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EDITORIAL

Una exitosa gestion bajo el escenario de mayor incertidumbre
en la historia del CILAD

A successful management under the scenario of greatest
uncertainty in the history of CILAD

Horacio Cabo
Presidente Pasado del Colegio Ibero-latinoamericano de Dermatologia (CILAD) (Periodo 2018-2022), Buenos Aires, Argentina

El 18 de noviembre de 2018, durante la reunion de
asamblea ordinaria que se realizé en el marco del XXIl
Congreso Ibero-Latinoamericano de Dermatologia
(CILAD), Sao Paulo 2018, tomé la responsabilidad de
presidir la junta directiva del CILAD que se encargaria
de dirigir la institucion por los siguientes dos afios. El
Dr. Ricardo Pérez Alfonzo habia hecho un notable tra-
bajo en sus dos afios de gestion. El colegio iba por un
camino de solido de crecimiento.

El grupo designado para acompafnarme en esta tarea
fue minuciosamente elegido con base en sus capacida-
des y su relacion con la institucion. Los objetivos que
seguir estuvieron vinculados a la continuidad y consoli-
dacidn en los proyectos que se venian realizando hasta
ese momento, y la creacién de nuevos espacios acadé-
micos que permitieran el desarrollo de la especialidad.

El 2019 fue nuestro primer afio de trabajo y comenzo
con la celebracion del tradicional coctel del CILAD, en
el marco del congreso anual de la American Academy
of Dermatology (AAD) (celebrado en marzo, en
Washington DC). Posteriormente se relanz6 el con-
greso CILAD de residentes denominado Latinaderm
Excellence (junio, Lima) bajo la conduccion de los doc-
tores Jorge Ocampo Candiani y Mariel Isa Pimentel.
Unos meses después, en septiembre, y bajo la con-
duccion de los doctores Antonio Guzman Fawcett,
Emma Guzman y Adriana Gonzalez, se llevo a cabo la
6.2 edicion del Programa de Asistencia Médica y

*Correspondencia:
Horacio Cabo
E-mail: cabohoracio @ gmail.com

Fecha de recepcion: 24-10-2022
Fecha de aceptacion: 26-10-2022
DOI: 10.24875/MCUT.M22000006

Educativa (PRAMED) del CILAD, en la ciudad de
Encarnacion, Paraguay, donde se vieron mas de 800
pacientes en una zona carenciada. Ese mismo afo se
trabajo en dos eventos muy importantes: la 3.2 edicion
del Congreso Latinoamericano de Dermatoscopia, rea-
lizado en septiembre en Ciudad de México, y el
Simposio Internacional de Dermatologia, realizado en
agosto en la Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

El evento mas importante del afno para el CILAD en
2019 fue la segunda edicion del TeraCILAD, llevada a
cabo entre el 31 de octubre y el 3 de noviembre. Esta
actividad se desarrolld en la hermosa ciudad de Cartagena
de Indias, Colombia, en conjunto con la Asociacién
Colombiana de Dermatologia (ASOCOLDERMA), y con-
gregd a mas de 1,200 asistentes de 18 paises distintos.
Este joven congreso fue una gran forma de terminar un
exitoso afio 2019. A continuacién comenzariamos un 2020
con el claro objetivo de tener un exitoso Congreso Ibero-
Latinoamericano de Dermatologia en la maravillosa ciu-
dad de Madrid. No imagindbamos lo que estaba por venir.

El afo 2020 nos encontré con el escenario mas ines-
perado posible. Una situacion global que paralizé el
mundo en general y el rubro de los congresos presen-
ciales en particular. Comenzamos a experimentar la
vida en pandemia.

En marzo de 2020 se confirmé que el Congreso
Anual de la Academia Americana seria suspendido.
Rapidamente comenzamos a ver como diferentes
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organizaciones médicas iban cancelando o pospo-
niendo eventos. Sabiamos que finalmente nos tocaria
ir por el mismo camino. En esos meses las reuniones
del comité ejecutivo se acrecentaron. Los diferentes
paises de América Latina comenzaron a adoptar las
medidas que Europa y Norteamérica ya estaban imple-
mentando. La gran mayoria de los colegas debid dejar
sus consultorios para recluirse en sus casas.

Nuestra decision fue clara: volcar la educacion a la
virtualidad, en parte para continuar con la educacién
médica continua, pero mayormente para acompafar a
los dermatdlogos en su conjunto, durante un momento
de encierro que estaba provocando incertidumbre y
soledad. Asi fue como entre marzo y noviembre de
2020 se realizaron 42 «webinarios» de las mas diver-
sas tematicas dermatoldgicas, siendo la gran mayoria
transmitidas en el primer semestre del afo.

Con sesiones virtuales practicamente diarias, el CILAD
se constituyd en un apoyo para muchos miembros y no
miembros de la organizacion. En abril el nimero de asis-
tentes a las transmisiones llegd a superar el increible
numero de 3,000 asistentes. Hoy todas estas transmisio-
nes puedes ser vistas desde la videoteca del CILAD, que
se encuentra en la Comunidad de miembros.

Entrado el afo entendimos que esta realidad se pro-
longaria por tiempo indeterminado. Afortunadamente el
CILAD venia trabajando en educacion a distancia con
las diplomaturas de Dermatologia Clinicay Dermatoscopia,
cuyas primeras ediciones habian salido en 2019. Por ello
en el esfuerzo de seguir brindando opciones de capaci-
tacion se abrieron dos nuevas diplomaturas: Patologia
Ungueal, bajo la conduccién de las doctoras Judith
Dominguez y Patricia Chang, y Terapia Laser en
Dermatologia, bajo la conduccién de los doctores
Ricardo Galvan y Kleber Ollague.

En noviembre de 2020, ya con el congreso de Madrid
postergado, se decidié realizar el 1.6 Congreso virtual
del CILAD. Este evento se denomind CILAD V20. Con
tres salas simultaneas, 30 simposios cientificos, mas
de 150 conferencistas, 110 pdsteres electronicos y una
gran cantidad de empresas patrocinadoras, este evento
convocé a casi 3,000 dermatdlogos del mundo entero.
Fue el primer congreso virtual del CILAD y uno de los
primeros congresos virtuales en el mundo de la edu-
cacion dermatoldgica.

Sobre el final del afio 2020 y con un escenario de
permanente incertidumbre, la junta directiva del CILAD
debi6 tomar una decision trascendental, llamar a elec-
ciones y cambiar las autoridades o solicitar una exten-
sion en el periodo de permanencia, a la espera de una
normalizacion a nivel global. La junta directiva decidid

por unanimidad consultar esta situacion a la membresia
del CILAD, mediante plebiscito. De los 706 miembros
que votaron, el 94.33% decidié prolongar el mandato
de la directiva hasta el congreso del CILAD en Madrid.

En 2021 se abrieron nuevas diplomaturas, consoli-
dando el programa académico del CILAD. Se crearon las
diplomaturas de Dermatologia Pediatrica, bajo la conduc-
cién de las doctoras Andrea Santos Mufoz y Rosalia
Ballona, y Tricologia, dirigida por los doctores Sergio
Vanoé y Jorge Ocampo Candiani. Ese afo el CILAD
superd los 1,200 alumnos entre sus cinco diplomaturas.

Durante este afo, el CILAD uni6 sus fuerzas con la
International Dermoscopy Society (IDS) para desarro-
llar en junio el Congreso Mundial de Dermatoscopia.
Este evento cont6 con los més destacados dermatos-
copistas del mundo y generd importantes beneficios
para la concurrencia de miembros del CILAD en
Ibero-Latinoamérica.

En julio de 2021 se decidi6 retomar una actividad
anual que debié ser postergada por pandemia en
2020, el evento de residentes Latinaderm Excellence
en su 8.2 edicién. Por primera y Unica vez, este evento
se realizé de forma virtual y abierto a todos los resi-
dentes del ultimo afio en Dermatologia. Cont6 con 285
residentes de 19 paises y participaron 25 profesores
internacionales.

En septiembre, buscando compensar la aun cons-
tante falta de presencialidad, el CILAD realizo el con-
greso TeraCILAD V21. Como Europa estaba comenzando
a disminuir las restricciones por pandemia, el evento
resultd ser la primera experiencia de congreso hibrido
del colegio. El dia inicial se realiz6 de forma presencial
desde Madrid y se transmitié a los mas de 2,000 ins-
critos. Los dos dias siguientes se realizaron en formato
virtual, donde hubo 12 sesiones cientificas con mas de
100 profesores invitados.

El afio 2022 llegd con la nueva normalidad. La pre-
sencialidad comenz6 a reestablecerse, aunque con
nuevas reglas. Un mundo diferente estaba delante
nuestro. Pero el CILAD no tendria problemas para
adaptarse. La prueba de fuego ya habia pasado y
ahora el colegio era una organizacién mas solida eco-
némicamente, incrementada en sus servicios educati-
vos, con una membresia en aumento y con una
estructura administrativa profesional y eficiente.

En marzo, y después de dos afos de ausencia, se
realizo el tradicional coctel del CILAD, en el marco del
congreso de la AAD, en Boston. Se contd con impor-
tantes participaciones de lideres mundiales en la der-
matologia. Ese mismo mes, y en dentro del plan de
ampliar los programas de educacion médica, se
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lanzaron tres nuevas diplomaturas: Micologia, bajo la
conduccidn de los doctores Roberto Arenas y Carmen
Cerdeira; Dermatologia Oncologica, bajo la direccion
de los doctores Ivonne Arellano y Carlos Garcia
Rementeria, y la diplomatura internacional en
Dermatologia Estética y Cosmética, bajo la conduc-
cién de los doctores Jorge Ocampo Candiani y José
Luis Lépez Estebaranz. También se relanzo la primer
experiencia de un «Curso intensivo CILAD de entre-
namiento practico» sobre implante capilar.

En junio de 2022 finalmente se logré concretar el tan
ansiado XXIIl CILAD Madrid, que venia posponiéndose
desde el afo 2020. Este evento llevd mucho trabajo
para su realizacion, no solo por lo que demanda la
realizacion de un congreso ibero-latinoamericano, sino
también y principalmente por las dificultades que se
atravesd con una pandemia de por medio.

El XXIIl Congreso Ibero-Latinoamericano, celebrado
en Madrid, fue un evento académicamente destacable,
con una participacién mayor a los 3,000 asistentes.
Con una industria farmacéutica y tecnoldgica partici-
pativa, y con eventos sociales emblematicos del viejo
continente. El comité local, compuesto por los doctores
José Luis Lopez Estebaranz, Diego del Ojo, Francisco
Camacho, Rubén del Rio, Pablo de la Cueva y
Almudena Nufo, y los equipos que integraron cada
comité, se destacaron en la realizacion de este evento.

Durante la asamblea del XXIII CILAD Madrid presen-
tamos memoria y balance de los cuatro afios que me
tocéd presidir el CILAD. Alli se dej6 de manifiesto lo
realizado por esta junta directiva. Se sumaron nuevos
beneficio para los miembros. Se multiplicé por mas de
cuatro veces la disponibilidad econdémica financiera del
CILAD. Se complejizé y se profesionalizé el plantel
administrativo. Se demostré adaptabilidad y proactivi-
dad ante situaciones complejas e inesperadas. Se

generd un valor sin precedente al sello de esta organi-
zacion. Nuestra conclusion como junta directiva fue que
se cumplié de forma sobrada con los objetivos propues-
tos en 2018.

Durante este acto, el dia 1 de julio de 2022, en el
Auditorio del Palacio de Congresos de Madrid, entre-
gué el mando de la presidencia del CILAD a la nueva
junta directiva, encabezada por el Dr. José Luis Lépez
Estebaranz.
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Tratamiento oportuno de las complicaciones vasculares por
relleno de acido hialurdénico: ruta critica y pronodstico

Prompt treatment of vascular complications due to hyaluronic
acid filler: critical path and prognosis

Valeria Alvarez-Rivero' y Daniel Alcala-Pérez?

'Servicio de Dermatologia; 2Servicio de Dermato-oncologia. Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua’, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: Identificar las topografias con mayor riesgo de presentar complicacion vascular tras la aplicacion de rellenos de
dcido hialurénico, manifestaciones clinicas frecuentes y presentacion de algoritmo terapéutico con el material necesario para
una mejoria prondstica. Método: Se realizé una revision sistematica y se desarrollo un algoritmo terapéutico a partir de los
hallazgos. La busqueda de datos digitales se realizé de enero de 2011 a enero de 2022 en varias bases de informacion
(PubMed, Scopus, SciELO, LILACS); los términos de busqueda fueron “complicaciones vasculares”y “rellenos faciales” Se
incluyeron reportes y series de casos. Se excluyeron complicaciones por materiales de relleno distintos del acido hialuroni-
co, estudios enfocados en complicaciones distintas de las vasculares, estudios no enfocados en la terapéutica y estudios
sin resultados disponibles. Resultados: En el analisis se incluyeron 39 pacientes reportados en 27 articulos. La rinomode-
lacion fue el procedimiento mds asociado a complicaciones vasculares (38.4%), con un inicio de los sintomas en segundos
tras la aplicacion (38.4%). Los cambios de coloracidn (89.7%) y dolor (64.1%) fueron sintomas pivote para el diagndstico
temprano de oclusidn vascular. La hialuronidasa fue el pilar del tratamiento en el 64.1%, pero su dosis no se encuentra
estandarizada. A pesar de no reportar secuelas en el 46.1% de los casos, la ceguera permanente fue la consecuencia de
mayor gravedad (12.8%). Conclusiones: La aplicacion de rellenos faciales de dcido hialurdnico es uno de los procedimien-
tos estéticos mds populares, y con su incremento exponencial también han aumentado sus complicaciones. Es indispensa-
ble disponer de un plan estandarizado para el manejo adecuado de las complicaciones vasculares por este material.

Palabras clave: Complicaciones vasculares. Rellenos faciales. Acido hialurénico. Algoritmo.

Abstract

Obijective: To identify the topographies with the highest risk of presenting vascular complications after the application of
hyaluronic acid dermal fillers, and their most frequent clinical manifestations, and to also introduce a therapeutic algorithm
with the required materials for an improved prognosis. Method: A systematic review and the development of a therapeutic
algorithm based on the findings. The digital data search was carried out in multiple databases (PubMed, Scopus, SciELO,
LILACS) from January 2011 to January 2022. The search terms were “vascular complications” and “facial fillers”. Case series
and case reports were included. Complications due to other than hyaluronic acid filler materials, studies focused on compli-
cations other than vascular, studies not focused on therapeutics, and studies with no available results were all excluded.
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Results: The analysis included 39 patients, reported in 27 articles. Rhinomodeling was the procedure most associated with
vascular complications (38.4%) with onset of symptoms within seconds of application (38.4%). Skin tone changes (89.7%)
and pain (64.1%) were pivotal symptoms for the early diagnosis of vascular occlusion. The mainstay of treatment in 64.1%
was hyaluronidase; nonetheless, the dose is not yet standardized. Although no sequelae were reported in 46.1%, permanent
blindness was the most serious consequence (12.8%). Conclusions: Hyaluronic acid facial fillers are one of the most po-
pular aesthetic procedures worldwide; with their exponential increase, their complications have also increased. The need for
a standardized strategy to appropriately manage vascular complications due to this material is crucial.

Keywords: Vascular complications. Facial fillers. Hyaluronic acid. Algorithm.

Introduccion

Con un total de 13.2 millones de procedimientos mini-
mamente invasivos reportados en el afo 2020 por la
Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos y un 26.5%
de estos correspondiendo a rellenos faciales, la gran
mayoria de ellos de acido hialurénico, el ser humano
continda en una busqueda constante por cumplir con los
estandares de belleza y juventud. La aplicacion de relle-
nos faciales es el segundo procedimiento estético mas
realizado en todo el mundo, superado Unicamente por la
aplicacion de toxina botulinica. Esta técnica minima-
mente invasiva se utiliza para restaurar el volumen de
tejidos, brindar contorno facial o bien como bioestimu-
lante en la produccion de colageno, corrigiendo ritides.
La historia de los rellenos faciales se remonta a 1893
con la aplicacion de grasa autdloga, siendo este el pri-
mer relleno utilizado; sin embargo, sus resultados fueron
inconsistentes y su duracién impredecible. Posteriormente
se implementarian parafina liquida, siliconas, politetra-
fluoroetileno y colageno bovino (primer relleno aprobado
por la Food and Drug Administration); todos estos con
complicaciones como Ulceras, fistulas, necrosis y migra-
cion del material, que causaron su salida del mercado.
El acido hialurénico, aprobado para su uso en el afo
2003, es el relleno facial por excelencia gracias a su
versatilidad, facil almacenamiento, seguridad en la apli-
cacion y reversibilidad. A la fecha se considera el com-
puesto mds utilizado en la aplicacion de rellenos
faciales'.

En la ultima década, el uso de acido hialurdénico se
ha incrementado exponencialmente y, con ello, tam-
bién el nimero de complicaciones. EI compromiso vas-
cular por el uso de este material de relleno es una
complicaciéon mayor e inmediata en la que el flujo san-
guineo se ve alterado por compresién extravascular o
por embolizacion al depositarse material dentro del
vaso sanguineo. Este tipo de complicaciones son mas
frecuentes de lo que se reporta; la American Academy
of Cosmetic Surgery menciona un incremento de ellas
contrastando con la escasa evidencia formalmente

reportada de estas complicaciones, siendo las areas
con mayor riesgo la glabela (38.8%), la regién nasal
(uso no aprobado) (25.5%), el pliegue nasolabial
(13.3%), la frente (12.2%) y los labios. El riesgo aumenta
en caso de que el paciente cuente con procedimientos
quirurgicos y procedimientos no invasivos previos,
debido a la modificacion de la anatomia vascular y la
produccién de fibrosis*.

Sito et al.%, en su metaanalisis sobre complicaciones
vasculares, resaltan que el compromiso vascular se
presentd en un 43.5% de los casos por aplicaciones
de 4acido hialurénico, con un retraso en la aplicacion
de hialuronidasa mayor de 3 horas, y el 71% de los
pacientes no contaron con mejoria a pesar de las dife-
rentes y variadas medidas terapéuticas. Considerando
el impacto que tiene el iniciar un tratamiento temprano
para evitar secuelas permanentes, se hace inminente
la necesidad de un plan estandarizado para el manejo
adecuado de este tipo de complicaciones cuando se
trabaja con la molécula mencionada.

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de
la literatura respecto a las complicaciones vasculares
posterior a la aplicacién de acido hialurénico exclusi-
vamente, incluyendo las topografias y las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes, asi como presentar un
algoritmo terapéutico y el material indispensable para
una mejoria prondstica.

Método

Se realizé una revision sistematica mediante la bus-
queda de datos digitales de enero de 2011 a enero de
2022. La fuente principal para la recoleccion de articu-
los fue PubMed, y como fuentes adicionales Scopus,
SciELO y LILACS. Los términos de busqueda fueron
“complicaciones vasculares” y “rellenos faciales”. Las
busquedas en PubMed se limitaron a publicaciones en
inglés. Las duplicaciones entre PubMed y Scopus fue-
ron eliminadas manualmente. Se incluyeron reportes
de casos y series de casos. Se excluyeron complica-
ciones por materiales de relleno distintos del &acido
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hialurénico, estudios enfocados en complicaciones dis-
tintas de las vasculares, estudios no enfocados en la
terapéutica y estudios sin resultados disponibles. La
extraccion de datos de cada caso incluyd las variables
edad, sexo, sitio de aplicacion, tipo de procedimiento,
tiempo de inicio de sintomas, tipo de complicacién
vascular, tratamiento, resultados y secuelas. Otras
caracteristicas tomadas en cuenta fueron las aplicacio-
nes previas de rellenos (cualquier tipo de material), el
tipo de &cido hialurdnico aplicado, la cantidad utilizada,
el uso de aguja/canulas y el calibre de estas.

Resultados

En la busqueda realizada se encontraron 48 regis-
tros, de los cuales solo 27 cumplieron los criterios de
inclusién, con un total de 39 pacientes. Predominaron
los procedimientos en el sexo femenino, con 36 muje-
res y solo 3 hombres. El rango de edad de los pacien-
tes fue de 19-61 afos, con un promedio de 37.4 afos.
La topografia mas frecuente en la que se aplicé acido
hialurénico en las mujeres fue la rinomodelacién, mien-
tras que en los hombres fue el area malar, con un inicio
de los sintomas vasculares tan temprano como segun-
dos tras su aplicacion, hasta reacciones retardadas a
los 7 dias. La complicacién vascular mas reportada fue
cambios de coloracion y la secuela mas frecuente fue
la cicatriz. La mayoria de los protocolos de tratamiento
incluyeron masaje, compresas calientes, nitroglicerina
topica, acido acetilsalicilico, esteroide sistémico, anti-
bidticos orales, hialuronidasa y oxigeno hiperbarico.
Otros tratamientos menos frecuentes fueron timolol,
antisépticos, mupirocina, dexpantenol, gel de factores
de crecimiento epidérmico, pentoxifilina, parecoxib,
antivirales y laser (colorante pulsado, CO,). Los medi-
camentos y procedimientos mencionados, asi como
sus dosis y temporalidad, varian dependiendo del
autor.

De los 27 registros, el procedimiento mas frecuente
fue la rinomodelacion (tanto dorso como punta) en el
38.4%, seguida de los surcos nasolabiales en el 20.5%
y la glabela en el 15.3%. En dos casos el sitio de apli-
cacion no fue mencionado. Tomando en cuenta lo refe-
rido por los 39 pacientes, el inicio de los sintomas con
mayor prevalencia fue a los segundos (15) después de
la aplicacién del relleno facial, seguido por un rango
de 5-30 minutos con un promedio de 11.6 minutos (6),
24 horas (5), 48 horas (4), 12 horas (2), 72 horas (2),
17 horas (1), > 48 horas (1) y semanas (1). En uno de
los casos no se especifica el nimero de horas y en
otro no se menciona el tiempo transcurrido hasta el

Figura 1. Manifestacion temprana de oclusién vascular
por acido hialurénico en vasos colaterales de la arteria
facial: coloracion violdcea-marmérea.

Figura 2. Tipos de compromiso vascular: embolizacion
(izquierda) y necrosis tisular por compresion (derecha).

inicio de la sintomatologia. Los signos clinicos descri-
tos en el contexto de las complicaciones vasculares
incluyen cambios de coloracién en el 89.7% de los
casos (Fig. 1), con un amplio espectro desde eritema
leve hasta tintes marmdreos con progresion a necrosis
del tejido (Fig. 2), y dolor (64.1%), seguidos de edema/
inflamacion (10), disminucion de la vision (9) y pérdida
de vision (7). Como tratamientos mas implementados
destacan hialuronidasa (64.1%), antibidtico sistémico
(53.8%), acido acetilsalicilico (48.7%), esteroide sisté-
mico (35.8%) y oxigeno hiperbarico (28.2%). En un
caso se optd por observacion y en cuatro se utilizaron
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Cambio de coloracién
(palidez)

Coloracién normal

1. Calor local + masaje
10 minutos

Coloracién violicea

2. Hialuronidasa

e

Vigilancia 24 horas

60-90 minutos, repetir hasta
resolucidn clinica

hasta resclucién clinica

*Ulirasonido en caso de no contar
con ia

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de las complicaciones vasculares por aplicacion de acido hialuronico.

Unicamente antibiéticos topicos, soluciones antisépti-
cas, cremas no identificadas, fotoproteccion o acido
acetilsalicilico. En la tabla 1 se especifica el material
indispensable con el que se debe contar en el consul-
torio para tratar complicaciones vasculares por acido
hialurdnico, y en la figura 3 se expone un algoritmo
como propuesta de manejo implementado para la
mejoria del prondstico y, en la medida de lo posible,
los efectos adversos vasculares a partir de la informa-
cién recolectada. A pesar de que 18 pacientes se
comentan sin secuelas, 7 presentaron cicatriz, 5
ceguera permanente, 5 manchas residuales, 2 atrofia
y 1 ulceracién. Uno de los pacientes se clasifica en un
apartado distinto, ya que fallecié como consecuencia
de un infarto cerebral; la defuncién no se considera
como parte de las secuelas.

Discusién

Las complicaciones vasculares se clasifican segun
el tiempo de evolucidn, el vaso ocluido y el tipo de
compromiso vascular. Los principales sintomas des-
critos en la oclusién vascular por acido hialurénico
incluyen dolor y cambios de coloracién (incluso en
areas alejadas del punto de inyeccién). En caso de
oclusion arterial, el dolor es inmediato, grave y des-
proporcionado, acompafado de manchas blancas,
mientras que en la oclusién venosa el dolor es de
menor intensidad, con manchas moteadas y tipo
livedo®. Las estructuras vasculares faciales mads

Tabla 1. Equipo de emergencia: complicaciones
vasculares por acido hialurénico

200-500 U cada 60-90 min hasta
mejoria clinica

Hialuronidasa

Solucion NaCl 0.9% Para realizar la dilucion del frasco

de hialuronidasa

Dexametasona inyectable ~ Aplicacion intramuscular en region

glutea, dosis Gnica

Acido acetilsalicilico 500 mg tabletas, 1 diaria durante 7 dias

Clopidogrel* 75 mg diarios durante 7 dias
Sildenafil 100 mg diarios hasta resolucion
Pentoxifilina 400 mg cada 8 horas durante 7-10 dias
Prednisona 0.5-1 mg/kg al dia

5-10 min cada 30-60 min con
masaje vigoroso

Compresas calientes

Esteroide topico De alta potencia, por 10 dias

Nitroglicerina topica Cada 8-12 horas hasta mejoria
clinica, iniciar 48-72 horas posterior
a aplicacion de hialuronidasa

*Autores como De Boulle y Heydenrych'® mencionan al clopidogrel como opcién
alterna al uso de acido acetilsalicilico como antiagregante plaquetario con el
objetivo de aumentar el flujo sanguineo en el area afectada.

"De ser posible se recomienda una valoracion ultrasonografica vascular para determinar
la profundidad, la cantidad y la extension, asi como delimitar el area a tratar (su
obtencion no debe retrasar el inicio del tratamiento), como mencionan Sito et al.*

representativas y su correspondencia con trayectos
nerviosos (Fig. 4), su asociacion anatémica (Fig. 5),
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Figura 4. Representacion de las principales estructuras vasculares de la cara y su correspondencia con los
trayectos nerviosos (figura por cortesia del profesor Giuseppe Sito*).

4 Nasal
Internal Carotid . Zygomatic

Artery 6 Infraorbital
7 Maxillary
. Upper lip
B Mandibular
. Lower lip
11 Mental

Figura 5. Zonas anatémicas de peligro y su asociacién anatomica (figura por cortesia del profesor Giuseppe

Sito?).

asi como las zonas anatémicas de peligro (Tabla 2),
se ilustran en las figuras y tablas correspondientes.
A pesar de que la rinomodelacidn, los surcos nasola-
biales y la glabela fueron los sitios méas frecuentes de
complicacion tras la aplicacion de acido hialurénico en
la serie presentada, coincidiendo con lo reportado en
la literatura, también se observan complicaciones en
la regién malar y los labios. Otros factores de riesgo
que favorecen la oclusion son volumenes grandes
(> 0.1 ml), agujas, planos profundos e inyecciones con
alta presion. Existe controversia sobre cudl es la mejor
técnica para la aplicacién de rellenos de acido

hialurdnico; algunos inyectores refieren que al utilizar
canulas de punta roma el riesgo de lesion vascular es
menor en comparacion con el uso de agujas, pero
ambas herramientas deben ser manejadas con
extrema precaucién. Como datos adicionales, los volu-
menes utilizados en la comunicacion de casos fueron
> 0.1 ml por area (0.1-1 ml), algunos teniendo un total
de hasta 2 ml; la mayoria se aplicaron con agujas de
calibre 25-30 g. De los 39 pacientes, el 10.2% refirie-
ron aplicaciones de rellenos (grasa autdloga, acido
hialurénico) y bioestimulantes (hidroxiapatita de calcio)
previas. Un efecto adverso tardio de oclusién vascular
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Tabla 2. Zonas de riesgo: anatomia vascular

Tercio superior

Arteria temporal superficial y sus ramas
frontales (region temporal)

Arteria supratroclear

Arteria infraorbitaria
Tercio medio

Arteria nasal lateral

Arterias columelares

Arteria angular
Tercio inferior

Arteria labial superior

Arteria labial inferior

Arterial facial

es la progresion a necrosis del tejido, manifestandose
inicialmente como una coloracion violacea oscura.
Este efecto adverso fue reportado en 10 de nuestros
registros. La hialuronidasa fue la conducta terapéutica
mas popular dentro de los algoritmos implementados,
pero su dosis aun no se encuentra estandarizada,
variando desde 40 U cada 12 horas hasta 200 U en
monodosis, 0 hasta 1500 U seriadas dependiendo de
la respuesta clinica. Los pacientes con menor nimero
de secuelas fueron aquellos con un esquema de hia-
luronidasa agresivo y constante al inicio de los sinto-
mas. La posologia de esteroide sistémico (prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, dexametasona), anti-
biético oral (acetazolamida, levofloxacino, cefuroxima,
cefalexina, amoxicilina-clavulanato) y acido acetilsali-
cilico (75-650 mg) varia segun los autores. A pesar de
que el 46.1% de los pacientes se refieren sin secuelas,
la mas frecuente fue la cicatriz (17.9%), seguida de
ceguera permanente (12.8%), manchas residuales
(12.8%), atrofia (5.1%) y ulceracion (2.5%). Cabe des-
tacar que algunos pacientes presentaron dos secue-
las. Se reportdé un caso de muerte a consecuencia de
infarto cerebral posterior a una rinomodelacién (2 ml)
en el que se utilizd manitol y ventilacion mecanica;
esta paciente contaba con el antecedente de aplica-
cién de grasa autdloga en la cara la semana previa al
procedimiento, llegando en estado de coma a los auto-
res. Este caso es catalogado aparte, ya que la defun-
cién no se considera parte de las secuelas.

Las comunicaciones y revisiones consultadas coinci-
den en que un diagndstico oportuno de una complica-
cion vascular posterior a la aplicacion de acido
hialurénico, asi como contar con el material necesario
para su resolucion, tienen una implicacién directa en el
prondstico del paciente, por lo que es fundamental un
abordaje sistematizado. Ademas, se debe tener un
numero de contacto del paciente y especificar por escrito
las indicaciones postratamiento y los datos de alarma®?.

En esta publicacion se detalla sistemdticamente
cada uno de los pasos a seguir para resolver las com-
plicaciones vasculares secundarias a la molécula de
acido hialurénico dependiendo del estadio clinico en
que se encuentren. Se propone un algoritmo paso a
paso para la aplicacion de medicamentos y procedi-
mientos dependiendo de la respuesta y la mejoria. La
importancia del flujograma presentado es facilitar un
tratamiento metodoldgico y eficaz para evitar un dafo
irreversible.

Conclusiones

Las complicaciones vasculares y sus efectos secun-
darios se deben a la eleccién de un sitio de inyeccién
incorrecto, volumen excesivo, indicaciones inapropia-
das y técnicas de aplicacion erroneas'®'2. Esta bus-
queda sistematica proporciona una compilacion de los
sitios mas propensos a presentar una complicacion
vascular tras la aplicacion de acido hialurdnico, siendo
la rinomodelacion el procedimiento mas frecuente-
mente asociado a estas, asi como los datos clinicos
que el médico debe identificar para reconocer que se
encuentra ante una complicacion vascular. Segun los
hallazgos, los cambios de coloracion y el dolor son las
manifestaciones pivote, con un 89.7% y un 64.1%, res-
pectivamente. Por Ultimo, se propone un algoritmo tera-
péutico basado en la revaloracién constante (cada
hora) junto con la observacion y las manifestaciones
clinicas. A pesar de no contar con dosis estandariza-
das de hialuronidasa, se observan mejores resultados
si se inicia agresivamente de forma temprana. Como
en toda complicacion, prevenir debe ser el objetivo
primario. La prevencion y el tratamiento de una com-
plicacién vascular recaen en el conocimiento anato-
mico de las estructuras involucradas, las utilizacion de
técnicas de inyeccion adecuadas y contar con los
medicamentos necesarios. El clinico debe reconocer
los signos y sintomas tempranos de oclusion posterior
a la aplicacién de relleno; el tratamiento inmediato y
agresivo es necesario para evitar complicaciones y
secuelas permanentes.
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Resumen

Introduccion: Los linfomas cutaneos primarios (LCP) se definen como linfomas no Hodgkin que se presentan en la piel sin
evidencia de enfermedad extracutdnea al momento del diagndstico. Existen escasos estudios que describan la prevalencia
en Argentina. Objetivo: Documentar y analizar la frecuencia relativa de LCP en el Hospital Privado Universitario de Cdrdo-
ba desde 1995 hasta 2021, y compararla con los resultados publicados de otros paises. Método: Se realizé un estudio
retrospectivo, observacional y descriptivo. Resultados: Se analizaron 116 pacientes con LCP. La edad media del diagnds-
tico fue de 58 afos (4-87 anos), y 75 fueron hombres (65%) y 41 mujeres (35%). El 91.4% (106) fueron diagnosticados con
linfoma cutdneo de células T y solo el 8.6% (10) con linfoma cutdneo de células B (LCCB). La frecuencia relativa de los LCP
fue: micosis fungoide 83 (71.5%), sindrome de Sézary 2 (1.7%) y desdrdenes linfoproliferativos CD30+ 19 (16.3%), de los
cuales papulosis linfomatoide 14 (12%), linfoma anapldsico de células grandes CD30+ 5 (4.3%), linfoma extranodal de cé-
lulas NK 2 (1.7%). Entre los LCCB se encontraron variante difusa de células grandes B tipo pierna 5 (4.3%), centrofolicular
4 (3.4%) y variante difusa de células grandes 1 (0.8%); de la zona marginal 1 (0.8%). Discusion: Comparamos los resulta-
dos con literatura de paises europeos y americanos, encontrando diferencia en la frecuencia relativa de LCP, presentando
nosotros una menor proporcion de LCCB (10% vs. 23-29%), mientras que al comparar con otros estudios de Argentina los
resultados fueron similares.

Palabras clave: Linfomas cutdneos primarios. Epidemiologia. Frecuencia relativa.

Abstract

Introduction: Primary cutaneous lymphomas (PCL) are defined as non-Hodgkin's lymphomas that occur in the skin without
evidence of extracutaneous disease at the moment of diagnosis. There are few studies that describe the prevalence in Ar-
gentina. Objective: To document and analyze the relative frequency of PCL in the Hospital Privado Universitario de Cdrdoba,
Argentina, from 1995 to 2021, and compare them with studies from other countries. Method: A retrospective, observational,
descriptive study was performed. Results: A total of 116 patients with PCL were analyzed. The mean age at diagnosis was
58 years (4-87 years), and 75 were men (65%) and 41 women (35%). 91.4% (106) were diagnosed with cutaneous T-cell
lymphoma, and only 10 patients (8.6%) with cutaneous B-cell lymphoma (CBCL). The relative frequency of PCL was: myco-
sis fungoides 83 (71.5%), Sézary syndrome 2 (1.7 %), CD30+ lymphoproliferative disorders 19 (16.3%), of which lymphomatoid
papulosis 14 (12%), CD30+ anaplasic large cell lymphoma 5 (4.3%), extranodal NK cell lymphoma 2 (1.7%), diffuse large cell
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variant leg type 5 (4,3%), follicular center 4 (3.4%), diffuse large cell variant 1 (0.8%); from the marginal zone 1 (0.8%).
Discussion: We compared the results with the literature from European or American countries, finding a difference in the
relative frequency of PCL, with us presenting a lower proportion of CBCL (10% vs. 23-29%), while when compared with other

studies from Argentina, the results were similar.

Keywords: Primary cutaneous lymphomas. Epidemiology. Relative frequency.

Introduccion

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) se definen
como linfomas no Hodgkin que se presentan en la piel
sin evidencia de enfermedad extracutdanea al momento
del diagndstico.

Representan un grupo heterogéneo de afecciones
con prondstico y caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas, histoldgicas y moleculares distintas. Son el segundo
grupo en frecuencia de linfomas extranodales, después
de los linfomas gastrointestinales primarios.

Este grupo esta compuesto por neoplasias principal-
mente de linfocitos T y de linfocitos B, que tienen tro-
pismo especifico por la piel; con menos frecuencia son
proliferaciones de células natural killer (NK) y dendriti-
cas plasmocitoides.

Son enfermedades de baja incidencia vy, a diferencia
de lo que sucede con los linfomas sistémicos, las neo-
plasias de células T son las mas frecuentes'.

En cuanto a su epidemiologia, son enfermedades de
baja incidencia. En Europa, la incidencia es de
0.5/100,000 habitantes/afno; en los Estados Unidos, de
acuerdo con la base de datos del programa Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) del National
Cancer Institute, es de aproximadamente 7.7 por millén
de habitantes para todos los linfomas y de 4 por millon
para la micosis fungoide (MF); en la Argentina, la inci-
dencia se desconoce?.

La clasificacion de los linfomas cutdneos ha estado
ligada a la de los linfomas sistémicos, hasta que la World
Health Organization (WHO) y la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) los cla-
sificaron en el afno 2005 separandolos del resto de las
entidades®. Esta separacion es importante para definir
los LCP, debido a que la mayoria de ellos tienen un curso
menos agresivo y requieren tratamientos menos comple-
jos, dirigidos muchas veces solo a la piel.

La clasificacion de la WHO-EORTC ha llevado a la
comparacion de subtipos de LCP entre diferentes pai-
ses. La frecuencia relativa de LCP varia segun las
areas geograficas. Aunque hubo varios estudios sobre
los patrones de incidencia o distribucién de los LCP, la
epidemiologia general de los subtipos de LCP aun no
esta bien establecida®.

En 2018 aparecio la nueva clasificacion WHO-EORTC
para los linfomas cuténeos. Es de notar que se incluyen
enfermedades sistémicas con afectacion cutanea fre-
cuente, a diferencia de la clasificaciéon de la EORTC,
que solo incluye linfomas exclusivamente cutaneos. La
clasificacion WHO-EORTC los divide en tres grupos
segun la célula tumoral implicada (Tabla 1)

1) Linfomas cutaneos primarios de células T (LCCT):

— Micosis fungoide, con sus variantes o subtipos:

* MF foliculotropa.

* Reticulosis pagetoide.

* Cutis laxa granulomatosa.

— Sindrome de Sézary (SS).

— Trastornos linfoproliferativos
primarios:

e Linfoma anaplésico de células grandes CD30+ cu-

taneo primario.

¢ Papulosis linfomatoide.

— Linfoma cutdaneo de células T subcutaneo simil
paniculitis.

— Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal.

— Linfomas T periféricos cutaneos primarios no
especificados.

- Linfoma T
(provisional).

— Linfoma T gamma delta.

— Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de célu-
las pequefias/medianas CD4+ (provisional).

— Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ acral.

— Linfoma/leucemia de células T del adulto.

2) Linfomas cutaneos primarios de células B (LCCB):

— LCCB de la zona marginal.

— LCCB centrofolicular.

— LCCB difuso de células grandes, tipo pierna.

— LCCB de células grandes intravascular.

3) Neoplasia precursor hematologico:

— Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma NK
blastico).

Nuestro objetivo fue documentar y analizar la frecuen-
cia relativa de LCP en el Hospital Privado Universi-
tario de Cordoba, Argentina, en el periodo de enero
de 1995 a noviembre de 2021, y compararla con los
resultados publicados en otros paises.

CD30+ cutdneos

epidermotropo  agresivo  CD8+
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Método
Diseno

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo.

Lugar/marco de referencia

La investigacion se realizd en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Privado Universitario de
Cordoba, una institucion de salud privada de alta com-
plejidad que cubre todas las especialidades médicas.

Poblacion

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de LCP que
consultaron en forma espontanea o por derivacion al
servicio de dermatologia del Hospital Privado
Universitario de Cdrdoba en el periodo de enero de
1995 a noviembre de 2021.

Etapa de recoleccion de datos

Toda la informacidn se obtuvo de las historias clinicas.
Los datos se registraron en un formulario estandarizado
de recoleccion de datos, que permitié valorar edad,
sexo, tipo de lesién dermatoldgica inicial, tiempo de
evolucion entre manifestaciéon dermatoldgica y diagnds-
tico, distribucién y extension de las lesiones, nimero de
lesiones, sintomas iniciales, compromiso extracutaneo
al momento del diagndstico y durante el curso de la
enfermedad, tipo de linfoma y sus respectivos subtipos
(Fig. 1), ademas de la estadificaciéon para MF y SS.

Métodos estadisticos

Con los datos recopilados se confecciond una base
de datos en el programa Microsoft Excel. El analisis
estadistico se efectud mediante el empleo del software
estadistico SPSS. A los fines de describir variables
categéricas se utilizaron frecuencias absolutas y por-
centajes. Para describir variables cuantitativas, se rea-
liz6 test de Shapiro-Wilk para evaluar la distribucion
normal.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Docencia
e Investigacion del Hospital Privado Universitario de
Cordoba. Todos los datos del estudio fueron tratados

Tabla 1. Abreviaturas de linfomas usadas en el texto

LCP Linfomas cutaneos primarios

LCCT Linfoma cutéaneo de células T

LCCB Linfoma cutéaneo de células B

MF Micosis fungoide

S8 Sindrome de Sézary

PL Papulosis linfomatoide

LACG CD30+ Linfoma anaplésico de células grandes CD30+

con la méaxima confidencialidad de manera anénima,
con acceso restringido solo para el personal autorizado
a los fines del estudio. Se siguieron los lineamientos
de la Declaracién de Helsinki, de la Asociacion Médica
Mundial (1964), revisada y enmendada por la 64
Asamblea General de Fortaleza (2013), y las leyes
regulatorias locales Disposicion ANMAT N 5330/97.

Resultados

Se analizaron 116 pacientes con diagndstico de LCP
vistos entre enero de 1995 y noviembre de 2021. La
edad media del diagndstico fue de 58 afos, con un
rango que fue desde los 4 hasta los 87 afios, y una
mediana de 61 afios. El predominio fue en el sexo mas-
culino: 75 fueron hombres (65%) y 41 mujeres (35%).

De los 116 pacientes con LCP, 106 fueron diagnosti-
cados con LCCT (91.4%) y solo 10 con LCCB (8.6%).
La frecuencia relativa de los LCP (Tabla 2) fue:

— MF: 83 (71.5%).

- 8S: 2 (1.7%).

— Desordenes linfoproliferativos CD30+: 19 (16,3%); de
los cuales papulosis linfomatoide (PL) 14 (12%) y
LACG CD30+ 5 (4.3%).

— Linfoma extranodal de células NK: 2 (1.7%).

— Centrofolicular: 4 (3.4%).

— Variante difusa de células grandes B tipo pierna:
5 (4.3%).

— De la zona marginal: 1 (0.8%).

Entre los 116 casos de LCP, los LCCT representaron
el 91.4%. El subtipo mas frecuente de todos los LCP
fue MF, que representa el 71.5% (n = 83), seguido de
los desdrdenes linfoproliferativos de células T CD30 +
com el 16.3% (n = 19). De estos 19 casos, 14 fueron
PL y 5 fueron LACG CD A30+. Estos tres tipos histo-
l6gicos representaron el 87.8% de todos los casos de
LCP. Otros LCCT incluyeron dos casos. Los LCCB

123



124

Mep Cutan IBER LAT Am. 2022;50(3)

representaron el 8.6% (n = 10) de todos los LCP. Hubo
cuatro casos de linfoma cutdneo de células B de la
zona centrofolicular, cinco de linfoma cutaneo primario
difuso de células B grandes tipo pierna, y un caso de
linfoma cutaneo de células de la zona marginal.

La frecuencia relativa de los LCCT se puede obser-
var en la tabla 3.

Analizamos la estadificacién de los pacientes con
MF, estando la mayoria (75 pacientes, 87%) en esta-
dios iniciales (la, Ib o Ila).

Cuando se analiza el tiempo promedio entre el inicio
de la enfermedad y su diagndstico, se ve que es mucho
mas breve para los LCP que no corresponden a MF.
Para MF, al analizar el tiempo promedio entre el inicio
de la enfermedad y la confirmacion de su diagndstico
predominé el subgrupo cuyo diagndstico se efectud
pasados los 3 afios del inicio de las lesiones. Sin
embargo, la mayoria se encontraban en estadios tem-
pranos de su enfermedad.

Los diagnosticos presuntivos previos planteados con
mas frecuencia fueron eccema crénico, micosis super-
ficial y psoriasis.

Evaluamos los sintomas sistémicos (fiebre, diaforesis
nocturna y pérdida de peso), en su mayoria ausentes.

Discusidn

Los LCP son enfermedades de baja incidencia, lo que
dificulta su diagndstico. Dado que el diagndstico y la
clasificacion de los LCP requieren la integracion de
caracteristicas clinicas, histoldgicas, inmunofenotipicas
y moleculares, la atencion de los pacientes con LCP a
menudo se concentra en centros nacionales expertos.

Decidimos realizar este estudio con el objetivo de
documentar y analizar la frecuencia relativa de los LCP
vistos en el Hospital Privado Universitario de Cérdoba
en el periodo de enero de 1995 a noviembre de 2021,
y compararla con las de otros paises.

La literatura muestra que los LCCT son los LCP mas
frecuentes. Sin embargo, se han informado resultados
de variaciones en la frecuencia relativa de los diferen-
tes subtipos de LCP segun la zona geogréfica.

Existen dos estudios publicados con datos a gran
escala: uno, el de los registros de LCP en Austria y
Holanda, con 1905 casos?, y el otro, el del SEER en
los Estados Unidos, con 3884 casos®. Sus resultados
informaron una frecuencia de LCCT del 77% y el 71%,
respectivamente, constituyendo los LCCB el 23% vy el
29% restantes. Otros paises europeos han reportado
similares datos, como Francia, con una frecuencia rela-
tiva de LCCT del 76% y de LCCB del 24%, mientras

Tabla 2. Frecuencia relativa de linfomas cutaneos
primarios

Tipo de LCP - %

LCCT 106 91.4
Micosis fungoide 83 7.5
Sindrome de Sézary 2 1.7
Papulosis linfomatoide 14 12
LACG CD30+ 5 43
Linfoma NK tipo nasal 2 1.7
LCCB 10 8.6
De zona marginal 1 0.8
De zona centrofolicular 4 34
Difuso de células grandes tipo pierna 5 43
Total 116 100

Tabla 3. Frecuencia relativa de linfomas cutaneos de
células T

Micosis fungoide 83 78.3
Sindrome de Sézary 2 1.9
Papulosis linfomatoide 14 13.2
LACG CD30+ 5 47
Linfoma NK tipo nasal 2 1.9
Total 106 100

que en Suiza las frecuencias fueron del 72% y el 28%,
respectivamente’8. Segun un estudio publicado por
Wilcox?, en los Estados Unidos los LCCT constituyen
el 75%, mientras que los LCCB corresponden al 25%
restante. En otro estudio realizado también en los
Estados Unidos, en 2011, se encontré que los LCCT
representaron el 71% y los LCCB el 29%'°. En concor-
dancia con estos trabajos, en un estudio epidemiold-
gico de LCP realizado en los Paises Bajos en 2021 se
encuentra una proporcion mayor (75%) de LCCT que
de LCCB (25%)"".

Estos resultados contrastan con los de nuestro estu-
dio, ya que si bien coincidimos en el predominio de los
LCCT, en nuestra poblacion pudimos observar una
frecuencia relativa mayor de LCCT y menor de LCCB,
correspondientes al 91.4% vy el 8.6%, respectivamente
(Tabla 4).
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Datos filiatorios

Datos clinicos

e Manifestaciéon dermatolégica inicial:
[ Macula [ Papula | Placa [ Nédulo [ Tumor [ Purpura | otro |

e Numero de lesiones:
[ 1 lesién [ Mas de 1 lesidn |

e Distribucién y extension de las lesiones: partes del cuerpo afectadas:
Cuero Cara | Tronco | Abdomen | Miembros sup. Miembros inf. Palmas y Glateos
cabelludo plantas

e Tiempo de evolucién entre aparicion de la lesion inicial y el diagndstico:
| 0-3 afios | 4-6 afios | 7-10 afios | Mas de 10 afios |

e Sintomas iniciales
[ prurito ] dolor | fiebre [ diaforesis noctuma | pérdidadepeso | asintomatico |

e Diagnostico presuntivo inicial:
| eccema | psoriasis | pitiriasis alba | purpura | infeccién | otra |

e Compromiso extracutaneo al momento del diagndstico:
[ Ganglio | Higado | Bazo | Pulmones | Meduladsea | Sangre periférica | No |

e Compromiso extracutéaneo durante el curso de la enfermedad:

Ganglio Higado Bazo Pulmones Medula ésea Sangre No
periférica
HiSTOIOGIA: ..o e e
Estadificacion: TNM: oo EStadioz....vevveeereereiseeeeeeesseens

Tratamiento:

LIS 151 =Y 11 [oe P RPSRPPRRS

o Helioterapia: SI/NO

o PUVA: SI/NO
o UVB: SI/NO
Evolucion
e Curso de la enfermedad
Enfermedad latente, sin Curacioén sin Una o dos 3 recurrencias o Répidamente
progresion recurrencia recurrencias mas progresiva y mortal

e Periodo libre de enfermedad:

| 0-3 afios 3-6 afos | 6-9 afios | Mas de 10 afios ]

e Estado actual del paciente
[ Vivo | Muerto |

e Causade muerte:
| Causado por LCP | Enfermedad no relacionada | Causa desconocida |

Figura 1. Formulario estandarizado de recoleccion de datos.
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Tabla 4. Frecuencia relativa (%) de linfomas cutaneos primarios en este estudio y comparacion con otros estudios

internacionales

LCCT

Micosis fungoide 715
Sindrome de Sézary 1.7
Desodrdenes linfoproliferativos CD30+ 16.3
Linfoma/leucemia de células T del adulto 0
Subcutaneo simil paniculitis 0
Linfoma NK tipo nasal 1.7
No especificados 0
Epidermotropo agresivo CD8+ 0
De células pequefias/medianas CD4+ 0
LCCB 10
De zona marginal 1
De zona centrofolicular 4
Difuso de células grandes tipo pierna b

Un estudio de 98 pacientes con LCP realizado en
China, en el cual se analizo la frecuencia relativa de
los subtipos de LCP, encontrd una distribucion similar
a la nuestra, con un 94% de LCCT y un 6% de
LCCB™.

Dobos et al.'® presentaron en 2018 un estudio retros-
pectivo epidemioldgico del registro francés de linfomas
cutdneos. En 779 pacientes, los autores informaron
una incidencia de LCP de 0.96 por 100.000 habitantes.
Al comparar los pacientes incluidos en la base de datos
desde 2005 hasta 2009 con los pacientes incluidos
entre 2010 y 2014, y con los pacientes incluidos de
2014 a 2019, se encontraron varios cambios en la pre-
valencia de subtipos de LCP. El nimero de casos de
algunos subtipos de LCP, como la MF clasica y la PL,
se mantuvo relativamente estable a lo largo del tiempo.
En cambio, se observd un gran aumento en otros sub-
tipos de LCP. Por ejemplo, mayor nimero de pacientes
con MF foliculotropa (10 en 2005-2009 y 325 en 2015-
2019), pacientes con trastorno linfoproliferativo de célu-
las T pequefias/medianas CD4+ cutaneas primarias
(85 en 2005-2009 y 244 en 2015-2019) y LACG cuta-
neo primario (uno en 2005-2009 y 94 en 2015-2019).
En el caso de los LCCB, se observd un aumento en
los de la zona marginal (113 en 2005-2009 y 446 en

Clasificacion LCP Este estudio
(R[]
91.4

Suiza® SEER’

(n = 263)

Francia®®
(n = 203)

(n = 3884)

Holanda/Austria®
(n = 1905)
77

43.3 43.3 47 38.3
19 1 3 0.8
10.9 13 20 10.2
0 0 0 0.1
1 0 1 0.6
0 1 1 0.3
1 2 2 208
0 0 0 0
0 0 0 0
24.1 28 23 28.9
4.9 14 7 1.4
1.7 8 1" 8.7
1 4 4 39

2015-2019) y en los grandes tipo pierna (2 en 2005-2009
y 111 en 2015-2019).

En el afio 2005 se realizé en Argentina el estudio
Frecuencia relativa de varias formas de LCCT, que
incluyé pacientes vistos durante un periodo de 19 afos,
provenientes de seis instituciones, entre ellas la nues-
tra. Se analizaron un total de 91 pacientes. La edad
media fue de 65 afios. La frecuencia de distribucion de
los LCCT fue: MF 72.52%, desordenes linfoproliferati-
vos CD30+ 17.57% (de los cuales PL 10.98% y LACG
CD30+ 6.59%) y SS 5.49%. La estadificacion demostrd
que el 69.2% de los pacientes se encontraban en esta-
dios la, Ib o lla, demostrando una fuerte tendencia
hacia el diagndstico de LCCT primarios en estadios
tempranos.

En otro estudio realizado en Argentina en el afio
2019, en el que se incluyeron 416 pacientes con diag-
nostico de LCP provenientes de 21 instituciones,
incluida la nuestra, se obtuvieron los siguientes resul-
tados: predominio del sexo masculino (55.2%) en rela-
cion al femenino (44.8%), edad media al momento del
diagnéstico de 57 afios (rango: 0-90 afos), la mayoria
presentaba LCCT (93%, n = 387) y 28 pacientes (6.7%)
fueron diagnosticados con LCCB. Dentro de los subti-
pos mas frecuentes, en orden decreciente de
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Tabla 5. Tabla comparativa de las frecuencias relativas
de linfomas cutdneos primarios en distintos estudios
realizados en Argentina

Abeldaiio
et al.'®, 2019

Abeldaio
et al.", 2004
(n=91)

Clasificacion Este estudio
LCP 2021

(n = 116) (n = 416)

LCCT

Micosis 83 316 67
fungoide

Sindrome de 2 13 5
Sézary

Desordenes 19 30 16
linfoproliferativos

CD30+

Linfoma/ 5 2 0
leucemia de

células T del

adulto

No 0 8 2
especificados

Subcutéaneo 0 5 0
simil paniculitis

Linfoma NK tipo 2 7 1
nasal

Epidermotropo 0 5 0

agresivo CD8+

De células 0 1 0
pequenas/
medianas CD4+

LCCB 10 28 -
De zona 1 9 -
marginal

De zona 4 12 -
centrofolicular

Difuso de 5 2 -
células grandes

tipo pierna

prevalencia se encontraban MF (75.7%), desérdenes
linfoproliferativos CD30+ (7.2%) y SS (3.1%). En el
subgrupo de pacientes menores de 20 afios, el subtipo
de linfoma mas frecuente fue MF (57%), seguido de
linfoma extranodal NK-T tipo nasal (14%). Este estudio
revela unas frecuencias relativas altas de MF y bajas
de LCCB en pacientes de Argentina en comparacion
con las estadisticas de paises norteamericanos y
europeos’®,

En la tabla 5 se muestran las frecuencias relativas
de los estudios realizados en Argentina sobre LCP.

Frecuencia relativa de linfomas cutaneos primarios

Conclusiones

Analizamos la frecuencia relativa de los subtipos de
LCP en nuestra institucion y cabe destacar la diferen-
cia con las de los paises europeos 0 americanos, asi
como la similitud con otros estudios de Argentina.

Habiendo realizado este estudio, nuestro siguiente
objetivo es observar cdmo estos desarrollos epidemio-
l6gicos seguiran evolucionando en el futuro. También
sera de gran interés estudiar la descripcion de los
resultados del tratamiento y la supervivencia en esta
serie de pacientes.
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Resumen

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune, cronica y recurrente, caracterizada por el desarrollo de placas
alopécicas no cicatriciales. El entendimiento de los mecanismos asociados a su desarrollo ha llevado al estudio de terapias
diana como los inhibidores de la via de sefalizacion cinasa de Janus y el transductor de sefiales y activador de la trans-
cripcion (JAK/ISTAT). El objetivo de este trabajo es resumir la informacion actual relacionada con el rol de esta via de sefa-
lizacion en la patogénesis de la AA y comentar la evidencia de la eficacia de su bloqueo. Se revisaron ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y metaanadlisis relacionados, asi como los ensayos clinicos registrados en clinicaltrials.gov. Se en-
contrd evidencia que sugiere una eficacia moderada del uso de inhibidores de la via JAK/STAT sistémicos, con poca fre-
cuencia de eventos adversos, aunque con una alta tasa de recurrencia tras su suspension. Los inhibidores de esta via to-
picos parecen tener poca eficacia en el tratamiento de la AA. Se requieren ensayos clinicos de alta calidad metodoldgica
y con objetivos primarios mds ambiciosos para confirmar la eficacia de la inhibicion de la via JAK/STAT en la AA. Ademas,
es necesario realizar estudios a largo plazo para confirmar la sequridad de su uso cronico. La inhibicion selectiva de la via
JAKISTAT (JAK1 y JAK3) es eficaz en la reversion de la AA y podria limitar los efectos adversos graves asociados a la in-
hibicién no selectiva de esta via.

Palabras clave: Alopecia areata. Inmunologia. Tratamiento. JAK/STAT.

Abstract

Alopecia areata is a chronic recurring autoimmune disease that results in non-scarring alopecic patches. The understanding
of the mechanisms leading to its development has led to the development of new target therapies, such as the Janus ki-
nase-signal transducer and activator of transcription signaling (JAK/STAT) pathway inhibition. The objective of this work was
to summarize the current body of evidence related to the role of this pathway in the pathogenesis of AA and to discuss the
data related to the efficacy of blocking this pathway. We reviewed the clinical trials, systematic reviews and metaanalyses
regarding this topic, as well as the trial registries on clinicaltrials.com. The evidence suggests moderate efficacy of the use
of systemic inhibitors of the JAK/STAT, with a low frequency of adverse events, although there is an elevated rate of recu-
rrence after their discontinuation. Topical inhibitors of this pathway seem to have a low efficacy for the treatment of AA.
Further studies with higher methodological quality and with more ambitious primary objectives are needed to confirm the
efficacy of the inhibition of the JAK/STAT pathway in the treatment of AA; besides, long-term follow-up studies are required
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to evaluate the safety of the chronic use of these medications. The selective inhibition of the JAKISTAT pathway (JAK1 and
JAK3) is effective in the reversal of AA and may limit Serious adverse effects associated to non-selective inhibition of this

pathway.

Keywords: Alopecia areata. Immunology. Treatment. JAK/STAT.

Introduccion

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoin-
mune, crénica y recurrente caracterizada por el desa-
rrollo de placas alopécicas no cicatriciales (Fig. 1). Los
foliculos pilosos en fase andgena tienen inmunoprivi-
legio desde el promontorio hasta el bulbo'. La funcion
principal del inmunoprivilegio es secuestrar autoantige-
nos altamente inmunogénicos (péptidos relacionados
con la melanogénesis y otros autoantigenos generados
durante el anageno) para evitar el reconocimiento y el
ataque inmunitario?.

Los principales mecanismos de inmunoprivilegio son
la restriccion del reclutamiento de células inmunitarias,
la reduccidn de la presentacion de antigenos y la inmu-
nosupresién activa' (Tabla 1). La pérdida del inmu-
noprivilegio es fundamental para el desarrollo de la
AA2,

Cuando se pierde el inmunoprivilegio, los foliculos
en anageno son reconocidos y atacados por células
T CD8+ y células T NK, lo que lleva a una transicion
prematura a catdgeno y telégeno, resultando en alo-
pecia. Se han sugerido diferentes detonadores para
el colapso del inmunoprivilegio, incluyendo infeccio-
nes, superantigenos bacterianos, microtraumas cuta-
neos, factores genéticos, embarazo, degeneracion de
mastocitos, hormonas y aumento de la secrecién
intra/perifolicular de interferon gamma (IFN- y)34.

El objetivo de este trabajo es resumir la evidencia
actual sobre el papel de la via de sefalizacién cinasa
de Janus y el transductor de sefales y activador de la
transcripcion (JAK/STAT) en la patogénesis de la AA, y
comentar la eficacia documentada en ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y metaanalisis de los inhibido-
res de esta via en el tratamiento de esta afeccion.

Método

Se realizé una busqueda en Pubmed.gov vy
Clinicaltrials.gov con los siguientes términos: “alopecia
areata”, “jak inhibitors”, “jak/stat”, “tofacitinib”, “bariciti-
nib” y “ruxolitinib”. Se incluyeron ensayos clinicos,
metaanalisis y revisiones sistematicas, y se realiz6 una

revision de la literatura.

Figura 1. Placas alopécicas circulares de inicio abrupto
con prueba de tirén positiva, asintométicas. A: occipital.
B: vértex. C: barba; nétense los pelos blancos al
repoblar. D: imagen dermoscdpica en la que se observan
puntos negros y pelos en exclamacion.

Resultados
Rol de la via JAK/STAT

En los mamiferos, la via JAK/STAT es el principal
mecanismo de sefalizacién para una gran variedad de
citocinas y factores de crecimiento. La activaciéon de
JAK estimula diferentes procesos celulares, como la
proliferacion, la diferenciacion, la migracion y la apop-
tosis®. Esta via es critica en la inmunidad innata y
adaptativa al mediar el efecto de multiples moléculas
proinflamatorias, como interleucinas, interferones, fac-
tores estimulantes de colonias, citocinas tipo hormona
y factores de crecimiento®.

La via JAK/STAT tiene tres componentes principales:
el receptor, la cinasa Janus (JAK) y el transductor y
activador de sefiales (STAT). Las JAK son moléculas
citoplasmicas que pertenecen a la familia de las tiro-
sina cinasas, que esta compuesta por cuatro miem-
bros: JAK1, JAK2, JAK3 y tirosina cinasa 2 (TYK2). Los
STAT son una familia de factores de transcripcion que
acttan como sefales regulatorias de la via JAK, que
estd compuesta por siete miembros: STAT1, STAT2,
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Tabla 1. Mecanismos de inmunoprivilegio’

Restriccion del Ausencia de vasos linfaticos
reclutamiento de células

inmunitarias Expresion reducida de quimiocinas

Barreras de matriz extracelular

Reduccion de la
presentacion de antigenos

Regulacion a la baja o ausencia de la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) |

Regulacién a la baja o ausencia de la expresion del MHC Il por las células de Langerhans

Regulacion a la baja o ausencia de la expresion de (32-microglobulina

Inmunosupresion activa

Produccion local de inmunosupresores potentes (factor de crecimiento transformante beta 1y 2,

interleucina 10 y hormona estimulante de melanocitos alfa)

Expresion de moléculas inmunorreguladoras no clasicas del MHC, como el antigeno leucocitario

humano Gy E

Regulacion a la baja de agonistas enddgenos (proteina A relacionada con el MHC I, proteina de union
a UL16-3) de receptores celulares activadores (ligando para NK grupo 2 miembro D)

Expresion de receptores de muerte y ligandos (Fas-FasL, TNFo.-TNFR1, PD1-PDL1)

STATS3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6. Al unirse los
ligandos con el receptor extracelular, las proteinas JAK
se activan autofosforilando su residuo de tirosina para
activar la funcion de cinasa. Se fosforila el componente
STAT, el cual se dimeriza y activa STAT que se trans-
locan al ndcleo para promover una regulacion directa
de la expresion génica por medio de transcripcion®’.

Durante el ciclo del pelo, los genes clave de la via
JAK/STAT (Stats A/B, Stat3, Jak1, Jak3 y Socs2/3)
tienen una elevada expresion en las fases de catageno
y telégeno, pero estan suprimidos durante el anageno
temprano®. La interleucina (IL) 6 y la oncostatina M,
que sefalizan a través de la via JAK/STAT, tienen roles
en la regulacion del crecimiento del pelo, y ambas
pueden inhibir su crecimiento®.

En 2014, Xing et al.'® demostraron en un modelo
murido que las células T CD8+NKG2D+ eran necesarias
y suficientes para la induccion de la AA, siendo la diana
de estas células los foliculos que pierden el inmunopri-
vilegio durante el anageno. En piel de ratén y humana
demostraron firmas de expresién indicativas de infiltra-
cion de células T citotdxicas, una respuesta de IFN-y y
una regulacién al alza de varias citocinas de cadena
gamma (yc) conocidas por promover la activacion y la
supervivencia de las células T efectoras CD8+NKG2D+
productoras de IFN-y. Tras la administracién sistémica
de inhibidores de JAK (ruxolitinib y tofacitinib), se elimind
la firma de IFN-y y se previno el desarrollo de AA en
ratones, mientras que tras la administracién topica se
logré el recrecimiento del pelo y la reversion de la

enfermedad establecida. Ademas, exploraron la utilidad
clinica del ruxolitinib oral en tres pacientes con enferme-
dad moderada-grave, quienes tras 5 meses de trata-
miento alcanzaron crecimiento de pelo casi completo'®.

Las células T efectoras CD8+NKG2D+ producen
IFN-y, que se une a su receptor en el foliculo piloso y
activa la via JAK1/2-STAT1. Lo anterior promueve la
produccion de IL-15, la cual interactia con las células
Ty activa JAK1/3-STATS5, generando la produccion de
IFN-y, lo que perpetua la respuesta inflamatoria'.

Se ha demostrado que al bloquear la via JAK-STAT
con un inhibidor JAK1/2 (ruxolitinib) en un modelo in vitro
de células humanas de la papila dérmica se estimulaba
la reentrada a andgeno al alterar la via de la Wnt/3-
catenina y promoviendo varios factores de crecimiento.
Ademas, el tratamiento con ruxolitinib previno el colapso
del inmunoprivilegio inducido por IFN-y'™.

Dai et al."® investigaron el rol de JAK individuales en un
modelo murido de AA. Encontraron que habia recreci-
miento de pelo al bloquear simultaneamente la sefaliza-
cion de IFN-y y citocinas yc con el bloqueo de inhibidores
selectivos de JAK1 (INCB039110), asi como la inhibicién
de solo las citocinas yc por un inhibidor selectivo irrever-
sible de JAK3 (PF-06651600). Por otro lado, los inhibido-
res JAK2 no restauraron el crecimiento de pelo, indicando
que la inhibicion exclusiva de IFN-y no era suficiente para
tratar la AA en este modelo murido. Estos autores demos-
traron que el bloqueo de la sefalizacion yc es suficiente
para revertir y prevenir la enfermedad, lo cual puede
lograrse con el blogqueo exclusivo de JAK3'™.
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Tabla 2. Principales iJAK?

JAK2: | eritropoyetina, trombopoyetina y factor estimulante

Artritis psoriasica
Artritis reumatoide
Colitis ulcerativa

Artritis reumatoide
Dermatitis atopica

Artritis reumatoide

Menor deplecion de células NK en comparacion con

Tofacitinib JAK1-3 > JAK2 y TYK2 ~ JAK1: | IL-6, IFN tipo 1 e IFN-y
JAKS3: | IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21
Baricitinib JAK1-2 > TYK2 > JAK3  JAK1: | IL-6, IFN tipo 1 e IFN-y
de colonias granulociticas
Upadacitinib ~ JAK1 JAK?: | IL-6 e IFN-y
tofacitinib
Ruxolitinib JAK1/2 JAKT: | IL-6, IFN tipo 1 e IFN-y

JAK2: | eritropoyetina, trombopoyetina y factor estimulante

de colonias granulociticas

IFN: interferén; IL: interleucina.

Inhibidores de JAK

Los inhibidores de JAK (iJAK) son farmacos inmuno-
moduladores que se clasifican en primera y segunda
generacion. Los de primera generacion son poco espe-
cificos y tienen actividad contra tres o cuatro de las
JAK (inhibidores pan-JAK). La selectividad contra JAK
especificas es una cualidad deseable en los nuevos
iJAK, ya que disminuye los efectos adversos'* (Tabla 2).

En la AA, los iJAK pueden estimular y restaurar el
crecimiento del pelo por varios mecanismos:

— Terminacién de la respuesta inmunitaria mediada por
células T al bloquear la de los mediadores inflama-
torios IFN-y y las citocinas yc.

— Inhibicién de la produccién de células T cooperado-
ras inflamatorias (Th17, Th1 y Th2).

— Restauracion de la fase de anageno al promover la
activacion o la estimulacion de las células madre
foliculares®.

Evidencia de Ila eficacia de los iJAK
sistémicos en la AA

Hasta el momento no se ha aprobado ningun iJAK
para la AA, aunque se ha demostrado su eficacia cli-
nica en varias series de casos y algunos ensayos cli-
nicos. En la tabla 3 se resumen los ensayos clinicos
publicados sobre el uso de iJAK en la AA.

El tofacitinib es el primer iJAK de primera generacion.
En 2016, Kennedy Crispin et al.”® realizaron un ensayo
clinico abierto (n = 66) y demostraron respuesta en el
64% de los sujetos; el 32% presentaron mas de un 50%
de mejoria en el Severity of Alopecia Tool (SALT) tras

Enfermedad del injerto contra
el huésped aguda y crénica
Mielofibrosis

Policitemia vera

3 meses de tratamiento. Observaron mejor respuesta
en la AA (70%) y la ofiasis (68%) en comparacion con
la alopecia total (11.8%) y la alopecia universal (10.5%)
(p =0.0024). Tras los 3 meses de tratamiento, siguieron
por 3 meses a 20 pacientes y el 100% tuvo recaida en
las primeras 8.5 semanas. Los eventos adversos se
limitaron a infecciones de grado | y 115

Jabbari et al.'® realizaron un ensayo clinico abierto
investigando tofacitinib, 5 a 10 mg cada 12 horas segun
la respuesta clinica. Incluyeron 12 sujetos, de los cua-
les 8 alcanzaron el desenlace primario de SALT,, al
final del tratamiento de 6-18 meses. Cuatro de los 5
pacientes con alopecia total o alopecia universal alcan-
zaron el SALT,,. No hubo diferencia en el porcentaje
de repoblacion entre los diferentes subtipos de alope-
cia. El recrecimiento se observd desde la cuarta
semana. Siete de 8 pacientes que se siguieron tras la
suspension del tratamiento presentaron recaida. Un
paciente tuvo una urgencia hipertensiva que ameritd la
suspension del tratamiento. No se documentaron alte-
raciones significativas en laboratorios'.

El ruxolitinib es un iJAK también de primera genera-
cién. En 2016, Mackay-Wiggan et al.”” realizaron un
ensayo clinico abierto con 12 sujetos que recibieron
ruxolitinib por 3-6 meses. De ellos, 9 alcanzaron el
SALT,,. EI SALT promedio basal fue de 65.8% + 28%
y disminuy6 a 24.8% + 22.9% a los 3 meses y a 7.3%
+ 13.5% al finalizar los 6 meses de tratamiento
(p < 0.005). Siete de los 9 respondedores alcanzaron
mas de un 95% de recrecimiento capilar al finalizar el
tratamiento. Se observé recrecimiento desde las prime-
ras 4 semanas de tratamiento. No se presentaron
eventos adversos graves ni hubo necesidad de
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Tabla 3. Ensayos clinicos publicados acerca del uso de iJAK sistémicos en la alopecia areata

iJAK | Afoy Muestra

autores (n, edad
promedio,
H: M)

T 2016, 1 grupo, 5mg b.i.d. 3m n =66
Kennedy abierto 37 a
Crispin 31:35
et al.

T 2018, 1 grupo, 5-10 mg b.i.d. n=12
Jabbari abierto segln 346 a
et al. respuesta 6-18  4:8

m

Ru 2016, 1 grupo, 20 mg b.i.d. por n=12
Mackay- abierto 3-6m 43.67 a
Wiggan 5:7
et al.

Tvs. 2018, Comparativo, Ru:20mgh.i.d. n=75

Ru Almutairi aleatorizado, T:5 mg b.i.d. 321a
et al. abierto 6 m 43:32
2021, King Doble ciego,  Ri: 200 mg q.d. n=142
et al. controlado 4's,50 mg q.d. 36 a

con placebo  20s 44:98
B: 60 mg g.d. 4
s, 30 mg q.d. 20
s
Placebo 24 s

Resultados Recurrencia

Desenlace
primario

Indicacion

AA > 50%, Porcentaje 32% con 8.5 s en 20/20
AT 0 AU de cambio SALT,, sujetos
en SALT
AA Porcentaje 67% con 6/7
moderada-  de sujetos SALT,
grave, AT con SALT,,
o AU
AA Porcentaje 75% con 3/9
moderada-  de sujetos SALT,, respondedores
grave con SALT,, alas3s
AA > 30%, Cambio en Ru: R: 73.68%
AT o AU SALT 93.8 £3.25 T: 70.27%
T: 95.2 + 2.69 NS
NS
AA > 50%, Porcentaje Ri: 31.1 -
AT 0 AU de cambio B: 49.2
en SALT

a: afios; AT: alopecia total; AU: alopecia universal; B: brepocitinib; H: hombre; m: meses; M: mujer; NS: no significativo; Ri: ritlecitinib; Ru: ruxolitinib; s: semanas;

SALT: Severity of Alopecia Tool, T: tofacitinib.

descontinuar el tratamiento. Tres de los 9 respondedo-
res presentaron recaida tras 3 semanas de suspension
del tratamiento'.

Almutairi et al.’® llevaron a cabo un ensayo clinico
aleatorizado para comparar ruxolitinib y tofacitinib.
A los 6 meses de tratamiento, el tiempo promedio para
la repoblacion inicial fue significativamente menor en
el grupo de ruxolotinib que en el de tofacitinib
(415 £ 3.27 y 7.06 + 2.47 semanas, respectivamente;
p = 0.003). El porcentaje promedio de cambio en el
SALT fue de 93.8 + 3.25 en el grupo de ruxolitinib y de
95.2 + 2.69 en el grupo de tofacitinib. No se encontro
diferencia estadistica entre grupos en relacion con el
grado de respuesta. La AA multifocal presenté mejor
respuesta que la alopecia total y la alopecia universal,
sin diferencia estadistica entre ambos grupos de trata-
miento. A los 3 meses de haber suspendido el trata-
miento hubo recaida en el 73.68% de los sujetos del
grupo de ruxolitinib y el 70.27% de los del grupo de
tofacitinib, sin alcanzar la significancia estadistica. No
se registraron eventos adversos graves durante el estu-
dio y no hubo necesidad de discontinuar el tratamiento
en ninguno de los grupos'®.

En 2018, Phan y Sebaratnam'® publicaron una revi-
sion sistematica y metaanalisis que incluyd 30 estudios
y 289 casos (cuatro cohortes con 221 pacientes y 26
series/reportes de caso con 92 pacientes). Cuarenta y
cinco pacientes recibieron tofacitinib oral y 17 recibieron
ruxolitinib oral. Encontraron que el 72.4% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%)]: 64.5-79.2%) de los casos
tuvieron respuesta al tratamiento. El tiempo promedio
para el crecimiento inicial de pelo fueron 2.2 + 6.7
meses, y el tiempo para el recrecimiento completo fue
de 6.7 £ 2.2 meses. Se documentaron 35 recurrencias
tras suspender los iJAK sistémicos: 32/266 (12.03%)
pacientes con tofacitinib oral y 3/17 (17.64%) pacientes
con ruxolitinib oral. Las recurrencias ocurrieron en pro-
medio tras 2.7 meses de la suspension del iJAK™.

Se determinaron predictores para la respuesta a iJAK
por medio de un analisis univariado. El tratamiento sis-
témico se asocid con respuesta al tratamiento, en com-
paracién con el tratamiento topico (77.8% vs. 46.6%; p
= 0.003), con una razén de momios (RM) de 4.0
(IC95%: 1.56-10.45). No se encontré diferencia entre
respondedores y no respondedores en términos de
edad, sexo, duracion de la AA, subtipo de AA, tipo de
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iJAK ni duracion del tratamiento. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron infeccién de bajo grado. Se
observaron alteraciones en los lipidos en el 11.8%,
leucopenia en el 1% y transaminitis en el 1.6%. Ningun
paciente requirié hospitalizaciéon relacionada con los
eventos adversos por iJAK'.

Otra revisién sistematica y metaandlisis incluy6 datos
de 12 estudios con un total de 346 pacientes, de los
cuales 288 recibieron tofacitinib oral y 58 ruxolitinib oral.
Se evaluaron la frecuencia de alcanzar el desenlace de
SALT,, los eventos adversos y la recurrencia tras sus-
pender el tratamiento. Se alcanzd SALT; en el 66%
(1C95%: 54-76). El analisis de subgrupos reveld que la
eleccion del farmaco, la edad promedio, el sexo y el sub-
tipo de AA no afectaron significativamente la respuesta
al tratamiento. Los eventos adversos mas comunes fue-
ron infecciones y alteraciones de laboratorio, sin diferen-
cias significativas entre ambos grupos. Se observaron
infecciones en 98 casos y las mas frecuentes fueron de
tracto respiratorio superior, de vias urinarias, herpes z6s-
ter y herpes simple. Las alteraciones de laboratorio afec-
taron a los valores de hemoglobina, biometria hematica,
transaminasas vy lipidos. Tras la suspension del trata-
miento, se observo recurrencia de la AA a los 3 meses
en el 74% de los casos y a los 6 meses en el 85.7%.

El ritlecitinib es un inhibidor JAK3 de la familia de
cinasas TEC (tirosina cinasa expresada en carcinoma
hepatocelular) que bloquea la sefializacién de citocinas
yc e inhibe la funcién de las células T CD8+ y NK.
Inhibe varias cinasas de la familia TEC, incluyendo la
tirosina cinasa de Bruton, la cinasa de células T indu-
cible por IL-2, la tirosina cinasa de la médula 6sea en
el cromosoma X, la cinasa de linfocitos en reposo y
TEC. El brepocitinib es un inhibidor TYK2/JAK1 que
bloquea la transduccion de sefiales de las citocinas
[FN-y, IFN-a, IL-12/23, IL-15, IL-4 e IL-13, entre otras.
King et al.?! publicaron un ensayo clinico controlado
con placebo en el que se incluyeron 142 sujetos y se
aleatorizaron para recibir placebo (n = 47), ritlecitinib (n
= 48) o brepocitinib (n = 47). A las 24 semanas, las
diferencias promedio de los minimos cuadrados del
placebo para el SALT con respecto a la basal fueron
las siguientes: grupo ritlecitinib 31.1 (1C95%: 18.8-43.5)
y grupo brepocitinib 49.2 (1IC95%: 36.6-61.7) (p < 0.001
para ambas). Se alcanz6 SALT,, en un 25% de los
casos (IC90%: 15-37) en el grupo de ritlecitinib, un 34%
(IC90%: 23-47%) en el grupo de brepocitinib y un 0%
(IC90%: 0-6%) en el grupo de placebo. Se reportaron
eventos adversos en el 74% del grupo de placebo, el
67% del grupo de ritlecitinib y el 77% del grupo de
brepocitinib. Los eventos adversos mas comunes fueron

infeccion de via aérea superior, nasofaringitis, cefalea,
acné y nausea. Dos sujetos en el grupo de brepocitinib
presentaron el evento adverso serio de rabdomidlisis,
que se resolvio sin secuelas. No se documentaron cam-
bios relevantes en los conteos celulares en los tres
grupos. Tres pacientes en el grupo de brepocitinib pre-
sentaron valores bioquimicos que condicionaron la dis-
continuacion del tratamiento?'.

En la tabla 4 se resume el estado actual de los ensa-
yos con iJAK sistémicos registrados en clinicaltrials.gov.

Evidencia de Ia eficacia de los iJAK
topicos

Bokhari y Sinclair?® realizaron un ensayo clinico,
doble ciego y controlado con placebo, de 12 semanas
de tratamiento en pacientes con alopecia universal, y
compararon los siguientes tratamientos tdpicos: ruxoli-
tinib ungiiento al 1%, tofacitinib ungtento al 2%, dipro-
pionato de clobetasol ungtiento al 0.05% y placebo en
unguiento. Se incluyeron 16 sujetos que recibieron un
tubo con uno de los cuatro tratamientos y la indicacién
del sitio de aplicacion. Hubo recrecimiento parcial en
los sitios de aplicacidn en 6/16 con tofacitinib, 5/16 con
ruxolitinib, 10/16 con clobetasol y 2/16 con placebo.
Hubo repoblacion desde las primeras 4 semanas de
tratamiento. El recrecimiento mas significativo se
observd en los sitios de aplicacion de clobetasol,
seguido de tofacitinib y por ultimo ruxolitinib. No se
reportaron eventos adversos significativos??.

Olsen et al.?® realizaron un ensayo de dos partes para
valorar la crema de ruxolitinib. En la parte A se inclu-
yeron sujetos con SALT basal del 25-99% y se exclu-
yeron aquellos con ofiasis, alopecia total y alopecia
universal. Todos los sujetos recibieron crema de ruxo-
litinib al 1.5%, aplicada por las noches, por 24 semanas.
En la parte B, hasta el 10% de los sujetos podian tener
alopecia universal o alopecia total, y se aleatorizaron
1:1 para recibir ruxolitinib al 1.5% en crema o vehiculo
en crema. Algunos sujetos continuaron en el estudio de
extensién abierto de ambas partes. El desenlace pri-
mario en ambas partes fue el porcentaje de sujetos que
alcanzaron al menos SALT, .. En la parte A se incluye-
ron 12 sujetos y en la parte B 78 sujetos. En la parte
A, 6/12 (50%) alcanzaron un SALT,, en la semana 24,
2 alcanzaron SALT,, y el porcentaje promedio de cam-
bio con respecto al SALT basal fue del 26.7%. Nueve
pacientes continuaron a la fase de extension y a la
semana 48 solo mantuvieron la respuesta 3/4 sujetos
que habian alcanzado al menos SALT, *. En la parte
B, a la semana 24, 5/39 (12.8%) de los sujetos tratados
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Tabla 4. Estado actual de los ensayos clinicos de iJAK sistémicos registrados en clinicaltrials.gov

Placebo-controlled safety study of ritlecitinib NCT04517864 Ritlecitinib  Activo, no reclutando Fase 2
(pf-06651600) in adults with alopecia areata (allegro2a)

Long-Term PF-06651600 for the Treatment of Alopecia NCT04006457 Ritlecitinib  Reclutando Fase 3
Areata (ALLEGRO-LT)

A Study of Baricitinib (LY3009104) in Adults With Severe NCT03899259  Baricitinib  Activo, no reclutando Fase 3
or Very Severe Alopecia Areata (BRAVE-AA2)

A Study of Baricitinib (LY3009104) in Participants With NCT03570749 Baricitinib  Activo, no reclutando Fase 2/3
Severe or Very Severe Alopecia Areata (BRAVE-AAT)

Study to Evaluate Safety and Efficacy of Jaktinib in Adults ~ NCT05051761 Jaktinib Adn no reclutando Fase 3
With Alopecia Areata (AA)

Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Jaktinib NCT04034134  Jaktinib Reclutando Fase 2
Hydrochloride Tablets in Severe Alopecia Areata

European Extension Study to Evaluate Safety and Efficacy =~ NCT05041803  CTP-543 Reclutando Fase 3
of CTP-543 in Adults With Alopecia Areata

Extension Study to Evaluate Safety and Efficacy of NCT03898479  CTP-543 Reclutando Fase 2/3
CTP-543 in Adults With Alopecia Areata

A Phase 2 Durability of Response Study of CTP-543 in NCT04784533  CTP-543 Reclutando Fase 2
Adult Patients With Moderate to Severe Alopecia Areata

A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of NCT04797650  CTP-543 Reclutando Fase 3
CTP-543 in Adult Patients With Moderate to Severe

Alopecia Areata (THRIVE-AA2) (THRIVE-AA2)

A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of NCT04518995  CTP-543 Activo, no reclutando Fase 3

CTP-543 in Adult Patients With Moderate to Severe
Alopecia Areata (THRIVE-AAT) (THRIVE-AAT)

con ruxolitinib en crema alcanzaron al menos SALT;
en el grupo control, 5/39 (12.8%) alcanzaron SALT,,
(p = 0.99). De los 39 pacientes tratados con crema de
ruxolitinib, 2 (5.1%) alcanzaron SALT,,. Continuaron a
la fase de extension 63 sujetos (31 con ruxolitinib y 32
con vehiculo). Cuatro de los 31 sujetos del grupo de
ruxolitinib habian alcanzado SALT,, tras las 24 sema-
nas iniciales del ensayo, y 2 de ellos alcanzaron SALT,
durante la extension. Del grupo control, 22/32 comple-
taron el estudio y se cambié el tratamiento a ruxolitinib
topico. No se encontré diferencia estadistica entre los
grupos con respecto al SALT,, ni el cambio de SALT
basal, por lo que se concluye que el ruxolitinib en crema
no es efectivo en la AA%3,

En un metaanalisis y revision sistematica que incluyo
30 estudios y 289 casos, 25 pacientes recibieron tofa-
citinib topico y 4 ruxolitinib tdpico. Hubo recurrencia
tras la suspension en 2 pacientes (8%) tratados con
tofacitinib topico y no se documentaron recurrencias
en los tratados con ruxolitinib tépico. Se determinaron
predictores para la respuesta a iJAK por medio de un

andlisis univariado. El tratamiento sistémico se asocid
con respuesta al tratamiento en comparacién con el
tratamiento tépico (77.8% vs. 46.6%; p = 0.003), con
una RM de 4.0 (IC95%: 1.56-10.45)".

Steele et al.? realizaron una busqueda de ensayos
clinicos registrados en clinicaltrials.gov e identificaron
26 que evaluaban iJAK en la AA. Diecisiete ensayos
tenian un estado de completo/terminado, de los cuales
cuatro tuvieron una terminacion prematura por inefica-
cia/futilidad o decision del patrocinador. De los ocho
ensayos que evaluaban iJAK tépicos, cuatro tuvieron
terminacion prematura, encontrandose una relacion de
terminacion del 50%, mientras que fue del 0% con iJAK
sistémicos. Los autores concluyen que los iJAK tdpicos
podrian ser menos eficaces®.

En la tabla 5 se resume el estado actual de los ensa-
yos de iJAK tdpicos registrados en clinicaltrials.gov.

Discusion
La AA es una enfermedad autoinmune, cronica y recu-
rrente, caracterizada por el desarrollo de placas alopécicas
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Tabla 5. Estado actual de los ensayos clinicos de iJAK tdpicos registrados en clinicaltrials.gov

Identificador

A Study With Jaktinib Hydrochloride Cream Applied
Topically to Subjects With Alopecia Areata (AA)

no cicatriciales. En los ultimos afios se ha acumulado
informacién que apoya el uso de los iJAK en la AA, que
parece ser seguro, aunque en la mayoria de los sujetos
se producen recaidas tras su suspension. La evidencia
sugiere que los iJAK sistémicos son muchos mas efica-
ces que los tdpicos, lo que podria explicar el mayor
numero de ensayos clinicos registrados relacionados
con iJAK sistémicos. Por otro lado, los desenlaces pri-
marios buscados en los ensayos clinicos publicados
tienden a ser conservadores, y la eficacia que se ha
encontrado ha sido moderada; por ejemplo, el porcentaje
reportado de pacientes que alcanzan SALT, con iJAK
sistémicos va del 32% al 75%. Se requieren ensayos
clinicos de alta calidad metodoldgica y con objetivos
primarios mas ambiciosos (como SALT,) para confirmar
la eficacia de los iJAK en la AA, y ademas es necesario
realizar estudios a largo plazo para confirmar la seguri-
dad del uso cronico de iJAK en la AA.

Se ha demostrado que el uso de iJAK selectivos
(JAK1 y JAK3) es suficiente para la reversion de la AA.
Dai et al.™® demostraron que la inhibicién selectiva de
las cadenas yc por medio de un anti-JAK3 era sufi-
ciente para revertir y prevenir la AA en un modelo
murido.

El uso de iJAK selectivos y potentes podria evitar los
efectos adversos hematoldgicos ocasionados por los
iJAK no selectivos, como el tofacitinib.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido ningun
financiamiento.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

NCT04445363

Molécula Estatus

Tipo de estudio

Jaktinib Reclutando Fase 1/2

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Resumen

El dermatdlogo puede observar en ocasiones ciertos signos que pueden ser clave para el diagndstico y la monitorizacion
de determinadas enfermedades endocrinoldgicas. La piel y el sistema endocrino interaccionan mediante multiples meca-
nismos, generando diversas manifestaciones. Analizar y actualizar la evidencia existente en la literatura sobre las manifes-
taciones cutdneas en enfermedades endocrinoldgicas para realizar un diagndstico precoz y, si se requiere, el tratamiento
de estas enfermedades. Revision de la literatura existente, un total de 22 articulos identificados mediante los motores de
busqueda PubMed, Science Direct y Springer. Se incluyen solo articulos de revision o casos reportados publicados en los
6 arios previos a junio de 2021. Hallamos evidencia de beneficios con el cribado de diabetes mellitus en pacientes con
acantosis nigricans, acrocordones, ampollas del diabético, necrobiosis lipoidica, dermatosis ictiosiforme o prurito; asi como
del cribado de microangiopatia diabética en presencia de dermopatia diabética, ampollas del diabético, necrobiosis lipoi-
dica, eritema facial, eritema palmar, dermatosis ictiosiforme, dermatosis perforante, telangiectasias periungueales o prurito.
Varios de los articulos revisados coinciden acerca de la existencia de asociacion significativa entre psoriasis, acné, hidro-
sadenitis supurativa y liquen y sindrome metabdlico con el sindrome de ovario poliquistico, asi como entre el vitiligo y las
diversas patologias asociadas al sindrome poliglandular autoinmunitario. Unicamente cinco de los articulos revisados apor-
taron evidencia respecto al papel de la piel en patologias de tiroides y del eje hipotaldmico-hipofisario.

Palabras clave: Piel. Patologia endocrina. Manifestaciones cutdneas. Patologia metabdlica. Diabetes.

Abstract

Dermatologist can observe clinical signs which may be key for diagnosis and monitoring of certain endocrinological
diseases. Skin and endocrine system interact with each other through multiple mechanisms generating various manifes-
tations. To analyze and update the existing evidence in the literature on cutaneous manifestations in endocrinological
diseases to make an early diagnosis and, if required, treatment of these diseases. systematic review of the existing lite-
rature of a total of 22 articles identified through the PubMed, Science Direct and Springer search engines. Only review
articles or case reports published in the last 6 years are included. We found evidence of benefits with screening for
diabetes mellitus in patients with acanthosis nigricans, skin tags, bullosis diabeticorum, lipoid necrobiosis, ichthyosiform
dermatosis or pruritus; as well as diabetic microangiopathy in the presence of diabetic dermopathy, bullosis diabeticorum,
lipoid necrobiosis, facial erythema, palmar erythema, ichthyosiform dermatosis, perforating dermatosis, periungual telan-
giectasias or pruritus. Several of the articles reviewed agree on the existence of a significant association between pso-
riasis, acne, hidradenitis suppurativa, and lichen and metabolic syndrome with polycystic ovary syndrome, as well as
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between vitiligo and the various pathologies associated with autoimmune polyglandular syndrome. Only five of the articles
reviewed provided evidence regarding the role of the skin in pathologies of the thyroid and the hypothalamic-pituitary

axis.

Keywords: Skin. Endocrine disease. Skin manifestations. Metabolic disease. Diabetes.

Introduccion

La piel es una ventana que permite observar sig-
nos indirectos para sospechar, diagnosticar y moni-
torizar patologias muy diversas, entre ellas las
endocrino-metabdlicas’.

El sistema endocrino, la piel y sus anejos interac-
cionan a través de una compleja cohorte de mecanis-
mos, lo cual nos deja una enorme variedad de signos
cutaneos asociados a las patologias endocrinolégicas
que no solo generan una importante morbilidad en si
mismos, sino que también pueden ser clave para faci-
litar una deteccion temprana de dichas enfermeda-
des'®. Encontramos manifestaciones derivadas tanto
del exceso como de la deficiencia de determinadas
hormonas, y patologias dermatoldgicas cuya inciden-
cia aumenta en determinados grupos de pacientes
endocrinoldgicos®.

Destaca la acantosis nigricans, asociada entre
otras a diabetes mellitus (DM), acromegalia*, hiper-
prolactinemia®, sindrome de Cushing*®, sindrome
metabdlico (SMet)®° y sindrome de ovario poliquistico
(SOP)'4, Otras manifestaciones son mas especificas
de una unica enfermedad endocrina, como por ejem-
plo la dermopatia diabética o las ampollas del diabé-
tico en la DM, o las estrias rojo-vinosas en el sindrome
de Cushing.

También es destacable la asociacion entre vitiligo y
sindrome poliglandular autoinmunitario’®, asi como
entre psoriasis y SMet®8.

En esta revisién describiremos y analizaremos las
principales dermatosis relacionadas con la DM, el
SMet, el SOP, la patologia tiroidea y la patologia del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, haciendo hincapié
en aquellas que, por su frecuencia, especificidad o
apariciéon temprana sirvan para adelantar el diagnds-
ticoy el tratamiento de dichas enfermedades. Asimismo,
recordaremos las manifestaciones cuténeas clasicas
de estos procesos sin profundizar en su descripcion,
por ser dichas asociaciones bien conocidas y no haber
sido analizadas durante los ultimos afos.

Por ultimo, analizaremos aquellas manifestaciones
que pueden constituir un signo de alarma por su rela-
cién con complicaciones graves, mal control metabd-
lico o malignidad.

Método

Se realizé una revisién de la literatura publicada sobre
el tema de estudio en las bases de datos especializadas
PubMed, Science Direct y Springer (Fig. 1). Se incluyeron
también otros articulos interesantes identificados mediante
busqueda manual, revisando citas bibliograficas y citas
relacionadas de los articulos mas relevantes.

En cuanto a la estrategia de busqueda, se hicieron
varias busquedas en las distintas bases de datos con-
sultadas mediante diversas combinaciones de las
siguientes palabras clave: “Skin”, “Cutaneous manifes-
tations”, “Endocrine disorders”, “Metabolic disorders”,
“Diabetes”, “Thyroid” y “Adrenal glands”.

Para seleccionar los articulos se aplicaron los
siguientes criterios de inclusion:

— Articulos publicados durante los ultimos 6 afios

(2015-2021).

— Tipo de articulo: revisién o reporte de caso.
— Articulos publicados en inglés, francés o espariol.

Asi, se obtuvieron 843 resultados potencialmente
relevantes que cumplian los criterios de inclusion apli-
cados. A continuacion, se procedio a revisarlos leyendo
sus titulos y resimenes, y se excluyeron 818 articulos
que no trataban de forma relevante el tema a estudio.
Posteriormente se eliminaron ocho duplicidades y se
incluyeron cinco articulos de interés identificados
mediante revision de citas bibliograficas de los articu-
los mas relevantes, obteniéndose finalmente los 22
articulos incluidos en la revision.

Se presentan imagenes procedentes del archivo del
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de
Salamanca (Espafia).

Resultados

Analizaremos aquellos signos cutdneos mas relevan-
tes para el diagnostico. Los considerados como clasi-
cos y ampliamente conocidos, se recogen Unicamente
en las tablas adjuntas.

Diabetes mellitus

La DM es una de las principales epidemias de nues-
tro siglo™'3, que afecta aproximadamente a un 8.3%
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NUMERO DE REGISTROS IDENTIFICADOS MEDIANTE
BUSQUEDAS EN BASES DE DATOS (n = 843)

- PubMed(n=512)
- Science Direct (n = 88)
- Springer (n =243)

Articulos potencialmente relevantes (n = 843)

Articulos excluidos tras leer sus
titulos y/o resimenes (n = 818)

Articulos relevantes (n = 25) |

"‘ Articulos duplicados (n = 8)
Articulos adicionales

identificados mediante |——»|
basqueda manual (n = 5)

ARTICULOS INCLUIDOS EN LA REVISION (n = 22)

Figura 1. Algoritmo de seleccién de los articulos para la
revision bibliografica.

de la poblacién mundial y se estima que hasta un 46%
de los casos no estan diagnosticados'.

Uno de cada tres de pacientes diabéticos desarrollard
alguna manifestacion dermatoldgica durante el curso de
la enfermedad, y muchos de estos signos aparecen
incluso antes de que se confirme el diagndstico de
DM'1314 | os estudios estiman que un 91% de los dia-
béticos presentan al menos un sintoma cutaneo'.

Estos signos cutaneos pueden ser de gran ayuda para
conseguir un diagndstico precoz'-'® y constituyen en oca-
siones verdaderos indicadores de un posible deterioro
sistémico o un mal control glucémico'>516, Ademas,
poseen ventajas como método diagndstico por su rapidez
en tiempo real, no invasividad y sin costes adicionales'.

Se han asociado con diversos mecanismos fisiopa-
tologicos subyacentes, siendo distinta su frecuencia de
aparicion entre los dos tipos principales de DM. De
todos ellos, la hiperglucemia crénica y todos los cam-
bios bioquimicos y metabdlicos que esta conlleva pare-
cen ser la principal causa de los signos cutaneos
descritos en ambos tipos de DM'®. En la DM tipo 2
aparece también como elemento fundamental la resis-
tencia a la insulina, y dos estudios describen algunas

manifestaciones cutaneas como asociadas de forma
especifica a la resistencia a la insulina®'.

Clasificaremos las manifestaciones dermatoldgicas
en tres categorias, basandonos en el criterio utilizado
por Rosen y Yosipovitch'™.

SIGNOS CUTANEOS CON FUERTE ASOCIACION CON
DIABETES MELLITUS

Acantosis nigricans

Se ha sugerido la hiperinsulinemia, y el consecuente
aumento del factor de crecimiento insulinico tipo 1, como
su principal mecanismo fisiopatoldgico, y por ello puede
considerarse como una manifestacion del estado pre-
diabético">'21315, Sy relacion se corrobora cuando, en
ocasiones, la acantosis nigricans mejora al tratar la DM,
ya sea con cambios en el estilo de vida o con farma-
cos>!'""15. Es més frecuente en la DM tipo 2 (Fig. 2) "'15.

Esta relacionada con mdltiples alteraciones endocrino-
|dgicas derivadas de la resistencia a la insulina’>™'3,
También se ha descrito en el SMet, el SOP, la acromegalia,
el Cushing, las tiroidopatias™ y la hiperprolactinemia®.

La acantosis nigricans se puede clasificar en ocho tipos
segun su etiologia: benigna, asociada a obesidad, sindrd-
mica, maligna, acral, unilateral, inducida por farmacos y
mixta; la asociada con obesidad es la mas frecuente®'.

Dermopatia diabética

La dermopatia diabética se considera un hallazgo
especifico de DM, para algunos incluso patognomd-
nico, aunque otros autores sugieren haber encontrado
estas lesiones en pacientes no diabéticos' 2151718,
Aparece en un 0.2-55% de los pacientes diabéticos,
siendo el signo cutaneo mas frecuente en la DM. Se ha
relacionado con mayor tiempo de evolucion de la enfer-
medad y con edad avanzada' 3151718 También se ha
relacionado con enfermedad arterial coronaria’®1315,

Ampollas del diabético

Aparecen Unicamente en un 0.5% de los pacientes dia-
béticos' 121315 pero son relativamente especificas’ 21719,
Se han observado en ambos tipos de DM, pero parece
tener mayor incidencia en pacientes con DM tipo 1 de
larga evolucién'®. Se ha descrito de forma ocasional
como signo de presentacion de la enfermedad' 131519,

Necrobiosis lipoidica

Su incidencia en los diabéticos es baja, entre un
0.2% y un 1%; sin embargo, hasta un 60% de los
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Figura 2. Acantosis nigricans. A: placas hiperpigmentadas engrosadas de tacto aterciopelado en el cuello. B: las

axilas. C: las ingles. En una paciente con resistencia a la

insulina en contexto de sindrome de Dunnigan.

'

Figura 3. A: acrocordones en la zona axilar en un paciente con sobrepeso. B: también son frecuentes en el cuello,

las ingles y la zona inframamaria.

pacientes con necrobiosis lipoidica son diabéticos diag-
nosticados y en el 14% al 24% la necrobiosis lipoidica
precede al diagndstico' '35, Aun asi, puede encon-
trarse en otras enfermedades sistémicas y en sujetos
sanos'®. Su aparicion es mas temprana en la DM tipo
14,15_

Se ha reportado un descenso en la incidencia de
necrobiosis lipoidica con un control més estricto de la
glucemia'.

Escleredema del diabético

Aparece en un 2.5-14% de los diabéticos y aproximada-
mente un 50% de los pacientes con escleredema del

diabético tienen DM. Se ha relacionado sobre todo con DM
de larga evolucidn y con pobre control glucémico®* 1315,
Parece que un mejor control de la glucemia es util para
prevenir la aparicion del escleredema del diabético
(Tabla 1), pero no frena la evolucion en aquellos que ya lo
presentan’®.

SIGNOS CUTANEOS INESPECIFICOS

Acrocordones

Son los tumores fibroepiteliales cutaneos mas fre-
cuentes y su prevalencia aumenta con la edad
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Tabla 1. Signos cutaneos con fuerte asociacion a diabetes mellitus (DM)

Dermopatia diabética Ampollas del Necrobiosis Escleredema del Acantosis nigricans
diabético lipoidica diabético

Incidencia 0.2-55% Infrecuente: 0.2-1%
Alteracion cutanea 0.5%
mas frecuente en DM Mayor en DM
Mayor en > 50 afios tipo 1 tipo 1
con DM de larga
evolucion
Especificidad  Hallazgo muy Hallazgo
especifico, para especifico
algunos autores
incluso patognomonico
Aparicion Infrecuente Posible signo
prediabetes Mas incidencia en de

pacientes mayores con
DM de larga evolucion

presentacion
de DM o
prediabetes

(Fig. 3)"1315, Aparecen asociados con gran frecuen-
cia a la acantosis nigricans'2121315 con la que com-
parten mecanismo fisiopatoldgico''*. Se han
relacionado con intolerancia a la glucosa, DM y resis-
tencia a la insulina o SMet?"1314 Se ha hallado
correlacion positiva entre el numero de acrocordones
y el riesgo de padecer DM, siendo este mayor cuando
hay mas de 30 y también si son inframamarios en las
mujeres 1315,

Eritema facial

Es una manifestacidn frecuente en los diabéticos que
suele pasar inadvertida. Su incidencia es notablemente
mayor en los pacientes hospitalizados. Puede constituir
un signo de presentacion de la DM y, ademas, no
requiere ningun tratamiento especifico, pues remite una
vez normalizada la glucemia™13.15,

Xantomas eruptivos

Son un importante signo de hipertrigliceridemia. Su
relacion con la DM radica en el papel que se atribuye
a la DM mal controlada como factor de riesgo para el
desarrollo de hipertrigliceridemia. Asi, se han descrito
los xantomas eruptivos como un posible signo de pre-
sentacion de la DM, en estos casos ante valores mas
bajos de triglicéridos'™ 1315,

Carotenodermia

Aparece sobre todo en pacientes de edad avanzada
con DM tipo 2 con mal control glucémico, en los que
se especula el depoésito de carotenos y de proteinas

Aparicion mas
temprana en DM

Fuerte asociacion
con DM, pero de
especificidad
controvertida

Precede al
diagnéstico de DM
en un 14-24% de
los casos

2.5-14% 2.1% segln datos de
Sampath et al.?

Mayor en DM tipo 2

Més de un 50% de
pacientes con
escleredema del
diabético padecen DM

Fuerte asociacion con
DM, pero muy poco
especifico

Infrecuente
Mas incidencia en DM
de larga evolucion

Muy frecuentemente
aparece en estados
prediabéticos

glucosiladas como su posible etiopatogenia, aunque
esta no se ha demostrado'™'®.

PATOLOGIAS DERMATOLOGICAS RELACIONADAS CON LA
DIABETES MELLITUS

Infecciones cutaneas

Son las manifestaciones més frecuentes en los diabé-
ticos, independientemente del tipo de DM. Las infecciones
fungicas son con diferencia las mas prevalentes en estos
pacientes, apareciendo sobre todo en los pliegues, los
genitales y los espacios interdigitales'®°. Aparte de estas,
se encuentran incrementados el riesgo y la gravedad de
infecciones bacterianas potencialmente mortales.

Granuloma anular

Es una enfermedad cutdnea granulomatosa cuya
lesion elemental es similar a la de la necrobiosis lipoi-
dica. La diferencia principal entre ambas es la ausencia
de atrofia epidérmica en el granuloma anular' '3,
Aunque existen distintas formas de granuloma anular,
solo la generalizada puede tener relacién con la DM, si
bien dicha asociacion es controvertida* '3, A pesar de
ello, se recomienda el cribado de DM en todo paciente
diagnosticado de granuloma anular generalizado™-'3,

Otros

Recientemente se ha hallado relacién entre vitiligo,
resistencia a la insulina/hiperinsulinemia® y DM tipo
11341215 "nero parece que su asociacion con la enfer-
medad tiroidea autoinmunitaria es aun mayor.



También se ha descrito asociacién con psoria-
sis?'1215 hidrosadenitis supurativa'® y liquen plano*'s.

Sindrome metabdlico

El SMet, también conocido como sindrome X, es un
conjunto de factores clinicos, bioquimicos, fisioldgicos
y metabdlicos, de causa no bien conocida, que se
asocian a un aumento de la mortalidad global, y en
particular de causa cardiovascular.

La base de su fisiopatologia es la resistencia a la insu-
lina®, lo cual explica el hallazgo de varios signos cutaneos
también descritos en los pacientes con DM tipo 2.

Psoriasis

La psoriasis es una de las patologias cutaneas infla-
matorias mas frecuentes y al menos seis estudios han
demostrado la relacién existente entre ella y el SMet,
observando una mayor prevalencia tanto de SMet como
de sus componentes individuales. Su incidencia es mas
alta en los pacientes con formas mas graves de pso-
riasis; a su vez, la presencia de SMet hace mas dificil
el control de esta dermatosis>®%'>'5, En conjunto,
encontramos fuertes evidencias a favor de una especial
atencion por parte de los médicos a la relacion entre
DM tipo 2, SMet y un mayor riesgo cardiovascular en
los pacientes con psoriasis® 1215,

HIDROSADENITIS SUPURATIVA

En todas las revisiones incluidas en este trabajo se
ha encontrado evidencia de la asociacion entre hidro-
sadenitis supurativa y SMet, hallandose mayor preva-
lencia de este Ultimo en los pacientes con
hidrosadenitis®&-921,

ALOPECIA ANDROGENICA

La alopecia androgénica es un tipo de alopecia pro-
gresiva no cicatrizante cuya prevalencia aumenta con
la edad®®. Se ha encontrado relacién entre la alopecia
androgénica de inicio precoz y el SMet?>*'4 y al igual
que lo expuesto para la psoriasis, se ha descrito rela-
cién entre la gravedad de la alopecia y la prevalencia
de SMet?’.

ACNE VULGAR

Dada la importante influencia que tienen las hormo-
nas en la secrecion de sebo por las glandulas

N. Segurado-Tostén et al.: Piel y endocrinopatias

pilosebaceas, el acné puede constituir una manifesta-
cién importante en algunas patologias endocrinolégi-
cas, entre las que destacan el SOP y el SMet"%2?,

Ocasionalmente se ha descrito una relacion entre el
acné y una mayor incidencia de resistencia a la insu-
lina, si bien parece que se requieren mas evidencias
para confirmarlo®®,

DEermATITIS ATOPICA

Se esta investigando aun la fuerza de la asociacion
existente entre la dermatitis atdpicaw y el SMet,
siguiendo unas premisas similares a las de la asocia-
cién con la psoriasis®.

Dos estudios sugieren una correlacion entre la der-
matitis atdpica y la obesidad central y la hipertriglice-
ridemia, siendo mucho méas dudosa su asociacion con
el resto de los componentes del SMet®”.

RosAcEA

Se ha investigado la asociacién entre la rosécea y
el SMet. En los estudios de Misitzis et al.? y Stefanadi
et al.? se ha demostrado su relacién con una mayor
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular®®.

LiQUEN PLANO

Ademas de su relacién con la DM*'®, el liquen plano
también se asocia con mayor incidencia de dislipide-
mia y otros factores de riesgo cardiovascular®.

Hirsutismo

Lo mas frecuente es que sea idiopatico, siendo su prin-
cipal causa identificable el SOP2. Ademas, las pacientes
con hirsutismo presentan mayor prevalencia de intoleran-
cia a la glucosa y resistencia a la insulina, sobre todo si
son obesas®.

DERMATITIS SEBORREICA

Estudios recientes la sefialan como un posible indi-
cador de SMet®, aunque la mayor evidencia de asocia-
cion es con el SOP, ya que el hiperandrogenismo es
clave en su patogenia®.

ACANTOSIS NIGRICANS

La acantosis nigricans también se ha asociado al
SMet en numerosos estudios con sélidas evidencias®2.
Los pacientes con acantosis nigricans demostraron
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tener un riesgo mas alto de desarrollar SMet®”, con
una correlacién significativa entre la acantosis nigri-
cans y todos los componentes individuales del SMet’.
Ademas, esta relacion se ha constatado desde edades
tempranas, teniendo mas predisposicion al desarrollo
de acantosis nigricans los nifios con obesidad, hiper-
insulinemia o DM®8,

ACROCORDONES

Los acrocordones podrian ser un marcador de SMet.
Distintos estudios han encontrado una mayor prevalen-
cia de intolerancia a la glucosa, hipercolesterolemia,
obesidad, hipertension sistolica y diastolica, y valores
de leptina elevados, en individuos con acrocordones®.

Sindrome del ovario poliquistico

Es la anomalia endocrina mas frecuente en las muje-
res en edad fértil>. Se caracteriza por evidencias de
hiperandrogenismo junto con anovulacién crénica en
ausencia de patologia adrenal o hipofisaria'.

Esta relacionado con el SMet, ya que se ha demostrado
un aumento sustancial de la prevalencia de SMet en las
mujeres que padecen SOP respecto a controles sanas de
la misma edad. La resistencia a la insulina desempefa un
papel esencial en su patogenia®'l. Por ello, todos los sig-
nos cutaneos descritos por los distintos autores revisados
pueden asociarse también al SMet o a la DM tipo 2.

En conjunto, se ha descrito relacion con las siguientes
dermatosis: acné vulgar''#??, dermatitis seborreica’??,
hidrosadenitis supurativa®?, acantosis nigricans', hirsu-
tismo''4, alopecia androgénica' y psoriasis®?'.

Cabe destacar que, tal como indican Misitzis et al.?,
los signos cutaneos de hiperandrogenismo pueden
estar presentes en ausencia de evidencias bioquimicas
de este (Tabla 2)'.

Patologia tiroidea
ViriLico

Se trata de una enfermedad crénica autoinmunitaria
caracterizada por una pérdida progresiva de melano-
citos. Al menos cinco estudios han demostrado una
mayor prevalencia de resistencia a la insulina o hiper-
insulinemia® y DM tipo 1 en pacientes con vitiligo
respecto a la poblacién general'341215 Esta asocia-
cion entre DM tipo 1y vitiligo puede darse en el con-
texto de un sindrome poliglandular autoinmunitario
(SPA), ya que se ha demostrado una fuerte relacion
con este. Asi, el vitiligo puede coexistir también con

sindrome de Addison y enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria'®215, siendo esta Ultima, segun Baldini et al.™,
la enfermedad autoinmunitaria con mayor asociacion
con el vitiligo. De este modo, al diagnosticar vitiligo
se recomienda descartar la presencia de otras pato-
logias endocrinoldgicas autoinmunitarias, sobre todo
enfermedad tiroidea autoinmunitaria y DM tipo 11012,
Hay evidencia de que el riesgo de SPA (Tabla 2) en
pacientes con vitiligo aumenta de forma paralela a la
edad®1°,

MIXEDEMA PRETIBIAL

Es una manifestacion infrecuente de enfermedad
tiroidea autoinmunitaria. En el 97% de los casos coe-
xiste con signos de hipertiroidismo y oftalmopatia de
Graves, siendo muy rara como manifestacion inicial de
hipertiroidismo’*23,

Otras posibles asociaciones entre la piel y las altera-
ciones de la glandula tiroides se resumen en la tabla 3
and Fig. 4).

Patologia del eje hipotalamico-hipofisario

Hallamos pocos estudios acerca de las manifestacio-
nes cutaneas asociadas al sindrome de Cushing. Estos
pacientes pueden presentar hirsutismo, acantosis nigri-
cans, acné esteroideo, hiperpigmentacion y estrias
rojo-vinosas'>?'. No se ha hallado correlacién entre
estas dermatosis y los niveles de corticoides, pero
todas mejoran en gran medida tras su estabilizacién®.

Se encuentran también pocas revisiones sobre los
posibles signos cutaneos en la enfermedad de Addison'-??
y la acromegalia’.

En las tablas 4 y 5 se exponen las principales alte-
raciones dermatoldgicas en patologia adrenal.

Alertas cutaneas especificas de gravedad

Muchas de las manifestaciones cutaneas descritas
pueden constituir verdaderos marcadores de gravedad
en las patologias endocrinoldgicas a las que se aso-
cian, mientras que otras se han relacionado con diver-
sas neoplasias malignas.

En la DM, la dermopatia diabética presenta una fuerte
asociacion con las complicaciones microangiopaticas,
apareciendo en muchos casos antes del diagndstico de
nefropatia, retinopatia o neuropatia'™'®5'%18 La presen-
cia de ampollas del diabético, dermatosis ictiosiforme,
eritema palmar, telangiectasias periungueales o necro-
biosis lipoidica también se ha relacionado con una



Tabla 2. Clasificacion del sindrome poliglandular
autoinmunitario (SPA)

SPA 1 Al menos dos de los siguientes: candidiasis crénica,
hipoparatiroidismo croénico, insuficiencia suprarrenal

autoinmunitaria

SPA 2 Insuficiencia suprarrenal autoinmunitaria asociada
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria o diabetes

mellitus tipo 1

SPA 3 Enfermedad tiroidea autoinmunitaria asociada a
otras enfermedades autoinmunitarias (excluyendo
insuficiencia suprarrenal, hipoparatiroidismo y

candidiasis crdnica)

SPA 4 Insuficiencia suprarrenal autoinmunitaria asociada a

otras enfermedades autoinmunitarias especificas de
organo (excluyendo tipo 1,2 0 3)

Tabla 3. Manifestaciones dermatoldgicas de enfermedad
tiroidea

T it s

Cambios Piel fina, Piel seca, dspera y
cutaneos aterciopelada y gruesa
suave Piel fria y pélida
Piel caliente y Piel fina y
hameda por edematosa
aumento de la (mixedema)
sudoracion Carotenodermia
Hiperpigmentacion ~ Equimosis
(localizada o
generalizada)
Prurito

Manifestaciones Mixedema pretibial Ictiosis adquirida y

cutaneas Acropaquia queratodermia
tiroidea palmoplantar
Urticaria y Xantomas eruptivos

o0 tuberosos
Aumento de la
incidencia de vitiligo

dermografismo
Aumento de la
incidencia de
vitiligo

Pelo fino, tenue

Alteraciones Pelo opaco, grueso,

pilosas Alopecia leve, fragil Crecimiento
difusa lento del pelo
Mayor incidencia Signo de Hertoghe
de alopecia areata  (alopecia del tercio
lateral de las cejas)
Mayor incidencia de
alopecia areata
Cambios Onicolisis Ufias finas, fragiles,
ungueales Coiloniquia estriadas y de
crecimiento lento
Onicolisis
infrecuente

mayor incidencia de microangiopatia, principalmente en
nifios en el caso de esta Ultima’ 12151719 | a dermato-
sis perforante aparece clasicamente en pacientes con
DM de larga evolucion y nefropatia diabética
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Figura 4. A: acropaquia. B: signo de Hertoghe (pérdida
de pelo en la cola de ambas cejas). C: mixedema
pretibial, edema y engrosamiento cutaneo con formacion
de nodulos. D: uias de Plummer (onicalisis distal de
color blanquecino). E: alopecia areata de cuero
cabelludo asociada a enfermedad tiroidea
autoinmunitaria.

establecida*'®, mientras que el prurito es un reconocido
marcador de polineuropatia, al igual que el pie diabético,
y puede ser un sintoma de presentacion de la enferme-
dad''5, También se ha relacionado un mayor grado de
eritema facial con una alta probabilidad de padecer DM
y microangiopatia grave' 3%,

Los xantomas eruptivos estan relacionados con
hipertrigliceridemia grave, y deben considerarse como
un marcador de potenciales complicaciones, principal-
mente de pancreatitis aguda'?'®'5, De un modo similar,
se asocia la apariciéon de calcifilaxia con insuficiencia
renal crénica terminal (Fig. 5)%°.

La acantosis nigricans es una dermatosis que se ha
relacionado con multitud de patologias sistémicas y, a
pesar de que no parece haber evidencia de relacion
con la gravedad asociada a la DM, el subtipo maligno
si esta relacionado con neoplasias, sobre todo adeno-
carcinomas del tracto gastrointestinal’®524,

Asimismo, también puede alertar acerca de una posi-
ble neoplasia maligna subyacente la presencia de hiper-
tricosis, hirsutismo de aparicién subita o calcifilaxia*?°.
Respecto a la hipertricosis, se ha relacionado con hipo-
tiroidismo pediatrico y acromegalia’, pero su variante
lanuginosa puede ser una dermatosis paraneoplasica
de mal prondstico asociada con mayor frecuencia a
tumores gastrointestinales, pulmonares, hematoldgicos
y mamarios (Fig. 6)242627,
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Figura 5. Calcifilaxia, Glceras dolorosas con centro necrdtico en un paciente con insuficiencia renal crénica terminal

asociada a mal control diabético.

Figura 6. A, B y C: hipertricosis abrupta en una paciente con tumor ovérico. D: hipertricosis lanuginosa en una
paciente con carcinoma epidermoide de cérvix localmente avanzado.

Discusion

Tanto el dermatdlogo como el médico general se
encuentran en una posicion privilegiada para conseguir
un diagndstico de sospecha inmediato de un gran
espectro de patologias endocrino-metabdlicas Unica-
mente mediante una correcta exploracion de la piel y
sus anejos. Al atender a estos pacientes, es esencial
estar atentos a estos signos cutaneos, ya que nos pue-
den alertar sobre una alteracion metabdlica o patologia
grave.

Debemos realizar una exploracién detallada de la
piel y los anejos, y tener en cuenta que todos los sig-
nos cutaneos hallados deben valorarse en el contexto

de cada paciente, atendiendo a otros posibles marca-
dores de alteraciones metabdlicas.

Por su constatada especificidad, si durante la explora-
cién detectamos lesiones compatibles con ampollas del
diabético, dermopatia diabética, escleredema, eritema
facial o mas de 30 acrocordones, resulta preceptivo eva-
luar la glucemia basal. Si bien la relacién entre DM y otros
signos cutaneos, como el granuloma anular y la necrobio-
sis lipoidica, es mas controvertida, esto no debe disuadir
al médico de realizar el cribado de DM, pues el coste de
la prueba es bajo y el beneficio potencial es muy alto.

Mas alla de la DM, estrella indiscutible de la patologia
endocrinoldgica, ha crecido notablemente durante los
ultimos afios el interés por la relacion existente entre la
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Tabla 4. Manifestaciones dermatoldgicas de los trastornos suprarrenales

S T

Alteracion de la distribucion de la grasa subcutanea:

— Cara de «luna llena»

— Depodsito de grasa cervical dorsal («joroba de bufalo»)
— Deposito de grasa en la cintura pélvica
— Bajo contenido de grasa en brazos y piernas

Atrofia cutanea:
— Estrias multiples
— Fragilidad de la piel

— Cicatrizacion de heridas prolongada
— Parpura por traumatismos menores

Infecciones cutaneas:
— Pitiriasis versicolor

— Dermatofitosis y onicomicosis

— Candidiasis

Acné esteroideo Hirsutismo

estimulante de melanocitos):

— Axilas, periné, pezones
— Pliegues palmares

— Mucosas

— Pelo

— Uiias (melanoniquia longitudinal)
— Nevo y lentigos melanociticos

Hiperpigmentacion (efecto de la corticotropina similar al de la hormona

— Difusa con acentuacién en la piel expuesta al sol
— Prominente en sitios de traumatismo

Pérdida de pelo (axilar, pabico) estimulado por androgenos en mujeres

posplberes

Fibrosis y calcificacion del cartilago, incluido el oido (infrecuente)
En pacientes con sindrome de endocrinopatia candidiasica, vitiligo y

candidiasis mucocutanea crénica

Tabla 5. Relacion de asociaciones dermatoldgicas en patologia del sistema endocrino

Dermatosis Descripcion clinica Endocrinopatias asociadas

Acné esteroideo

Acné vulgar

Acrocordones

Acropaquia tiroidea

Alopecia androgénica

Alopecia areata

Carotenodermia

Cutis verticis gyrata

Dermatitis atopica

Dermatitis herpetiforme

Dermatitis seborreica

Dermopatia tiroidea
(mixedema pretibial)

Exoftalmos

Lesiones papulo-pustulosas de pequefio tamafio,
eritematosas y monomorfas

Comedones, papulas, plstulas, nédulos o quistes tanto en
el rostro como en la zona superior del tronco

Tumoraciones benignas, blandas y pediculadas de tamafio
variable

Dedos con aspecto de «palillo de tambor» asociados a
inflamacion y proliferacion peridstica

Pérdida progresiva no cicatrizante de cabello en la region
interparietal alta, respetando la linea capilar anterior

Pérdida parcheada de cabello de rapida aparicion

Color de la piel naranja-amarillento difuso

Aparicion de pliegues y surcos en el cuero cabelludo,
dando lugar a circunvoluciones que recuerdan a las
cerebrales

Lesiones eritemato-descamativas pruriginosas en las
flexuras de los miembros y otras areas

Vesiculas, papulas y ampollas eritematosas y pruriginosas
en superficies extensoras

Placas eritematosas con escamas amarillentas en zonas
oleosas

Papulas o nédulos eritematosos o violaceos sobre una zona
de piel sobreelevada e indurada con aspecto de piel de
naranja

Protrusion anormal del globo ocular

Sindrome de Cushing

Sindrome metabdlico
Sindrome de ovario poliquistico
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus
Sindrome metabdlico

Hipertiroidismo
Sindrome metabdlico

Sindrome de ovario poliquistico
Diabetes mellitus

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus
Hipotiroidismo

Acromegalia

Sindrome metabdlico

Hipotiroidismo

Sindrome metabédlico
Sindrome de ovario poliquistico

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Hipertiroidismo (enfermedad de
Graves)
Hipotiroidismo (ocasionalmente)

(Continua)
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Tabla 5. Relacion de asociaciones dermatoldgicas en patologia del sistema endocrino (continuacion)

Granuloma anular

Hidrosadenitis supurativa

Hiperpigmentacion

Hirsutismo

Infecciones cutaneas

Liquen plano

Melanoniquia longitudinal

Onicolisis

Papulas de Huntley

Psoriasis

Queratosis pilaris

Rosacea

Escleredema diabético

Signo de Hertoghe

Estrias rojas

Vitiligo

piel y el SMet. Asi, se ha hallado evidencia de su aso-
ciacion con algunas patologias cutaneas bien conoci-
das, como la psoriasis, el liquen plano, la hidrosadenitis
supurativa, la rosacea y la dermatitis atdpica’ 2422,
siendo estas en muchos casos una manifestacion mas

Papulas rojizas o del color de la piel cuyo centro
involuciona, adquiriendo asi una configuracion anular

Noédulos y abscesos dolorosos en areas intertriginosas con
tendencia a la formacion de fistulas y cicatrices

Oscurecimiento difuso de la piel, la cual adquiere un
aspecto «bronceado»

Exceso de crecimiento de vello terminal en areas
dependientes de andrégenos

La mayoria flngicas, en pliegues, espacios interdigitales o
genitales

Papulas poligonales, eritematosas y pruriginosas

Bandas ungueales longitudinales hiperpigmentadas

Separacion de la lamina ungueal asociada a opacidad
blanguecina en la porcién mas distal de la ufia

Agrupacion de micropapulas no eritematosas y
asintomaticas en el dorso de los dedos de las manos

Placas eritematodescamativas bien diferenciadas

Papulas queratdsicas perifoliculares rodeadas de una zona
eritematosa o hiperpigmentada

Dermatosis inflamatoria localizada en el 4rea centrofacial
que puede presentar eritema transitorio, telangiectasias,
papulas o pustulas

Induracion progresiva e irreversible de la piel de la parte
superior de la espalda y la nuca; puede asociar eritema
subyacente

Pérdida de pelo en el tercio lateral de las cejas

Estrias gruesas (> 1 cm) claramente diferenciables de las
observadas en obesos por su coloracion violacea

Maculas hipocrémicas o acrémicas bien delimitadas

Diabetes mellitus

Sindrome metabdlico
Sindrome de ovario poliquistico
Diabetes mellitus

Sindrome de Cushing
Acromegalia

Enfermedad de Addison
Hipertiroidismo

Déficit de folato o cobalamina

Sindrome metabdlico

Sindrome de ovario poliquistico
Sindrome de Cushing

Diabetes mellitus

Neoplasias malignas

Diabetes mellitus
Sindrome metabdlico
Diabetes mellitus

Enfermedad de Addison
Déficit de folato o cobalamina

Hipertiroidismo

Diabetes mellitus

Sindrome metabélico
Sindrome de ovario poliquistico
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Sindrome metabdlico

Diabetes mellitus

Hipotiroidismo

Sindrome de Cushing

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Enfermedad de Addison
Diabetes mellitus

Sindrome poliglandular autoinmunitario

del sindrome. Atendiendo a la evidencia actual, resulta
de gran interés investigar posibles factores de riesgo
cardiovascular en todo paciente con alguna de estas
dermatosis. En el caso del acné, parece que puede ser
un marcador de SMet y DM tipo 2; sin embargo,



también se han hallado evidencias de que un exceso
de masa corporal podria tener un efecto protector con-
tra el acné®. Esta contradiccion bien merece una inves-
tigacion mas exhaustiva para esclarecer el mecanismo
fisiopatolégico subyacente.

No menos interesante resulta la novedosa asociacion
descrita entre vitiligo y SPA, la cual amplia enorme-
mente el abanico de posibilidades diagndsticas, ya que
antes solo se asociaba esta dermatosis con enferme-
dad tiroidea autoinmunitaria. Queda aun por esclarecer
la asociacion entre el vitiligo y el SMet o los factores
de riesgo cardiovascular?.

Méas alld de su utilidad diagndstica, muchas de
estas dermatosis se previenen o incluso remiten con
el control de la patologia subyacente. EI médico
puede aprovecharlas como una herramienta para
mejorar el grado de motivacion del paciente en
cuanto a la adherencia al tratamiento o la adopcién
de estilos de vida mas saludables en el caso de la
DM tipo 2 y el SMet.

En cuanto a la patologia tiroidea e hipotalamo-hipo-
fisaria, resulta sorprendente la escasez de evidencia
hallada en nuestra busqueda. Esta circunstancia puede
deberse al acortamiento de la busqueda bibliogréfica a
los ultimos 6 afios.

Centrandonos en aquellas manifestaciones cutaneas
que pueden alertarnos acerca de posibles complicacio-
nes graves, hay que descartar con prontitud retinopatia,
nefropatia y neuropatia en todo paciente con dermopa-
tia diabética, ampollas del diabético, dermatosis ictio-
siforme, dermatosis perforante, eritema palmar,
telangiectasias periungueales, necrobiosis lipoidica, pie
diabético o prurito; ello puede conducir a una impor-
tante mejoria del prondstico y la calidad de vida del
paciente.

Algunos de los signos cutaneos presentados en esta
revision no solo aparecen asociados a patologias
endocrinoldgica, sino que también pueden presentarse
como sindromes paraneoplasicos. Estos signos son la
acantosis nigricans, el hirsutismo de rapida evolucion
y la hipertricosis. Conviene saber que la hipertricosis
relacionada con neoplasias es siempre de tipo lanugi-
noso con vello no pigmentado, largo y fino, mientras
que la asociada a endocrinopatia suele presentar vello
de tipo terminal®>2427, Asimismo, la acantosis nigri-
cans, cuando es maligna, suele presentarse de forma
mas aguda, con extensa afectacion cutanea, prurito
intenso, compromiso de mucosas o hiperqueratosis
palmoplantar®*26.28, Estos datos, junto con otros posi-
bles sintomas generales sospechosos de malignidad,
como astenia, anorexia 0 caquexia, nos deben hacer

N. Segurado-Tostén et al.: Piel y endocrinopatias

pensar en una neoplasia subyacente mas que en una
patologia endocrino-metabdlica. Respecto al hirsu-
tismo, una aparicion subita, sobre todo si se asocia a
signos de virilizacion, obliga siempre a descartar un
tumor ovarico, adrenal o hipofisario subyacente.

En cuanto a la calcifilaxia, su presencia debe
hacernos pensar principalmente en un posible hiper-
paratiroidismo secundario o una insuficiencia renal
cronica avanzada. No obstante, se han descrito tam-
bién formas no urémicas asociadas a diversas neo-
plasias, pero consideramos que esta asociacién
puede deberse a la hipercoagulabilidad subyacente
propia del cancer mas que al propio tumor.

Por ultimo, el reconocimiento de todos estos signos
descritos puede ser en ocasiones dificil, en especial
para el médico general, por lo que la recopilacién ico-
nogréfica que aportamos puede resultar util como guia
de consulta.

Conclusiones

Respecto a los signos cutdneos de mayor relevancia
por su posible aparicion en momentos iniciales del
curso de la enfermedad, la presencia de acantosis
nigricans, ampollas del diabético, necrobiosis lipoidica,
més de 30 acrocordones, dermatosis ictiosiforme o
prurito es de gran utilidad para detectar estados pre-
diabéticos, permitiendo una consecuente intervencion
precoz para frenar la evoluciéon a DM.

Ademads, se ha descrito una mayor prevalencia
SMet, SOP y DM tipo 2 en los pacientes con psoriasis,
liquen, acné o hidrosadenitis supurativa; asi, el cono-
cimiento de esta asociacion puede ayudar a conseguir
un diagnostico mas precoz de dichas alteraciones
metabdlicas.

Hallamos también evidencia acerca de la rentabili-
dad del cribado de DM tipo 1, enfermedad tiroidea
autoinmunitaria y otras patologias endocrinas asocia-
das al sindrome poliglandular autoinmunitario en los
pacientes con vitiligo, sobre todo en casos de inicio
tardio.

En cuanto a las alertas cutaneas especificas de gra-
vedad, atendiendo a la evidencia hallada en esta revi-
sion se deberia descartar la presencia de complicaciones
microangiopaticas en los pacientes diabéticos con der-
mopatia diabética, ampollas del diabético, necrobiosis
lipoidica, eritema facial, eritema palmar, dermatosis
ictiosiforme, telangiectasias periungueales, dermatosis
perforante, pie diabético o prurito.

Se deben considerar los xantomas eruptivos como
un marcador de hipertrigliceridemia con alto riesgo de
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pancreatitis aguda fulminante; y la calcifilaxia, de insu-
ficiencia renal cronica avanzada.

Conviene también conocer la relacién existente entre
acantosis nigricans, hirsutismo de rapida instauracion
e hipertricosis y diversas neoplasias, atendiendo a posi-
bles signos diferenciales que permitan distinguir las
variantes malignas de las asociadas a endocrinopatia.

La posibilidad de diagnosticar los diversos signos
cutdneos descritos no esta en absoluto fuera del alcance
de los médicos ajenos al ambito de la dermatologia. Asi,
con la ayuda de recopilaciones iconograficas como la
presentada en esta revision, el médico general puede
orientarse para identificar y clasificar numerosas altera-
ciones cutaneas con notoria implicacién sistémica.
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Resumen

La enfermedad de Rosai-Dorfman cutdnea es una condicidn rara, caracterizada por una proliferacion histiocitica en la piel
con diferentes perfiles clinicos, y un reto diagndstico clinico e histoldgico. La enfermedad de Rosai-Dorfman es un trastorno
proliferativo benigno de histiocitos descrito por primera vez en 1965 por Destombes en una biopsia de ganglio, y subse-
cuentemente reconocido por Rosai y Dorfman como una enfermedad diferente. Rara vez se han notificado casos de enfer-
medad de Rosai-Dorfman localizados tnicamente en la piel. Reportamos un caso de enfermedad de Rosai-Dorfman cutdnea
en el pdrpado, el pecho y la regién escapular en una paciente de 17 afos.

Palabras clave: Enfermedad de Rosai-Dorfman cutdnea. Proliferacion histiocitica. Benigna.

Abstract

Cutaneous Rosai-Dorfman disease is a rare entity characterized by histiocytic proliferation in the skin with different
clinical profiles and a clinical and histological diagnosis challenge. Rosai-Dorfman disease is a benign proliferative
disorder of histiocytes first described in 1965 by Destombes on a nodal biopsy, subsequently recognized by Rosai and
Dorfman like a different entity. Cases of Rosai-Dorfman disease located solely on the skin have rarely been reported.
We report a case of cutaneous Rosai-Dorfman disease on eyelid, breast and scapular area in a 17 years old female
patient.

Keywords: Cutaneous Rosai-Dorfman disease. Histiocytic proliferation. Benign.

Introduccion se acund su nombre por los doctores Rosai y Dorfman,
La enfermedad de Rosai-Dorfman sistémica fue des-  °°M° histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva,
crita por primera vez en 1965 por Destombes en enfatizando las caracteristicas clinicas clasicas en el

pacientes con afeccion de ganglios linfaticos, y en 1969 contexto de adenopatia cervical, fiebre, leucocitosis,
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velocidad de sedimentacion globular elevada, anemia
e hipergammaglobulinemia'**.

Las manifestaciones extranodales son comunes,
principalmente en piel y tejidos blandos. Mientras el
curso clinico de la enfermedad presenta buen pronds-
tico, las lesiones cutaneas de novo son raras'®.

La incidencia de enfermedad de Rosai-Dorfman es
de 1:200,000, y la variante sistémica generalmente
afecta a hombres, con frecuencia jévenes y de ascen-
dencia africana, mientras que la variante cutanea se
ha identificado con mayor prevalencia en el sexo feme-
nino (relacién de 2:1) y en adultos de ascendencia
asidtica, con una edad media de 45 afos®5S,

La etiologia y la patogénesis se encuentran en estu-
dio, pero se sugiere que los histiocitos en la enferme-
dad de Rosai-Dorfman cutanea derivan de monocitos
circulantes que son estimulados por el factor estimu-
lante de colonias de macrdfagos. Se ha reportado su
asociacion con enfermedades infecciosas, como las
producidas por los virus de la inmunodeficiencia
humana, Epstein-Barr, herpes tipo 6 y herpes simple,
y con anormalidades del sistema inmunitario, como
uveitis, enfermedad de Crohn, sindrome de Sjégren,
deficiencia de factor Xll, artritis idiopatica juvenil,
anemia hemolitica autoinmune y lupus eritematoso
sistémico'.

Histopatoldgicamente se identifica una expansion de
histiocitos de gran tamario, los cuales se caracterizan
por poseer amplio citoplasma palido, nucleo hipocro-
matico y nucléolo prominente, y como dato caracteris-
tico se puede identificar emperipolesis, que consiste
en un proceso bioldgico poco comun en el cual una
célula penetra en otra célula viva. A diferencia de la
fagocitosis, en la que las enzimas lisosomales del
macrofago destruyen la célula fagocitada, en la empe-
ripolesis la célula existe como una célula viable dentro
de otra, y esta puede salir en cualquier momento sin
anomalias estructurales o funcionales en ninguna de
ellas. Este proceso puede ser fisioldgico o patoldgico,
y puede ser una caracteristica patognoménica de cier-
tas enfermedades. Los histiocitos y los megacariocitos
estan involucrados normalmente en la emperipolesis,
pero las células gigantes tumorales en la enfermedad
de Hodgkin y en la enfermedad de Rosai-Dorfman
representan condiciones patoldgicas en las que tam-
bién se observa este proceso'2%.

El perfil inmunohistoquimico es patognoménico
para esta condicion, mostrando inmunorreactividad
histiocitica para CD68, S100 y fascina, variable inmu-
norreactividad a CD163 y CD14, y negativa para CD1a
y CD2071-3,5,6,8-10_

El abordaje de los pacientes en quienes se sospeche
esta condicion debe ser extendido, descartando las
multiples asociaciones que se han referido’®.

Las opciones terapéuticas principales incluyen ciru-
gia escisional, esteroides tpicos, sistémicos e intrale-
sionales, interferon alfa y una gran variedad de terapias
que han sido reportadas en la literatura, las cuales
incluyen antibiéticos, crioterapia, inhibidores de la dihi-
drofolato reductasa, inmunomoduladores, radioterapia
y terapia diana'®.

Caso clinico

Paciente latina de 17 afios con antecedente de para-
lisis cerebral secundaria a hipoxia neonatal, luxacion
congeénita de la cadera y sindrome de ovario poliquis-
tico de 2 afos de diagnéstico en tratamiento con met-
formina a dosis de 850 mg/12 h por via oral.

Inicia el padecimiento actual con la presencia de
dermatosis de 2 semanas de evolucion diseminada en
el parpado inferior izquierdo, el térax anterior a nivel
de la linea media clavicular izquierda y el térax poste-
rior a nivel escapular izquierdo, caracterizada por la
presencia de multiples nddulos semiesféricos de 0.2 a
0.7 cm, de color rojo violaceo, superficie lisa y bordes
bien definidos, los cuales eran asintomaticos. Se cues-
tionaron intencionadamente sintomas constitucionales
o sintomas de afeccidn sistémica, en particular a nivel
de cabeza (ojos, nariz, orejas, boca), cuello, cardiacos,
pulmonares, gastrointestinales, renales, genitales,
musculoesqueléticos, endocrinos y neuroldgicos, los
cuales fueron negativos. A nivel musculoesquelético
refirié limitacion de la movilidad por antecedentes per-
sonales de parélisis (Fig. 1).

Historia familiar de padres no consanguineos, sin
antecedentes de enfermedades crénicas degenerativas,
autoinmunes, cancer de piel ni de otro sitio diferente de la
piel, y tampoco de alteraciones hematoldgicas.

En el examen clinico presentaba fototipo 3 con la
dermatosis previamente descrita, adecuado estado
general, sobrepeso, sin dismorfias faciales, lesiones de
la mucosa oral ni macroglosia, tampoco linfadenopatia
ni signos de afeccion sistémica especificamente de
cabeza (ojos, orejas, nariz y boca), cardiacos, pulmo-
nares, abdominales, genitales y neuroldgicos.

Los resultados de laboratorio solicitados (biometria
hematica, conteo de reticulocitos, inmunoglobulinas
séricas, anticuerpos antinucleares, factor reumatoide,
velocidad de sedimentacion globular, glucosa, creati-
nina, urea, reticulocitos, prueba de Coombs y pruebas
de coagulacion) reportan parametros normales.
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Figura 1. A: dermatosis localizada en la regidn del parpado inferior izquierdo. B: térax anterior a nivel de la linea
media clavicular izquierda. C: térax posterior en la region escapular izquierda.

La radiografia simple de térax no muestra

alteraciones.

La tomografia computarizada (TC) de térax no con-
trastada se encuentra dentro de parametros normales;
se descartaron adenopatias.

La tomografia por emision de positrones (PET)
no identifica alteraciones; negativa para metabolismo
aumentado.

La biopsia y aspirado de médula dsea se
reportan normales, sin datos de infiltracion por células
neoplésicas.

El estudio histopatoldgico informa:

— Biopsia de piel por sacabocados realizada en la le-
sién localizada en el parpado inferior izquierdo.

— Biopsia de piel tefiida con hematoxilina y eosina a
10x y 40x con presencia de abundantes histiocitos
con citoplasma claro y nucleos vesiculares, acompa-
fiados por un infiltrado linfoplasmocitario, algunos de
ellos con emperipolesis (Fig. 2).

— Inmunorreaccion para proteina S100+ difusa e inmu-
norreacciéon CD1a negativa (Fig. 3).

Se decidid iniciar manejo con prednisona a dosis de
1 mg/kg al dia por 6 semanas, y al identificar una ade-
cuada respuesta se modifico la dosis en esquema de
reduccion hasta completar 3 meses de tratamiento,
observando una evolucion favorable y la resolucion de

Figura 2. A: biopsia de piel tefiida con hematoxilina y
eosina (10x). B: presencia de abundantes histiocitos con
citoplasma claro y nicleos vesiculares, acompafados
por un infiltrado linfoplasmocitario, algunos de ellos con
emperipolesis (40x).

la dermatosis. Se realiz6 una PET como protocolo de
seguimiento al terminar el tratamiento, no se identifica-
ron alteraciones y fue negativa para metabolismo
aumentado, con laboratorios de control en rangos nor-
males. Actualmente la paciente se encuentra asintoma-
tica y en vigilancia.

Discusion
La enfermedad de Rosai-Dorfman es una histiocito-
sis de células no Langerhans. Existen tres formas de
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Figura 3. A: inmunorreaccion para proteina S100+ difusa. B: inmunorreaccion para CD1a negativa.

manifestaciones: una que afecta los ganglios linfaticos,
otra que afecta drganos extranodales y una presenta-
cion mixta'3510,

La enfermedad cuténea puede ser la forma inicial y
solo presentar caracteristicas con morfologia variada
(maculas de color café o rojizo firmes, placas o
nddulos)!-35910,

La forma extranodal ocurre en el 43% de los casos
de enfermedad Rosai-Dorfman, siendo la piel el sitio
més afectado (10%); otros sitios extranodales incluyen
los tejidos blandos, el sistema respiratorio alto y bajo,
los huesos, el aparato genitourinario, la cavidad oral,
el aparato gastrointestinal y las érbitas oculares'357,

La variante cutanea representa el 3% de los casos
y su etiologia es desconocida, pero se han postulado
causas virales e inmunitarias. La presentacion cutanea
se manifiesta como papulas, nédulos o placas, multi-
ples o solitarios, asi como neoformaciones en la
variante tumoral, cuyo color puede variar de amarillo a
café claro, café oscuro o rojo violaceo, con tamafios
de 1 a 30 cm, tipicamente de crecimiento lento, indo-
loros y no pruriginosos. De forma excepcional, las
lesiones pueden presentarse como pustulas, lesiones
acneiformes, mimetismos de vasculitis y paniculitis,
eritema macular, lesiones anulares similares a granu-
loma anular o incluso como tumores de mama'359%10,

La topografia mas frecuente en la presentacion cuta-
nea es ser la cara (parpados y region malar), seguida
de la espalda, el pecho, la region inguinal, los flancos
y los hombros?.

En la histopatologia, la enfermedad de Rosai-
Dorfman cutdnea manifiesta hallazgos clasicos de gru-
pos o laminas de histiocitos pleomorficos, grandes y
espumosos, con emperipolesis, que se encuentran en
un fondo de infiltrado inflamatorio mixto. Sin embargo,
la emperipolesis discreta, el aumento de la vasculari-
zacion, las células endoteliales agrandadas vy la fibro-
sis, junto con un infiltrado linfocitico nodular denso y
oscuro, pueden resultar un reto diagndstico con una
imagen desafiante en la que inicialmente el diagndstico
de enfermedad de Rosai-Dorfman puede no ser apa-
rente. Los histiocitos identificados en la enfermedad de
Rosai-Dorfman cutanea son macréfagos de tejido, los
cuales representan células gigantes mononucleadas o
multinucleadas con inmunorreactividad a S100, CD68
y CD163, pero negativa para CD1a. Los progenitores
de histiocitos se derivan de las células madre de la
médula 6sea (CD34 positivas), que se diferencian en
células CD14 positivas o negativas, dependiendo del
medio ambiente celular y de la presencia de varias
citocinas. Las células negativas CD14 adquieren posi-
tividad CD1a y se desarrollan en las células de
Langerhans, mientras que las células positivas CD14



R. Enriquez-Moo et al.: Enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea

son negativas para CD1a y se diferencian en dendro-
citos dérmicos (factor Xllla+, CD68+, CD163+, S-100-)
0 en monocitos/macréfagos de tejido (CD68+, CD163+,
S$100+, factor Xllla-). Con cualquier sindrome de his-
tiocitopatia derivado de células terminales, como en la
enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea, la transdife-
renciacion a otras células histiociticas no es infre-
cuente, lo que resulta en histiocitopatias que exhiben
una morfologia y un fenotipo mixto superpuesto. Se
han descrito varios casos de enfermedad de Rosai-
Dorfman cuténea positivos para el factor Xllla"?"'".

Las lesiones pueden ser indistinguibles de otras pro-
liferaciones tumorales, histiociticas o inflamatorias.
También se han reportado casos de enfermedad de
Rosai-Dorfman que manifiestan un reticulohistiocitoma
superpuesto y linfomas'?.

Los grupos subyacentes de células espumosas gran-
des e histiocitos multinucleados que causan el borra-
miento de la epidermis dan un tono amarillento que
sugiere una lesién xantomatosa, mientras que la vas-
cularidad aumentada puede confundirse con un
hemangioma, una vasculitis 0 un granuloma piégeno.
El aumento de la reaccién estromal puede dar la apa-
riencia de un tumor de tejido fibroso, y raramente la
inflamacién incrementada puede generar ulceracion;
necesitariamos un diagnéstico histologico para descar-
tar un proceso maligno®?7',

La infeccién de la piel por Mycobacterium kansasii
puede manifestar una morfologia muy similar a la de
la enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea, incluida
la emperipolesis y un perfil fenotipico similar con posi-
tividad para S100 y CD68, y falta de tincion para
CD1a'2.

Desde el reconocimiento de la enfermedad de Rosai-
Dorfman hace casi 60 anos, aun no se ha aclarado su
patogénesis. Se cree que la presencia de histiocitos
activados funcionalmente es una respuesta desenca-
denada por la asociacion frecuente de enfermedad de
Rosai-Dorfman y trastornos autoinmunes, linfomas y
desencadenantes infecciosos. Sin embargo, no existe
evidencia de un enlace directo. Tres estudios diferentes
han mostrado mutaciones mutuamente excluyentes de
ARAF, NRAS, KRAS y MAP2K1 en una proporcién de
casos de Rosai-Dorfman por secuenciacion de segunda
generacion. Estos genes estan involucrados en la via
de la proteina cinasa activada por mitdgeno/cinasa
regulada por sefial extracelular (MAPK/ERK), que es
una de las vias reguladoras clave necesarias para la
supervivencia y la proliferacion celulares. Los casos
con mutaciones MAP2K1 también mostraron una
sobreexpresion de p-ERK por inmunohistoquimica, lo

que respalda ain mas la activacién de la ruta MAPK/
ERK. Se ha identificado una respuesta sustancial al
tratamiento con farmacos inhibidores de MAPK, como
el cobimetinib. Aunque se necesitan mas estudios,
estas alteraciones genémicas que conducen a la pro-
duccién de moléculas inflamatorias, como el factor esti-
mulante de colonias de macrofagos, la interleucina 1
beta, la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral
alfa, se ha propuesto que desempefian un papel fun-
damental en el desarrollo de esta enfermedad a través
de sefales de transduccion. La disminucion de la acti-
vacion de las células T mediante la produccion de
proteinas y citocinas, como la lipocortina, el inhibidor
de la interleucina 1, el factor de crecimiento transfor-
mante beta y la interleucina 10 (teoria in vitro), la dis-
minucién de la presentacién de antigenos debido a la
regulaciéon negativa del complejo principal de histo-
compatibilidad de clase Il en macréfagos vy la fagocito-
sis de linfocitos competentes producen macréfagos
disfuncionales y generan un ambiente intralesional
inmunosuprimido, perpetuando el proceso inflamatorio.
Esta propuesta fue respaldada por la evaluacion de los
casos de enfermedad de Rosai-Dorfman cuténea
encontrados en conjunto con enfermedad de Crohn, ya
que ambas comparten la disfuncion y la inmunosupre-
sion de macrofagos debido al elevado factor estimu-
lante de colonias de macrdfagos circulante'>".

En aquellos pacientes en que se sospeche esta
enfermedad se debe realizar un abordaje extendido,
comenzando desde la evaluacion inicial, incluyendo
un historial médico completo, una exploracion fisica
dirigida, estudios de imagen y laboratorios, con el obje-
tivo principal de descartar condiciones asociadas, en
particular trastornos autoinmunes o un cuadro secun-
dario a neoplasia maligna'?.

Durante la elaboracion del historial médico se deben
descartar antecedentes de diferentes sistemas’?:

— Sintomas constitucionales (fiebre, sudoracion noctur-
na, fatiga).

— Alteraciones en cabeza, ojos, orejas, nariz y boca,
incluyendo visién doble, inflamacién cervical, dolor
retroorbitario, inflamacion palpebral o lagrimal, obs-
truccion nasal, epistaxis, hiposmia y lesiones
orales.

— Cardiovascular: disnea, ortopnea.

— Pulmonar: disnea, tos.

— Gastrointestinal: dolor abdominal, hematoquecia,
constipacion.

— Renal: hematuria, dolor en los flancos.

— Musculoesquelético: dolor dseo.

— Endocrino: Poliuria, polidipsia.
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— Neuroldgico: cefalea, convulsiones, ataxia, debilidad
de miembros o debilidad facial, cambios sensoriales,
deficiencia auditiva, dolor de espalda de inicio re-
ciente o localizado.

— Historia personal de enfermedades autoinmunes,
cancer, histiocitosis de células de Langerhans, sin-
drome linfoproliferativo autoinmune u otro trastorno
histiocitico.

— Historia familiar (en pacientes pediatricos): padres
consanguineos, enfermedades autoinmunes, ascen-
dencia turco/paquistani o del Medio Oriente.

La exploracién fisica debe buscar intencionadamente
las siguientes alteraciones por sistemas'’?:

— Cabeza, ojos, orejas, nariz y boca: dismorfia facial o
anormalidades auditivas, adenomegalias cervicales,
proptosis, lesiones de la mucosa oral, macroglosia o
crecimiento de las amigdalas.

— Cardiaco: hipertension, pulso irregular, cardiomega-
lia, murmullos cardiacos.

— Pulmonar: ruidos ventilatorios disminuidos, esterto-
res, crecimiento de ganglios axilares, tumores
mamarios.

— Piel: nédulos, papulas o placas.

— Abdomen: tumor en el flanco, hepatoesplenomega-
lia, crecimiento de ganglios inguinales.

— Genital: tumor o aumento de tamafio testicular.

— Musculoesquelético: tumor dseo.

— Neuroldgico: pardlisis de la mirada, pardlisis de ner-
vios craneales, disartria, marcha ataxica, hemipare-
sia, hiperreflexia.

En cuanto a estudios de imagen en los pacientes
pediatricos, inicialmente se realizan sistematicamente
una radiografia de térax y ecografias de cuello y abdo-
men. Para pacientes adultos se recomienda una TC de
cuello, térax, abdomen y pelvis. Se sabe que las lesio-
nes de la enfermedad de Rosai-Dorfman son avidas de
fluorodesoxiglucosa (FDG), incluidas las areas extrano-
dales, por lo que algunos investigadores utilizan FDG-
PET para la estadificacién inicial cuando es posible'2.

Se debe realizar una PET de cuerpo completo, inclu-
yendo las extremidades distales, para una evaluacion
Osea total. Sin embargo, no existe consenso entre los
autores sobre los beneficios de la PET en pacientes
con enfermedad de Rosai-Dorfman en comparacion
con otros estudios de imagen. En los pacientes pedia-
tricos se deben hacer esfuerzos para minimizar la
exposicion a la radiacion y la necesidad de anestesia;
por lo general, se recomienda la resonancia magnética
de cuerpo entero en lugar de la TC, y en caso de rea-
lizar PET debe hacerse con prudencia. Los pacientes
con sintomas orbitarios o neuroldgicos deben someterse

a una resonancia magnética (RM) realzada con gado-
linio que incluya el cerebro, las drbitas oculares o la
totalidad de la columna vertebral, dependiendo de si
existen sintomas localizados. La RM con medio de
contraste del cerebro y la columna vertebral puede ser
apropiada para identificar compromiso neuroldgico
asintomatico. Es posible que se necesiten estudios de
imagen especificos de diferentes 6rganos para evaluar
lesiones estructurales identificadas, pero pobremente
caracterizadas por la TC o la PET"2,

Los laboratorios durante el abordaje deben incluir'?:
— Hemograma completo con diferencial.

— Inmunoglobulinas séricas.

— Panel para sindrome proliferativo autoinmune, anti-
cuerpos antinucleares, factor reumatoide y HLA-B27;
si se sospecha enfermedad autoinmune, velocidad
de sedimentacion globular.

— Panel metabdlico completo, incluyendo parametros de
coagulacion, &cido urico y deshidrogenasa lactica.

— En pacientes con anemia: solicitar prueba de
Coombs, haptoglobina, recuento de reticulocitos y
frotis de sangre.

— Se puede realizar una captura dirigida, con secuen-
ciaciéon de segunda generacion del tejido lesionado
para mutaciones en la via RAF-RAS-MEK-ERK, en
casos graves o refractarios al tratamiento.

— Aspirado/biopsia de médula dsea si hay citopenias o
anormalidades en frotis de sangre periférica.

— Puncidn lumbar (para lesiones cerebrales inaccesibles
a la biopsia); la pleocitosis del liquido cefalorraquideo
con emperipolesis visible en el examen citoldgico es
indicativa de enfermedad de Rosai-Dorfman.

— Checar alteraciones del tejido afectado para PDG-
FR-a/b y c-kit.

— Mutaciones de linea germinal en SLC29A3 si se sos-
pecha enfermedad de Rosai-Dorfman familiar.

El tejido afectado obtenido tendra un papel crucial
para establecer el diagnostico, considerando que las
revisiones patoldgicas deben ser realizadas por profe-
sionales familiarizados con la enfermedad de Rosai-
Dorfman. Es posible que se requieran citometria de
flujo y pruebas citogenéticas para descartar un tras-
torno linfoproliferativo. La inmunohistoquimica también
serd un apoyo diagndstico. En caso de enfermedad
grave o refractaria se debe analizar el tejido afectado
para identificar mutaciones de ganancia o funcién en
los genes de la via MAPK, ya que son susceptibles de
terapias diana (incluyendo al menos KRAS, NRAS,
HRAS, ARAF, BRAF y MAP2K1)"2,

Puesto que la enfermedad de Rosai-Dorfman cuta-
nea se caracteriza por ser una condicion benigna
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autolimitada, con algunos casos de resolucién espon-
tanea posterior a varios meses o afos, las terapias
recomendadas se encuentran dirigidas para ser menos
agresivas. Si bien no se ha determinado un tratamiento
uniforme para la enfermedad de Rosai-Dorfman, se ha
decidido adaptarlo a las circunstancias clinicas indivi-
duales. La escisién quirlirgica se recomienda si las
lesiones se encuentran localizadas. Aunque la criote-
rapia, la radioterapia, el uso de esteroides tdpicos,
sistémicos e intralesionales, la dapsona y la talidomida
se han reportado como efectivos, también se ha iden-
tificado una adecuada respuesta en pacientes tratados
con antibidticos (macrdlidos y tetraciclinas), agentes
alquilantes, retinoides e inhibidores de la dihidrofolato
reductasa. Llama la atencion el uso de tratamiento
diana con imatinib, rituximab o interferon alfa'-S,

En los pacientes con enfermedad de Rosai-Dorfman
cutanea se han considerado varias opciones terapéu-
ticas. En los pacientes asintomaticos se puede elegir
dejarlos en observacion, ya que hay estudios que
reportan una resolucion espontanea de las lesiones
hasta en un 50% de los casos, especialmente en
pacientes con lesion unifocal y enfermedad residual
posterior a reseccion casi completa durante la biopsia.
Los esteroides sistémicos, incluyendo prednisona a
dosis de 40-70 mg o 1 mg/kg por dia, asi como dexa-
metasona a dosis de 8-20 mg por dia, ambas seguidas
de reduccidn de la dosis, también se consideran como
opciones terapéuticas en pacientes con enfermedad
de Rosai-Dorfman cutanea; sin embargo, no se ha
establecido una duracidn especifica del tratamiento, ya
que puede ocurrir una respuesta temprana favorable
con una durabilidad impredecible, motivo por el que se
recomienda tratar con dosis plenas hasta tener una
respuesta dptima y posteriormente reducir la dosis tra-
tando de mantener la respuesta obtenida. Si bien la
reseccion quirdrgica esta indicada en caso de tener
alguna variante de enfermedad de Rosai-Dorfman
extranodal unifocal, como en la presentacién cutanea,
se ha identificado recurrencia local, motivo por el que
el tratamiento sistémico debe ser considerado>.

La respuesta que tuvo nuestra paciente al manejo
con esteroides sistémicos fue dptima, tolerando ade-
cuadamente el tratamiento en dosis plenas de predni-
sona, con posterior reduccion de la dosis y manteniendo
la buena respuesta.

Actualmente, los hallazgos del analisis gendmico
estan tomando un papel importante mientras se abren
puertas para terapias dirigidas, que resultarian en par-
ticular utiles en casos de manifestaciones clinicas dise-
minadas y refractarias al tratamiento inicial. En general,

la enfermedad de Rosai-Dorfman cutéanea es indolente
y benigna, y tiene un resultado favorable incluso en
aquellos pacientes no tratados'.
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Enfermedad del injerto contra el huésped aguda cutanea
refractaria, luego de trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas

Acute skin refractory graft-versus-host disease, after allogeneic
hematopoietic stem cell transplant

Carla Romagnoli’*, Maria P. Gaggino', Maria V. Diaz?, Enrique Valente’ y Maria Kurpis?®
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Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 23 afios, con leucemia linfocitica aguda B, sometida a un trasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyéticas de un donante HLA idéntico no relacionado, complicada con enfermedad del
injerto contra el huésped aguda cutdnea, sin afeccion de otros drganos, refractaria a corticoides. Se utilizo tacrolimus
como inmunosupresor cronico, el cual roté a sirolimus. Se utilizaron dosis elevadas de esteroides. Se utilizaron sin
respuesta micofenolato de mofetilo y gammaglobulinas. Se agregd ruxolitinib y luego infliximab, logréndose una mejo-
ria de manera paulatina. Actualmente la paciente se encuentra sin signos de enfermedad del injerto contra el huésped
activa.

Palabras clave: Enfermedad del injerto contra el huésped aguda. Trasplante alogénico de células progenitoras hematopo-
yéticas. Refractaria a corticoides. Piel. Ruxolitinib. Infliximab.

Abstract

This is the case of a 23-year-old woman with B-cell acute lymphocytic leukemia, who underwent an allogeneic transplant of
hematopoietic stem cells from an unrelated HLA-identical donor, complicated by cutaneous acute graft-versus-host disease,
without involvement of other organs, refractory to corticosteroids. In the first instance tacrolimus was used as a chronic im-
munosuppressant, which was later replaced with sirolimus. High doses of steroids were also used. Mycophenolate mofetil
and gamma globulins were used without response. With the use of ruxolitinib and infliximab gradual improvement was
achieved. Currently the patient is without signs of active graft-versus-host disease.

Keywords: Acute graft-versus-host disease. Allogeneic hematopoietic stem cell transplant. Refractory to corticosteroids.
Cutaneous. Ruxolitinib. Infliximab.
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Introduccion

La enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) es
un fenémeno inmunitario que se presenta generalmente
como complicacién del trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas'“. La incidencia estimada
es del 40-60% y la mortalidad del 15%3“. Representa la
segunda causa de muerte en estos pacientes luego de
la recaida de su enfermedad de base®”.

Como factores de riesgo para la ocurrencia de EICH
destaca la incompatibilidad del antigeno leucocitario
mayor (HLA) entre donante y receptor. También son
factores de riesgo el uso de sangre periférica como
fuente, la edad avanzada del receptor, los regimenes de
acondicionamiento mieloablativos y la profilaxis inmuno-
supresora inadecuada, entre otros'3°. Sin embargo, la
enfermedad puede presentarse a pesar de tratarse de
donantes completamente compatibles (HLA idénticos) y
del uso de profilaxis inmunosupresora agresiva®.

En cuanto a la fisiopatogenia, se presentan tres
fases. En primer lugar, el dafio de los tejidos del recep-
tor causado por la terapia de acondicionamiento activa
a las células presentadoras de antigenos; luego los
linfocitos T donantes en contacto con las células pre-
sentadoras de antigenos activan una cascada inflama-
toria; y por ultimo, esta cascada inflamatoria destruye
los tejidos diana del receptor2.

La EICH se clasifica en aguda (EICHa) o cronica
segun el tiempo de evolucion de la enfermedad y las
manifestaciones clinicas presentes'*. La EICHa apa-
rece tipicamente entre las 2 y 24 semanas posteriores
al trasplante, y afecta principalmente a la piel, los intes-
tinos y el higado®. El grado de afeccién de estos érga-
nos se utiliza para clasificar a la EICHa en cuatro
estadios de gravedad (Tabla 1)%®.

La EICHa cutanea se presenta clasicamente como
una erupcion maculo-papular morbiliforme con predi-
leccion por zonas acrales (orejas, palmas y plantas) y
la parte superior del tronco. Esta erupciéon puede
extenderse rapidamente, dando eritrodermia vy, en los
casos mas graves, formacién de ampollas con des-
prendimiento de la piel simulando una necrdlisis epi-
dérmica toxica. Los sintomas mas comunes son prurito
y disestesia, de intensidad variable'-3.

El diagndstico es fundamentalmente clinico y el tra-
tamiento de primera linea consiste en corticoides t6pi-
cos 0 sistémicos, segun la gravedad de su
presentacion’?’. Sin embargo, la tasa de respuesta al
uso de corticoides sistémicos en la EICHa se limita al
30-40%°%57. Los pacientes con EICHa refractaria a cor-
ticoides (EICHa-RC) representan un grupo de alto

Tabla 1. Estadios de gravedad clinica segin el grado de
afeccion cutanea en la enfermedad del injerto contra el
huésped aguda

m Grado de afeccion cutanea

1 Exantema que compromete menos del 25% de la
superficie corporal

2 Exantema que compromete el 25-50% de la
superficie corporal

3 Exantema que compromete mas del 50% de la
superficie corporal

4 Eritrodermia con formacion de ampollas o
descamacion

riesgo, con una mortalidad cercana al 70%’. Estos
pacientes requeriran un tratamiento inmunosupresor
combinado. Se han propuesto muchos farmacos como
segunda linea, pero no existe un consenso actual
sobre qué esquema utilizar en cada paciente.

Caso clinico

Mujer de 23 afios, con leucemia linfocitica aguda B,
sometida a trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas de donante HLA idéntico no relacio-
nado. Recibi¢ terapia de acondicionamiento con irradia-
cion corporal total (12 Gy), ciclofosfamida (120 mg/kg)
y timoglobulina (5 mg/kg). Como profilaxis para la EICH
recibio timoglobulina a dosis de 5 mg/kg (dosis total de
260 mg) y tacrolimus a dosis de 4 mg (dosajes en rango
entre 5y 10 ng/ml).

A los 20 dias de la infusién, la paciente presentd una
erupcion cutanea maculo-papular eritematosa morbili-
forme pruriginosa en el tronco y los miembros, inter-
pretada como EICHa cutéanea en estadio 1. Se indicé
tratamiento ambulatorio local con emolientes y corticoi-
des. Por pobre respuesta, se agregd meprednisona por
via oral a dosis de 1.5 mg/kg al dia.

A los 41 dias, por persistencia del exantema (Fig. 1)
y por carga viral de citomegalovirus de 73,623 Ul/ml,
se decidi¢ internar a la paciente. Se indicaron metil-
prednisolona a dosis de 1 mg/kg al dia y ganciclovir.
Se realiz6 una biopsia de piel y en el estudio histopa-
toldgico se objetivé una dermatitis de interfase compa-
tible con EICHa cutanea (Fig. 2).

El esquema terapéutico se mantuvo durante 1
semana sin respuesta, extendiéndose la erupcion al
rostro, las orejas, las palmas y las plantas, con prurito
muy intenso e hipersensibilidad cutdnea. Se adiciond
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Figura 1. Erupcién cutdnea maculo-papular eritematosa
morbiliforme correspondiente a una EICHa cutanea en
estadio 2.

Figura 2. Histopatologia de la piel. H/E 40x. Epidermis con
hiperqueratosis, degeneracion vacuolar de la capa basal
(flecha azul), cuerpos apoptaticos (flecha roja) e infiltrado
inflamatorio mononuclear con abundantes eritrocitos.

micofenolato de mofetilo a dosis de 1500 mg al dia y
se aumentd la dosis de meprednisona hasta un maximo
de 2 mg/kg al dia. Por leucocitosis y fiebre persistente,
se agreg6 ademas tratamiento antibi6tico empirico con
piperacilina-tazobactam durante 5 dias, hasta obtener
los cultivos de sangre y de orina negativos.

A los 65 dias, la erupcion cutanea progreso a eritro-
dermia, tratdndose de una EICHa en estadio 4
(Figs. 3y 4), por lo cual se decidié suspender el mico-
fenolato de mofetilo e iniciar tratamiento con ruxolitinib
a dosis de 10 mg al dia. Se mantuvo esta dosis por 1
semana y se aumenté a 20 mg al dia.

A los 75 dias, a pesar del tratamiento con ruxolitinib
y con altas dosis de corticoides, la paciente continuaba
empeorando. El dolor cutdneo era muy intenso, con

Figura 3. Eritrodermia con descamacion fina
generalizada.

necesidad de infusion continua de morfina. Ademas,
presentaba mal manejo de la temperatura y la volemia,
con anasarca y pobre respuesta a los diuréticos (Fig. 5).
El laboratorio mostraba hipoalbuminemia. Las mucosas
edematosas limitaban la deglucién, con necesidad de
alimentacién por sonda nasogastrica para evitar la des-
nutricion. Los cultivos de sangre evidenciaban bacterie-
mia asociada a catéter por microorganismo
multirresistente, por lo cual también se inici¢ tratamiento
antibiético dirigido con meropenem y vancomicina
durante 7 dias. En este contexto se realizaron tres pul-
sos de esteroides (metilprednisolona 500 mg al dia) y
dos dosis de gammaglobulina de 1 g/kg al dia.

A los 85 dias, la paciente presento estatus epiléptico
por microangiopatia trombdtica secundaria a tacroli-
mus, con necesidad de asistencia ventilatoria meca-
nica. Por dicho motivo se reemplazd el anticalcineurinico
por sirolimus a dosis de 2 mg al dia y se realiz6 trata-
miento con anticonvulsivantes. Los valores de sirolimus
eran medidos dos veces por semana para controlar
que estuvieran en rango. La paciente empeoraba de
manera progresiva, con inestabilidad hemodindmica y
necesidad de vasopresores. Se inici¢ tratamiento con
infliximab, 400 mg semanales, se subié la dosis de
ruxolitinib a 25 mg al dia (por interaccion con los anti-
convulsivantes) y se descendi6 de manera escalonada
la dosis de corticoides hasta 0.5 mg/kg al dia. La
paciente presentd una respuesta favorable y a los 10
dias fue extubada exitosamente.

Durante los dias siguientes, la paciente intercurrié con
infeccion asociada a catéter por microorganismo multirresis-
tente, por lo cual recibio tratamiento dirigido con colistina y
tigeciclina durante 7 dias. Ademas, present6 evidencia cli-
nica y radiografica de neumonia intrahospitalaria, por lo que
recibié tratamiento empirico con piperacilina-tazobactam
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Figura 4. Eritrodermia con descamacion fina
generalizada.

durante 10 dias. Posteriormente, a pesar de la profilaxis con
antimicéticos (caspofungina), por imagen tomogréafica se
sospechd infeccién fungica invasiva y se pautd tratamiento
con voriconazol durante 24 dias.

A los 140 dias, luego de 3 meses de internacion, la
paciente logré lentamente la estabilidad clinica y de
laboratorio. Los sintomas estaban controlados y la piel
logrd reepitelizarse por completo (Fig. 6). Los valores
de bilirrubinemia se mantuvieron sin alteraciones
durante toda la internacion y la paciente no presentd
sintomas sugestivos de compromiso gastrointestinal
por EICH. En total recibié tres dosis de infliximab,
logrando descender las dosis de esteroides paulatina-
mente. Se otorgo el alta hospitalaria con meprednisona
10 mg al dia (en dosis decreciente semanal), ruxolitinib
15 mg al dia y sirolimus 0,5 mg al dia, ademas de la
profilaxis antibidtica y antimicética.

Actualmente, a los 300 dias del trasplante, la paciente
se encuentra sin signos de EICH activa y realiza con-
troles ambulatorios periédicos. Los corticoides y el

Figura 5. Eritrodermia con descamacion gruesa
generalizada.

ruxolitinib fueron suspendidos, y el sirolimus se encuen-
tra en planes de suspenderse al afo del trasplante.

Discusion

Histéricamente se clasificaba a la EICH en aguda o
cronica teniendo en cuenta el tiempo transcurrido entre
el trasplante y la aparicién de los sintomas. Las mani-
festaciones clinicas que aparecian dentro de los 100
dias de realizado el trasplante se consideraban EICHa,
mientras que las que ocurrieran después de los 100
dias eran consideradas como EICH crdnica'*.

Los avances en el campo de los trasplantes, el uso
de terapia de acondicionamiento no mieloablativo de
baja intensidad, asi como la infusion de linfocitos T de
donante, han hecho que esta delimitacién temporal no
sea tan clara y muchas veces las manifestaciones de
la EICHa aparecen mas alla de los 100 dias®®.

Desde el afo 2014 se utiliza otra clasificacion que
tiene en cuenta no solo el tiempo de evolucién, sino
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Figura 6. Hiperpigmentacion post inflamatoria, a los 140
dias del trasplante.

también las manifestaciones clinicas e histopatoldgicas
presentes. La EICHa que aparece dentro de los 100
dias de realizado el trasplante se denomina clasica,
mientras que si aparece mas alla de este tiempo puede
ser persistente, recurrente o tardia’®.

Algunos autores hablan de EICH hiperaguda cuando
se manifiesta dentro de las 2 semanas posteriores al
trasplante. Esta forma de presentacién es menos
comun y en general se acompafia de una afeccién
cutdnea mas significativa y extensa, con pobre res-
puesta al tratamiento y elevada mortalidad®®.

En nuestra paciente, las manifestaciones cutaneas
comenzaron a los 20 dias del trasplante y se extendie-
ron mas alla de los 100 dias; por lo tanto, se trat6 de
una EICHa persistente. Sin embargo, el comienzo

temprano, las manifestaciones cuténeas extensas y la
pobre respuesta al tratamiento podrian interpretarse
como una EICH hiperaguda.

La EICHa afecta principalmente a la piel, el higado
y los intestinos (triada de exantema, bilirrubinemia ele-
vada y diarrea)®. El grado de afeccién de dichos érga-
nos se utiliza para dividir la EICHa en cuatro estadios
clinicos de gravedad (Tabla 1). Las manifestaciones
dermatoldgicas varian desde una leve erupciéon morbi-
liforme (estadio 1) hasta la pérdida de todo el espesor
de la piel (estadio 4)'. La afectacion cutanea grave es
menos frecuente, pero tiene una mortalidad elevada y
generalmente se acompafa de afectacion hepatica y
gastrointestinal®*. El compromiso mucoso es infre-
cuente y podria relacionarse con un peor pronostico®.

En el caso presentado, la enfermedad progresé rapi-
damente de un estadio 1 a un estadio 4. Las mucosas
también se encontraban afectadas. Es llamativo que, a
pesar de la gravedad de las manifestaciones clinicas y
la persistencia del cuadro mas alla de los 100 dias, no
se evidencio afectacion hepatica ni gastrointestinal.

El diagndstico de EICH es principalmente clinico.
Cuando solo hay afectacion de la piel, ciertas localiza-
ciones, como la cara, las palmas y las plantas, pueden
orientar a favor de esta patologia. Las biopsias de piel
deben solicitarse siempre que sea posible, pero sin
retrasar el tratamiento, ya que un tratamiento precoz
se ha asociado a un mejor pronéstico®.

El estudio anatomopatoldgico revelara una dermatitis
de interfase, degeneracion vacuolar de la capa basal,
disqueratosis e infiltrados superficiales. Todos estos
hallazgos son caracteristicos, pero inespecificos.
A pesar de esto, el estudio histopatoldgico puede
orientar el diagndstico y ayudar a descartar otras cau-
sas de erupcién cutanea, como reacciones de hiper-
sensibilidad a fArmacos o exantemas virales®®.

Lerner et al., en 1974, describieron una clasificacion
de cuatro grados histolégicos que siguen vigentes en
la actualidad (Tabla 2)'-%. En nuestra paciente, la mues-
tra de piel fue tomada en un momento temprano de la
enfermedad, dando como resultado hallazgos histolo-
gicos compatibles con EICHa de grado 1. Sin embargo,
muchos autores sostienen que no existe relacion
directa entre los estadios clinicos y los grados histol6-
gicos (excepto en un estadio avanzado cuando hay
desprendimiento epidérmico)®.

Una vez confirmado el diagndstico de EICHa cutanea,
se debera prestar especial atencion a los valores de
bilirrubina y al volumen de diarrea para definir el estadio
clinico, y asi tener una guia para el tratamiento y el pro-
noéstico. En este caso, la bilirrubinemia no presentd
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Tabla 2. Grados histoldgicos de la enfermedad del injerto
contra el huésped aguda

1 Degeneracion vacuolar focal o difusa de
la capa basal
2 Espongiosis y disqueratosis de

queratinocitos
3 Formacion de ampollas subepidérmicas

4 Pérdida total de la epidermis

alteraciones y la paciente solo tuvo episodios de diarrea
aislados y autolimitados que fueron interpretados como
intolerancia gastrointestinal al tratamiento antibi6tico
que estaba recibiendo en ese momento. Por lo tanto, se
interpretd el cuadro clinico como EICHa cuténea sin
compromiso de otros 6rganos.

El tratamiento debe ser siempre adecuado a la gra-
vedad del cuadro clinico, los 6rganos involucrados y
los sintomas asociados. Para la EICHa en estadios 1
y 2 se recomienda tratamiento local con emolientes y
corticoides. Para la EICHa en estadio 2 y en adelante
se recomiendan corticoides sistémicos®®’. Para la
EICHa-RC se han propuesto numerosos farmacos
inmunosupresores de segunda linea, como ruxolitinib,
micofenolato de mofetilo o infliximab, entre otros®°.
Algunos estudios recomiendan el uso de micofenolato
de mofetilo para el compromiso cutaneo exclusivo'.
Sin embargo, la mayoria de los estudios son retrospec-
tivos y con escasos pacientes. Existen estudios clini-
cos de fase 3 que demuestran la eficacia y la seguridad
del uso de ruxolitinib como farmaco de segunda linea.
No obstante, hacen falta mas estudios para realizar
una recomendacion clara.

Conclusiones

La EICHa es la principal causa de morbimortalidad
en los pacientes sometidos a trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas. El 6rgano afec-
tado con mayor frecuencia es la piel, por lo cual el
dermatdélogo desempefia un papel importante en el
diagndstico y el manejo de esta afeccion.

El tratamiento de primera linea es el uso de corticoi-
des, pero muchos pacientes presentan EICHa-RC,
que representa un gran desafio debido a su impor-
tante morbimortalidad y a la escasez de estudios alea-
torizados que comparen los tratamientos disponibles.

El manejo de estos pacientes debera ser interdiscipli-
nario y ajustado a cada caso en particular.
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Melanoma verrugoso con presentacion clinica similar a
queratosis seborreica: reporte de un caso

Verrucous melanoma with a seborrheic keratosis-like clinical
presentation: a case report

Eliana G. Astronave’, Maria P. Gaggino’, Enrique Valente', Maria Kurpis? y Alejandro Ruiz-Lascano’

'Servicio de Dermatologia; 2Servicio de Patologia. Hospital Privado Universitario de Cérdoba, Ciudad de Cérdoba, Cordoba, Argentina

Resumen

El melanoma verrugoso es una variante infrecuente de melanoma que se presenta clinicamente con una superficie verru-
gosa, pigmentacion relativamente uniforme y madrgenes irrequlares bien definidos. Dado que estas caracteristicas suelen
estar presentes en lesiones benignas, como queratosis seborreicas o nevos de superficie papilomatosa, el diagndstico de
melanoma verrugoso puede retrasarse, condicionando el prondstico y la supervivencia del paciente. Destacamos la utilidad
de la dermatoscopia para la identificacion de criterios que permiten el reconocimiento de melanomas con presentacion
clinica similar a la de las queratosis seborreicas.

Palabras clave: Melanoma verrugoso. Queratosis seborreica. Melanoma simil queratosis seborreica. Dermatoscopia.

Abstract

Verrucous melanoma is an infrequent variant of melanoma that presents clinically with a warty surface, relatively uniform
pigmentation and well-defined irregular margins. Given that these features are usually present in benign lesions such as
seborrheic keratoses o papillomatous surface nevi, the diagnosis of warty melanoma may be delayed, conditioning the prog-
nosis and patient survival. We highlight the usefulness of dermoscopy for the identification of criteria that allow the recogni-
tion of melanomas with a clinical presentation similar to seborrheic keratoses.

Keywords: Verrucous melanoma. Seborrheic keratosis. Melanoma similar to seborrheic keratosis. Dermatoscopy.

Introduccion caracteristicas clinicas e histopatoldgicas comunes con

. afecciones benignas como las queratosis seborreicas y
El' melanoma verrugoso (MV) es una variante poco |4g nevos papilomatosos.

frecuente de melanoma descrito por primera vez enla | 3 dermatoscopia incrementa la certeza diagndstica
literatura en 1967. Su verdadera incidencia es descono-  del melanoma en relacion a la evaluacion a simple vista,
cida, ya que puede ser subdiagnosticado por presentar y constituye un método complementario importante en
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la deteccion de melanomas que pueden semejar otras
afecciones.

Caso clinico

Vardn de 28 afios que consulto al servicio de derma-
tologia en abril de 2021 por presentar una lesion pig-
mentada en la region dorsolumbar paravertebral
derecha de varios afos de evolucién, que en los 4
meses previos a la consulta experimentéd aumento de
tamanio y sobreelevacion.

En la exploracion fisica se objetivd una lesion tumo-
ral Unica de 22 x 19 mm, redondeada, de coloracion
negra uniforme, con limites bien definidos, pero irregu-
lares, y superficie rugosa, firme al tacto, localizada en
la regién dorsolumbar derecha (Fig. 1).

El examen dermatoscépico reveld una pigmentacion
negra homogénea en la superficie con areas
azul-blanquecinas. En el sector superior izquierdo se
esbozaba una red de pigmento amarronado atipica y
en la periferia habia estructuras que impresionaban
extensiones radiadas y pseuddpodos. Se procedid a
su extirpacion quirdrgica con margenes de 2 mm
(Fig. 2).

El estudio histopatolégico fue compatible con mela-
noma extensivo superficial (MES), con un espesor de
Breslow de 1.2 mm, sin ulceracion y nivel de Clark II
(Figs. 3y 4).

Se realiz6 tinciéon inmunohistoquimica, siendo nega-
tivo el marcador p16 y positivo en un 20% el KI67.

Se solicitaron laboratorio, ecografia axilar e ingui-
no-crural y tomografia computada de térax y abdomen,
sin hallazgos de relevancia. Posteriormente se efectua-
ron una ampliacién quirdrgica de los margenes y una
biopsia de ganglio centinela, que resultaron negativos
para malignidad. El estadio fue definido como IB (T2a
NO MO0) de acuerdo con el sistema TNM propuesto por
el American Joint Committee on Cancer.

Discusién

El primer reporte de MV en la literatura fue realizado
por Clark en 1967 al describir cuatro formas clinicas
de melanoma: melanoma lentigo maligno, MES, mela-
noma nodular y MV. En 1969, el mismo autor postuld
que cualquier variante de melanoma, a excepcion de
la forma nodular, podia presentar sectores verrugosos
con hiperplasia epidérmica, por lo que eliminé el MV
de la clasificacion inicial e incluyd el melanoma
acrolentiginoso’2.

Figura 1. Imagen clinica: lesion tumoral Gnica de

22 x 19 mm, redondeada, de coloracion negra
uniforme, con limites bien definidos, pero irregulares, y
superficie rugosa, firme al tacto, localizada en la regién
dorsolumbar derecha.

Figura 2. Imagen dermatoscopica: superficie
queratdsica. Circulo rojo: red pigmentaria amarronada
atipica. Flecha: pseuddpodos. Asterisco: velo
blanco-azulado.

En 1980, Schwartz et al.® publicaron dos casos de
MES con sectores verrugosos e insistieron en darle
entidad a esta variante clinica. En 1982, Kuehnl-
Petzoldt et al. diferenciaron por primera vez las varian-
tes clasicas de melanoma sobre las que se desarrollan
sectores verrugosos (MV secundario) del melanoma
verrugoso de novo o primario, al que llamaron MV
in sensu strictu*®. Se ha postulado que la forma
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Figura 3. Imagen microscopica (H-E 20x). Asterisco:
hiperplasia epidérmica con elongacion de crestas y
papilas. Circulo: fragmento de melanocitos y restos

de pigmento melanico en la capa cornea. Flecha:
infiltracion de melanocitos atipicos con distribucion
pagetoide en todo el espesor de la epidermis y la dermis
superficial.

Figura 4. Imagen microscopica (H-E 40x):
melanocitos atipicos con nicleos vesiculosos y
nucleolos prominentes, con moderada cantidad de
pigmento.

secundaria se desarrolla con mayor frecuencia sobre
la variante MES'.

La verdadera incidencia de los MV es desconocida,
ya que la gran mayoria de las lesiones que clinica-
mente semejan afecciones benignas no son extirpadas
quirargicamente o son tratadas por métodos destructi-
vos. Un estudio retrospectivo del afio 2002 demostro
que el 0.7% de las lesiones enviadas a histopatologia
con diagnostico presuntivo de queratosis seborreicas
resultaron ser melanomas®”’.

El MV se observa con mayor frecuencia en las muje-
res, en las extremidades inferiores, pero puede desa-
rrollarse en cualquier sitio anatémico®®.

Clinicamente, el MV suele tener una superficie verru-
gosa hiperqueratdsica, de aspecto y pigmentacion
relativamente uniforme, de color marrén oscuro, grisa-
ceo 0 negro, con contornos bien definidos levemente
irregulares, con ligera sobreelevacion, sin areas de
regresion®59, Comparte con las queratosis seborreicas
la presencia de pigmentacion uniforme, la superficie
verrugosa y los contornos irregulares, pero mientras la
queratosis seborreica tiene una consistencia friable, la
del MV suele ser firme?°.

La dermatoscopia incrementa la certeza diagndstica
del melanoma en relacién a la evaluacion a simple
vista, y constituye un método complementario impor-
tante en la evaluacién de melanomas que pueden
semejar otras afecciones®©,

Los patrones dermatoscopicos sugestivos de mela-
noma en lesiones que simulan queratosis seborreicas
incluyen la presencia de una red pigmentaria, un velo
azul-blanquecino, glébulos o puntos de pigmento,
pseudépodos o extensiones radiadas, y signo
azul-negro (presencia de color azul o negro en al
menos un 10% de la lesion)'.

En nuestro paciente, el hallazgo dermatoscdpico de
red pigmentaria, pseuddpodos, velo azul-blanquecino
y pigmentacion negra en toda la superficie de la lesion
nos hizo sospechar la presencia de un melanoma.

Los hallazgos histopatoldgicos en el MV incluyen
hiperplasia epidérmica con elongacién de crestas y
papilas dérmicas, ortoqueratosis compacta alternando
con areas de paraqueratosis irregular e hipergranulosis
focal, abundante pigmento melénico y fragmentos de
melanocitos esparcidos por la capa cérnea. Ademas,
es caracteristico observar una proliferacion de melano-
citos atipicos en todas las capas de la epidermis en
patron pagetoide e infiltrado inflamatorio denso con
disposicién en banda con numerosos melanéfagos. La
marcada hiperplasia epidérmica y la hiperqueratosis
plantean una discrepancia entre el espesor de Breslow
y el nivel de Clark, lo que hace que tumores de aspecto
clinico avanzado presenten un espesor moderado®*.
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No es del todo conocido el mecanismo por el que
algunas lesiones melanociticas sufren estos cambios
epidérmicos. Se cree que existe un aumento en la libe-
racion de factor de crecimiento epidérmico (FCE) por
parte de los melanocitos atipicos del melanoma y una
sobreexpresion del receptor de FCE por los queratino-
citos suprayacentes, 1o que induciria las modificaciones
epidérmicas. También se ha observado un aumento en
la expresion de FCE y del receptor de FCE en los que-
ratinocitos inducido por heridas crénicas e irritacion
mecanica, lo que sugeriria que la irritacion mecanica
repetida podria explicar la mayor incidencia de MV en
los miembros inferiores’?.

El interés de este reporte radica en presentar una
variante poco comun y subdiagnosticada de mela-
noma, asi como en resaltar los criterios dermatoscopi-
cos que permiten diferenciarla de otras afecciones
benignas con el fin de efectuar un diagndstico y un
tratamiento oportuno.
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Reporte de un caso de pénfigo vulgar gatillado por vacunacién
contra la COVID-19 y revision de la literatura

A case report of pemphigus vulgaris triggered by vaccination
against COVID-19 and literature review

Karen Ginzburg*, Olga Forero, Maria E. Candiz, Esteban Maronna y Viviana Leiro

Unidad de Dermatologia, Hospital Francisco J. Mufiiz, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Pemphigus vulgaris is an autoimmune mucocutaneous blistering disease that may be trigger by different factors, such as
drugs or vaccines. There are few cases recently published on the association between pemphigus vulgaris and vaccination
against COVID-19. We report a case of pemphigus vulgaris probably triggered by vaccination against COVID-19 and a review
of the cases reported in medical publications with this relationship is perform.

Palabras clave: Pénfigo vulgar. Enfermedad ampollar autoinmunitaria. COVID-19. SARS-CoV-2. Vacuna. Pfizer.

Abstract

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollar mucocutdnea autoinmunitaria que puede ser gatillada por distintos factores,
como farmacos o vacunas. Hay pocos casos publicados recientemente sobre la asociacion entre pénfigo vulgar y vacuna-
cion contra la COVID-19. Se presenta un caso de pénfigo vulgar probablemente gatillado por la vacunacién contra la
COVID-19 y se realiza una revision de los casos de esta relacion notificados en las publicaciones médicas.

Keywords: Pemphigus vulgaris. Autoimmune blistering disease. COVID-19. SARS-CoV-2. Vaccine. Pfizer.

Introduccion

A raiz de la pandemia de COVID-19 se desarrollaron
numerosas vacunas para combatirla. Esto generd una
marcada disminucion de las complicaciones y de las
defunciones causadas por dicha enfermedad en todo
el mundo. Sin embargo, también se comunicaron
numerosos efectos adversos, los cuales en su mayoria
fueron de escasa gravedad'.

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad ampollar
mucocutanea autoinmunitaria que se caracteriza por la
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aparicion de autoanticuerpos (Acs) de tipo IgG dirigidos
principalmente a las desmogleinas 1 y 3, que son
moléculas de adhesién transmembrana que forman
parte de los desmosomas en la piel y las mucosas®.

Algunos factores, como farmacos y vacunas, pueden
gatillar o exacerbar un PV. Dentro de las vacunas, hay
publicadas asociaciones con las vacunas contra la
influenza, la hepatitis B, la rabia y el tétanos. Recientemente
se han publicado casos de PV gatillados o exacerbados
por la vacunacion contra la COVID-1934,
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Se presenta el caso de un paciente con PV proba-
blemente gatillado por la vacunacion contra la COVID-19
diagnosticado en el Hospital F. J. Mufiiz.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 59 afos, sin ante-
cedentes de relevancia, que consultdé por dermatosis
en la piel cabelluda y estomatosis de 2 meses de
evolucion. Referia haber iniciado el cuadro a los 15
dias de recibir la vacuna Pfizer-BioNTech contra la
COVID-19. Previamente habia recibido dos dosis de
vacuna SPUTNIK V.

Exploracion fisica: en la cavidad oral, en el paladar
blando y el borde lateral y el vientre de la lengua, pre-
sencia de erosiones, algunas de fondo rojizo, y Ulceras
cubiertas por fibrina, intensamente dolorosas, que difi-
cultaban la alimentacién (Figs. 1y 2). En la piel cabe-
lluda, erosiones cubiertas por costras (Fig. 3).

Exémenes complementarios: a) laboratorio completo sin
particularidades; b) serologias para virus de la inmunode-
ficiencia humana y hepatitis B y C negativas; c) citodiag-
ndstico de Tzanck: células acantoliticas; d) histopatologia:
despegamiento ampollar suprabasal, asociado a fenéme-
nos acantoliticos (Fig. 4); e) inmunofluorescencia directa:
depositos de 1gG y C3 interqueratinocitos; f) serologias por
estudio de inmunoabsorcién ligado a

enzima (ELISA): positividad para Acs frente a des-
mogleinas 1y 3.

Con los estudios obtenidos se arribé al diagnéstico
de PV, probablemente gatillado por la vacunacién con-
tra la COVID-19.

Discusién

Las vacunas pueden generar efectos adversos derma-
toldégicos de novo o exacerbar dermatosis previas*®.

Si bien la patogenia mediante la cual la vacunacion
contra la COVID-19 desencadena una dermatosis
ampollar autoinmunitaria no es bien conocida, hay cier-
tas teorias que se postulan. La primera es que se
generaria una reaccion cruzada entre antigenos de la
vacuna y antigenos del huésped. La segunda es que
ciertos individuos que presentan enfermedades autoin-
munitarias estan genéticamente predispuestos a reac-
ciones hiperinmunitarias y la administracion de una
vacuna podria exacerbar esta respuesta. Se postula
que la vacuna de Moderna generaria hiperreactividad
de células T productoras de interleucina (IL) 17, inter-
feron gamma y factor de necrosis tumoral alfa. La
vacuna de Oxford-AstraZeneca activaria receptores

Figura 2. Erosiones y Glceras cubiertas por fibrina en el
borde lateral y el vientre de la lengua.

tipo toll, aumentando la produccién de interferdn. Por
ultimo, la vacuna de Pfizer-BioNTech generaria un
aumento en la produccién de IL-4, IL-17 e IL-21. Todas
estas alteraciones estarian implicadas en los trastor-
nos autoinmunitarios, incluido el PV':46.
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Dermatosis ampollares autoinmunes

= Penfigoide Ampollar = Pénfigo Vulgar = Otros

Figura 3. En el cuero cabelludo, erosiones cubiertas por
costras.

Figura 4. Despegamiento ampollar a nivel suprabasal
(HE 100x).

En la literatura revisada, a la fecha de redaccién de este
articulo se encuentran 44 casos publicados de dermatosis
ampollar autoinmunitaria probablemente gatillada por la

Figura 5. Casos de dermatosis ampollares
autoinmunitarias probablemente gatilladas por la
vacunacion contra la COVID-19.

vacunacion contra la COVID-19 (Fig. 5)”. Dentro de estas,
la mas frecuentemente asociada es el penfigoide ampo-
llar. Con respecto al grupo de los pénfigos, el PV es el
que mas se ha asociado con la vacunacién contra la
COVID-19 (13 casos publicados). La mayor cantidad de
casos fueron de novo, como en este paciente, y en un
menor porcentaje fueron exacerbacion de la enfermedad
de base’. Las diferentes caracteristicas de los casos publi-
cados en la literatura se resumen en la tabla 1142,

Las lesiones suelen aparecer principalmente en las
primeras 3 semanas posvacunacion y se pueden desa-
rrollar luego de la primera, segunda o tercera dosis. En
algunos casos, las lesiones empeoraban luego de la
segunda dosis’.

De las vacunas que se han asociado al desarrollo de
enfermedades ampollares, la que se publica con mayor
frecuencia es la de Pfizer-BioNTech, la misma que
recibié nuestro paciente, seguida por la de Moderna,
luego la de Oxford-AstraZeneca y por ultimo CoronaVac.
Esto podria deberse a que la vacuna de Pfizer ha sido
la mas utilizada en todo el mundo’.

Si bien no hay una relacién definida entre la vacuna-
cion contra la COVID-19 y las dermatosis ampollares
autoinmunitarias, la asociacién temporal de estos
eventos podria sugerir una relacion causal®.

Conclusiones

El fin de este articulo no es cuestionar la seguridad
y la eficacia de las nuevas vacunas, sino informar de
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Tabla 1. Casos de pénfigo vulgar gatillado por la vacunacion contra la COVID-19

Pacientes Tiempo hasta aparicion | Exacerbacion De novo
publicados de sintomas (dias)
1 2° 30 No Si

Knechtl et al.! Pfizer

Ong et al.* 1 Moderna

Saffarian et al.® 1 Sinopharm

Calabria et al.” 1 Pfizer

Thongprasom et al.? 1 AstraZeneca

Solimani et al.’ 1 Pfizer

Koutlas et al.'® 1 Moderna

Damiani et al." 2 Moderna Pfizer

Akoglu'? 3 CoronaVac
CoronaVac
Pfizer

Singh et al.’® 1 ChAdOx1 nCoV-19

Caso presentado 1 Pfizer

los posibles efectos adversos con el objetivo de poder
determinar si se trata de una relacion causal o si real-
mente es un gatillador de estas afecciones.

Dado que la vacunacién es una medida critica de
salud publica para superar la pandemia de COVID-19,
y considerando la baja frecuencia de aparicion de
estas dermatosis, no se debe desalentar la vacunacion
de pacientes con enfermedades autoinmunitarias.
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