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EDITORIAL

«Opiniones libres, hechos sagrados»: la dermatologia y el
cambio de paradigma

“Free opinions, sacred facts”: dermatology and the paradigm shift

Carlos F. Gatti

Presidencia del Colegio Ibero Latinoamericano de Dermatologia (CILAD) 2008-2012; Direccidn Educacion Médica del Colegio Ibero Latinoamericano
de Dermatologia (CILAD) 2022-2024, Buenos Aires, Argentina

Paradigma proviene del término de origen griego
paradeigma, que significa: modelo, patrdn, ejemplo. En
un sentido amplio se corresponde con algo que va a
servir como modelo, o ejemplo que seguir, en una
situacion dada.

El estadounidense Thomas Kuhn (1922-1996), experto
en filosofia y una figura destacada del mundo de las
ciencias, fue quien se encargd de renovar la definiciéon
tedrica de este término. Le otorgd una acepcion mas
acorde a los tiempos actuales. La definié como la «serie
de practicas que trazan los lineamientos de una disci-
plina cientifica a lo largo de un cierto lapso temporal>».

Asi es que la dermatologia de gran parte del siglo xx
era una especialidad integrada por pocos profesiona-
les, de perfil esencialmente médico-clinico, poco habito
quirdrgico, con escaso requerimiento tecnoldgico e
independientes de la industria farmacéutica. Presentaba
una clara orientacion al estudio y tratamiento integral
de patologias relevantes con alto impacto (lepra, infec-
ciones de transmision sexual, patologia regional, can-
cer cutaneo, colagenopatias...) y al diagndstico de
multitud de sindromes y procesos de complejos nom-
bres, a partir de los cuales el dermatélogo se integraba
a equipos multidisciplinarios de trabajo, para su
correcto manejo.

Hoy, ya ingresados en el siglo xxi, el paradigma de
la especialidad ha cambiado, y lo ha hecho de una
manera muy significativa.
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E-mail: cfgatti29 @ gmail.com
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Es una especialidad de las mas populares de la pro-
fesion médica, con cierto desarrollo quirdrgico, fre-
cuente interferencia de la industria farmacéutica en los
actos de prescripcion, incorporacién de tecnologia de
alto costo con objetivos primordiales de uso derma-
to-cosmético, y donde el interés por integrarse al estu-
dio y tratamiento de las enfermedades estrictamente
clinicas ha perdido terreno frente al requerimiento de
la medicina estética, de mayor rentabilidad y menor
morbilidad.

¢Hay un paradigma mejor que otro? ;Eran mejores
médicos los dermatdlogos del siglo pasado lo son los
actuales, integrados a los nuevos paradigmas de la
especialidad?

Si miramos de manera global, podemos claramente
inferir que el cambio de paradigma es visible de obser-
var en un sinnimero de actividades. Y eso podriamos
adjudicarlo simplemente a la evolucién natural de los
tiempos y a la modernidad.

Pero visto de manera particular y ajustandonos a
nuestra especialidad, estos cambios seguramente han
mejorado algunos aspectos de nuestra actuacion téc-
nica, pero no parece hayan superado los parametros
de liderazgo, ética, dedicacion y conocimiento médico
que supieron existir tiempo atras.

Estadisticamente y promediando el siglo pasado,
el 80% de los dermatdlogos tenian actividad hospitala-
ria de medio tiempo, durante al menos 15 afios.

Disponible en internet: 31-10-2023
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Actividad hospitalaria en servicios de dermatologia
espaciosos, y muchos de ellos con camas de interna-
cion propias.

En la actualidad solo el 40% de los dermat6logos
tiene actividad en los centros hospitalarios durante los
tiempos mencionados, y como agregado, en muchos
sitios los espacios institucionales para la especialidad
se han reducido sustancialmente. Hoy, la mayor canti-
dad de los dermatdlogos se dedican full-time a trabajar
en su propia clinica o consulta.

Y esta observacion... ;tiene algun valor? Simplemente
que la actuacién en el medio hospitalario permite un
contacto cotidiano con un tipo determinado de enfermo,
que implica mas compromiso con lo esencial de la
profesion.

Deberiamos recordar que en la actualidad los der-
matdlogos no solo tenemos pacientes, también tene-
mos clientes. O sea, tenemos la consulta de aquellas
personas sanas que vienen, razonablemente o no, a

buscar mejoras estéticas inmediatas. Pagan bien por
ello y los profesionales entonces concesionan buena
parte de su accionar, e incluso de su capital, a perfec-
cionar estas técnicas, soslayando en gran medida el
mejorar los conocimientos para lo que fue concebida
la especialidad en sus paradigmas originales.

Y asi estan las cosas. Con los nuevos paradigmas
de mayor lucro y transferencia de patologias a otras
especialidades. Ahora bien, es probable que esto
siga asi, quizas incluso se profundice. Y tal vez
sea lo que deba ser. Pero de no hacer las correc-
ciones necesarias, retomando para si patologias
que le son propias, y restableciendo el necesario
equilibrio entre la clinica, la cirugia y la estética,
podriamos inferir que la dermatologia como especia-
lidad médica continuara perdiendo relevancia y pres-
tigio frente a sus pares. Es mas, estard en serio
riesgo de iniciar el camino hacia una languida e
inmerecida extincion.
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Metastasis cutaneas diagnosticadas en un hospital de segundo
nivel desde 1985 al 2020

Cutaneous metastases diagnosed in a second level hospital
from 1985 to 2020

Teresa Alonso-de Leon*, Luis E. Cano-Aguilar, Heidi H. Hernandez-Ramirez y Ma. Elisa Vega-Memije

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

Resumen

Antecedentes y objetivo: Las metdstasis cutdneas ocurren en el 0.7-9% de los pacientes con tumores sdlidos y es, en
algunos casos, la primera manifestacion de cdncer, la localizacion mds frecuente prdxima al tumor primario. El objetivo de
este estudio es registrar el nimero de pacientes con diagndstico clinico-patoldgico de metastasis cutdneas diagnosticadas
en un hospital publico de segundo nivel desde 1985 a 2020. Material y métodos: Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, retrolectivo y transversal utilizando la base electrdnica de datos del departamento de dermatopatologia de un
hospital publico de segundo nivel desde 1985 a 2020. Resultados: Se encontraron 65 metdstasis cutdneas en pacientes
con tumores sdlidos. Fueron mas afectadas las mujeres, con una edad media de 61 afios. La topografia mas usual fue tronco
y la morfologia mds encontrada fueron las neoformaciones. El diagndstico histopatolégico mds comunmente asociado fue
el adenocarcinoma y los hallazgos histoldgicos mds frecuentes fueron el patrén nodular, la presencia de células atipicas e
infiltrados inflamatorios. En el 63.1% de los pacientes, la presencia de metastasis cutdneas fue la causa para el inicio de
busqueda de la neoplasia primaria. Conclusiones: Hasta el 63.1% de los pacientes estudiados no contaban con el diag-
ndstico previo de alguna enfermedad neopldsica de drgano sdlido, por lo que la metdstasis cutdnea represento el primer
hallazgo clinico de malignidad no conocida. Es de suma importancia la publicacion de estudios epidemioldgicos y clini-
co-patoldgicos de esta enfermedad para alertar a los dermatdlogos a buscar intencionadamente neoplasias subyacentes.

Palabras clave: Metastasis. Tumor cutaneo. Tumor primario. Tumor primario desconocido.

Abstract

Background and objective: Cutaneous metastasis occurs in 0.7-9% of patients with solid tumors, and it could be the first
manifestation of cancer in some patients. The most frequent location is close to the primary tumor. The objective of this study
is to register the patients with clinicopathological diagnosis of cutaneous metastases diagnosed in a public hospital from
1985 to 2020. Material and methods: An observational, descriptive, retrolective and cross-sectional study was carried out
using the electronic database of the dermatopathology department of a public hospital, with files from 1985 to 2020.
Results: 65 cutaneous metastases were found in patients with solid tumors. Women were more affected, with a mean age
of 61 years. The most common affected topography was the trunk, and the most common morphology were tumors. The most
commonly associated histopathological diagnosis was adenocarcinoma, and the most frequent histological findings were the
nodular pattern and the presence of atypical cells and inflammatory infiltrates. In 63.1% of the patients, the presence of
cutaneous metastases was the first clinical sign of an underlying neoplasm. Conclusions: Up to 63.1% of the patients studied

Correspondencia: Fecha de recepcion: 17-02-2023 Disponible en internet: 31-10-2023
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did not have a previous diagnosis of any solid organ neoplasm, so cutaneous metastasis represented the first clinical finding
of an unknown malignancy. It is extremely important to publish epidemiological and clinicopathological studies of this disease
to alert dermatologists to intentionally search for underlying neoplasms in selected cases.

Keywords: Metastases. Cutaneous tumor. Primary tumor. Unknown primary tumor.

Introduccion

Las metastasis son un proceso complejo, en el cual
las células tumorales adquieren ciertas propiedades
bioldgicas que les permiten invadir y sobrevivir en la
circulacion, asi como extravasarse a un tejido comple-
tamente diferente al originario y proliferar en este sitio
nuevo'?. Con el aumento de la expectativa de vida y
de la incidencia de cancer en la poblacién mundial, se
espera que sea cada vez mas frecuente valorar pacien-
tes con diferentes manifestaciones clinicas secunda-
rias a un proceso neopldsico subyacente®.

De manera general, existen dos modelos de disemina-
cion metastasica: modelo de progresion lineal y modelo
de progresion paralela. Los dos modelos parten del prin-
cipio de que el tumor primario y las metastasis presentan
clonas relacionadas, debido a que derivan de una célula
ancestral comun. Sin embargo, estas dos teorias difieren
en el tiempo de aparicion de la metéstasis y en las alte-
raciones genéticas que pueden existir entre el tumor
primario y las metastasis. Por su parte, en el modelo de
progresion lineal, la clona metastésica se desprende del
tumor al término de la diferenciacion, por lo que cuenta
con todas las caracteristicas propias del tumor primario
(mutaciones y seleccién natural de las clonas alteradas
mas competitivas) y se disemina justo antes de la detec-
cion clinica del tumor primario. La diferencia entre la
metastasis y el tumor originario sera minima, porque la
metastasis nace de una clona tumoral avanzada‘. En
contraste, en el modelo de progresion paralela, las clonas
metastasicas se separan del tumor primario en etapas
muy tempranas del desarrollo, por lo que el tumor origi-
nario y la metastasis contintian evolucionando de manera
paralela y adquieren mutaciones diferentes entre ellos*.

Las metéstasis cutaneas son resultado de la disemi-
nacion de las células tumorales a través del sistema
linfatico o vascular que producen alteraciones en el
sistema cutaneo'. Esta dermatosis se puede presentar
como el primer hallazgo clinico de una enfermedad
subyacente, puede constituir un signo de recurrencia
clinico o puede significar un estadio avanzado de la
enfermedad oncolégica de base®.

Actualmente, la incidencia de las metastasis cuta-
neas es desconocida y depende directamente de la
poblacion estudiada y sus diagndsticos oncoldgicos

mas frecuentes, por lo que estudios estadounidenses o
europeos podrian no ser representativos de la poblacién
mexicana o latinoamericana. Sin embargo, las publica-
ciones mas nuevas indican que las metastasis cutaneas
representan entre el 0.7 y el 9% de todas las metastasis
y que estas forman parte del 2% de los tumores cuta-
neos valorados en la consulta dermatolégica’®”.

La presencia de metastasis cutdneas suele reflejar un
estadio avanzado de la enfermedad oncoldgica subya-
cente que se relaciona con una mortalidad elevada en los
meses posteriores a su diagndstico®. La supervivencia
media en estos pacientes es de ocho meses y hasta el
50% de estos fallecen durante los primeros seis meses®.
Esta supervivencia no solo esta influenciada por la locali-
zacion del tumor, sino también por la edad y las comorbi-
lidades de cada paciente’. El objetivo de este estudio fue
revisar las caracteristicas epidemioldgicas y clinico-pato-
l6égicas de los pacientes diagnosticados con metastasis
cutaneas en un centro dermatoldgico de segundo nivel.

Material y método

Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
retrolectivo y transversal, donde se reclutaron 65 expe-
dientes con diagndstico clinico e histopatolégico de
metastasis cutaneas que fueron atendidos en un hos-
pital de segundo nivel desde 1985 al 2020. Se estudia-
ron variables: demograficas (edad, sexo, diagnéstico
oncoldgico y comorbilidades), clinicas (topografia, mor-
fologia y tiempo de evolucion) y, por ultimo, histoldgi-
cas (celularidad, tipo histolégico, patrén histolégico y
diagndstico histoldgico). En caso de requerirse, se rea-
liz6 inmunomarcaciéon especifica hacia la sospecha
diagndstica del tumor primario. Los criterios de inclu-
sién fueron: expedientes de pacientes de sexo feme-
nino y masculino, de todas las edades, con diagndstico
histopatoldgico de metastasis cutdneas. Los criterios
de exclusion fueron aquellos expedientes que no pre-
sentaran todos los datos clinicos requeridos.

Resultados

En este estudio se detectaron 65 casos de pacientes
con metastasis cutaneas entre los afios 1985 y 2020. De



Tabla 1. Descripcion de la topografia en pacientes con
metastasis cutaneas y tumores sdlidos de 1985 a 2020

Piel cabelluda 7 10.8
Cabeza 18 21.1
Cuello 6 9.2
Tronco 25 38.5
Miembros toracicos 3 4.6
Miembros pélvicos 10 15.4

Tabla 2. Descripcion de los antecedentes de cancer en
pacientes con metastasis cutaneas y tumores solidos de
1985 a 2020

Antecedente de cancer — %

Ninguno 4 63.1
Céncer de mama 8 12.3
Cancer de pulmén 1 1.5
Sarcoma 3 4.6
Céncer neuroendocrino 1 1.5
Céancer de colon 2 3.1
Melanoma 4 6.1
Cancer de prostata 1 1.5
Otros tumores 4 6.1

toda la poblacién, 46 (70.8%) fueron mujeres, mientras
que 19 (29.2%) fueron hombres. La distribucion de la
edad por categorias mostrd que las mas frecuentes fue-
ron los mayores de 80 afos y los que tuvieron 51-55 afos.

La topografia de las lesiones metastésicas cutaneas
fue diversa. La topografia mas afectada fue el tronco
(n = 25, 38.5%), seguida de la cabeza (27.7%) y los
miembros pélvicos (15.4%) (Tabla 1). En cuanto a la
morfologia de las lesiones, se encontré que lo mas
frecuente fue la presencia de neoformaciones, lo cual
ocurri6 en el 83.1% (n = 54) de toda la poblacion, mien-
tras que en segundo lugar se encontraron placas indu-
radas (16.9%, n = 11) y, por ultimo, Ulceras (1.5%,
n = 1). El 63.1% de la poblacién no contaba con ante-
cedente de cancer. En los pacientes que tuvieron ante-
cedente de cancer, los mas frecuentes fueron el cancer
de mama (12.3%), melanoma (6.1%) y sarcoma (4.6%)
(Tabla 2).
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Tabla 3. Descripcion del diagnostico histopatoldgico en
pacientes con metastasis cutaneas y tumores solidos de
1985 a 2020

Diagnostico histopatolagico _-

Adenocarcinoma metastasico

Cancer de pulmén 2 3.1
Cancer de mama 6 9.2
Melanoma 6 9.2
Sarcoma 2 3.1
Cancer de células claras renales 8 4.6
Carcinoma epidermoide cutaneo 1 1.5
Céancer neuroendocrino 1 1.5
Carcinoma mal diferenciado 2 3.1
Carcinoma de células en anillo 4 6.1
Cancer del tracto digestivo 2 3.1
Tumor de células azules 9 13.8

Tabla 4. Descripcion de la histologia en pacientes con
metastasis cutaneas y tumores solidos de 1985 a 2020

Tipo histolégico

Adenocarcinoma 32 49.2
Carcinoma 22 33.8
Melanoma 6 9.2
Sarcoma 4 6.1
Tumor germinal 0 0
Patrén histolégico
Nodular 35 53.8
Infiltrativo 28 43.1
Intravascular 5 1.7
Epidermotropo 0 0
Fibrosis " 16.9
Celularidad
Células atipicas 58 89.2
Células claras 8 12.3
Necrosis 21 323
Células en anillo de sello 5 1.7
Vascularidad 10 15.4
Infiltrado inflamatorio 33 50.8

Los diagnosticos histopatoldgicos mas frecuentes
fueron los adenocarcinomas (43.1%), seguidos de
tumor de células azules (13.8%), cancer de mama y
melanoma, ambos con 9.2% (Tabla 3). Se realiz6 inmu-
nomarcacion especifica hacia el diagndstico de sospe-
cha en algunos de los estudios histopatolégicos (n = 4)
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Figura 1. Metastasis de sarcoma a piel cabelluda.

con diagndstico de tumor de células azules. En estos,
se diagnosticé metastasis cutanea secundaria a neuro-
blastoma, carcinoma de células pequefias de pulmén y
rabdomiosarcoma alveolar. En el resto de los estudios
se determin el diagndstico de metastasis de neoplasia
de células azules o neoplasia maligna indiferenciada.
La mayor parte de las neoplasias estaba conformada
por subtipo histolégico de adenocarcinoma (49.2%),
seguido de carcinoma (33.8%) y melanoma (9.2%). El
patron histoldgico mas frecuente fue el nodular (53.8%),
seguido del patrdn infiltrativo (43.1%). Lo mas frecuente
fue encontrar células atipicas (89.2%) e infiltrado infla-
matorio (50.8%) (Tabla 4).

Discusion

En el periodo comprendido de 1985 a 2020 se encon-
traron un total de 65 expedientes de pacientes con
diagndstico de metdstasis cutdneas secundarias a
tumores sdlidos primarios.

Este estudio nos permite realizar una distincion
importante entre la tasa diagndstica de metastasis cuta-
neas antes y después del afio 1996, ya que a partir de
este afio se comenz6 a documentar una alza impor-
tante en el diagnostico de metastasis cutaneas.

En nuestro estudio encontramos ciertas similitudes
con lo que se ha reportado en la literatura internacio-
nal, sobre todo en datos epidemioldgicos y clinicos,
como la tendencia a encontrar una mayor afectacion
en mujeres, el tronco como la topografia anatémica
mas afectada y la neoformacién como la lesion

elemental mas frecuentemente descrita. En relacion
con el subtipo histoldgico, nuestro estudio replica
hallazgos internacionales, donde el adenocarcinoma
es el subtipo histolégico mas comun asociado a la
aparicion de metastasis cutaneas'”.

La edad de los pacientes afectados presentd una
distribucién bimodal, donde este diagndstico fue mas
frecuente en el grupo de edad de 51 a 55 afios y pos-
teriormente, en el grupo de pacientes mayores de 80
anos, por lo que la edad media reportada en este estu-
dio fue de 61 afos, que coincide con hallazgos descri-
tos por otros autores que reportan una edad media de
62 anos. De igual manera, las mujeres presentaron una
incidencia mayor de metéastasis cutaneas, que coincide
con la relacion 3:2 que se describe en la literatura y
que podria estar relacionada directamente con la fre-
cuencia de metastasis del cancer de mama'?®.

La incidencia de metastasis cutaneas difiere entre
cada una de las neoplasias primarias, ya que cada
tumor presenta un patrén de diseminacion caracteristico
y una diferente afinidad por la piel. En el caso del sar-
coma (Fig. 1), se plantea una incidencia del 2.6% de
las metéstasis cutaneas, el carcinoma gastrico (Fig. 2)
del 3%, el carcinoma renal (Fig. 3) del 6% vy el carci-
noma de mama (Fig. 4) del 30%°.

En relacion con los datos clinicos, la topografia mas
afectada fue el tronco, seguido de la cabeza y los
miembros inferiores. Este dato podria estar relacionado
al fendmeno de metdstasis por continuidad, ya que la
mayoria de los tumores primarios se encontraban en
esta localizacién anatémica, como el cancer de mama,
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Figura 3. Carcinoma metastéasico renal: neoformacién
exofitica, eritematoviolacea, con bordes mal definidos e
irregulares.

que produjo lesiones en la piel suprayacente al tumor.
Por otro lado, la morfologia descrita en la literatura
internacional describe la neoformacion como la lesion
elemental mas frecuente en las metastasis cutaneas,
hallazgo clinico que se replica en nuestro estudio, sin
embargo en nuestra poblacion no se observaron otras
lesiones descritas como papulas o exantemas inflama-
torios, en comparacion con lo descrito’*.

El hallazgo clinico-epidemioldgico mas importante
determinado en este estudio es que hasta el 63.1%
(n = 41) de los pacientes diagnosticados en nuestro

Figura 4. Carcinoma metastasico en coraza: placa
esclerodermiforme, indurada, difusa, eritematoviolacea,
con nddulos en la superficie.

servicio de dermatologia no contaban con el diagnds-
tico de cancer, por lo que la manifestacion cutanea fue
el primer indicio clinico de una neoplasia interna de
organo solido. Este hallazgo podria ser explicado por
el nivel socioecondmico de los pacientes identificados,
la falta de personal médico en sitios de dificil acceso,
ausencia de herramientas diagndsticas para la deteccién
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A: proliferacion dérmica nodular en dermis

lulas claras.

Figura 5. Patron nodular. Carcinoma renal metastasico de cé

reticular superficial y media, asimétrica y bien delimitada, HE 4X. B: mayor aumento, se observa la neoformacion

compuesta de células con citoplasma amplio claro formando estructuras glandulares, HE 10X.
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Figura 6. Patrén infiltrativo. Metastasis cutdnea de adenocarcinoma de mama. A: panordmica que muestra

., HE 10X.

agena

con nlcleos hipercrom

HE 4X. B: se observa el infiltrado disecando las fibras de col

difuso,

C: infiltracion de hipodermis por la neoplasia,

infiltrado pandérmico
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de cancer primario y, por ultimo, la falta de informacion
en la poblacién general de autoexploracion o situaciones
de alarma para acudir a centros médicos de forma opor-
tuna. En contraste, la literatura estadounidense indica
que hasta el 88% de los pacientes ya conocen su
diagndstico oncoldgico previo a la consulta dermatolo-
gica®. Este hallazgo es pieza fundamental que le otorga
al dermatélogo y, sobre todo, al dermatélogo latinoame-
ricano, un papel esencial en el diagnéstico y abordaje
inicial en los pacientes con cancer no conocido y que
impacta directamente en su prondstico a corto y largo
plazo. Es imperativo realizar una biopsia cutanea y
estudio histopatoldgico en todo paciente con sospecha
clinica de metéstasis cutanea, aunque no refiera algun
diagnostico oncoldgico conocido, con el fin de que sea
tratado lo mas pronto posible en algun centro oncold-
gico de referencia. Es importante mencionar que la
supervivencia de los pacientes posterior al diagnostico
de metéstasis cutdnea es de ocho meses, donde hasta
la mitad de estos fallecen en los primeros seis meses®.

En relacion con el estudio histopatoldgico, las tres
variables mas importantes que valorar fueron los sub-
tipos histoldégicos, que se relacionan con la estirpe del
carcinoma primario, los patrones histologicos y los cam-
bios morfoldgicos de las células encontradas que nos
guian al diagndstico certero de la tumoracién primaria.
Los subtipos histolégicos encontrados en nuestra
poblacion fueron: adenocarcinoma, carcinoma y mela-
noma. Los patrones histoldgicos observados mas fre-
cuentemente fueron el nodular (Fig. 5) y el infiltrativo
(Fig. 6), que explica al nédulo como la lesién elemental
mas comun. Por ultimo, las alteraciones celulares més
reportadas fueron la aparicion de células atipicas, infil-
trado inflamatorio abundante, necrosis y aumento de
vascularidad, cambios propios de células neoplasicas.

En Latinoamérica solo existen publicaciones con
datos epidemiolégicos en Peru y de Chile, que fueron
reportados en 2010 y 2019, respectivamente®®. Este
estudio epidemioldgico-clinico nos proporciona infor-
macion util y actualizada de los pacientes mexicanos,
que podria extrapolarse a pacientes latinoamericanos
por su similitud genética, geogréfica y social®. Sin
embargo las limitaciones de este estudio son su disefio
retrospectivo y descriptivo, asi como la necesidad de
un estudio con un nimero mayor de pacientes que nos
indique mas datos epidemioldgicos en nuestro pais y
paises latinoamericanos. Este estudio plantea las
bases para futuras investigaciones donde se podria
determinar la inmunomarcacion en todos los pacientes,
factores de riesgo asociados, hallazgos histopatoldgi-
cos que podrian determinar el prondstico de los
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pacientes y, de ser posible, la respuesta al tratamiento
que presenten los afectados.

Conclusion

Las metastasis cutaneas son una entidad dermatol6-
gica de dificil diagndstico clinico, que refiere un estudio
histopatoldgico para su confirmacion. Hasta el 63.1%
de los pacientes estudiados no contaban con el diag-
nostico previo de alguna enfermedad neoplasica de
organo solido, por lo que esta dermatosis representd el
primer hallazgo clinico de malignidad no conocida. Es
de suma importancia la publicacion de estudios epide-
mioldgicos y clinico-patoldgicos de esta enfermedad
para alertar a los dermatdlogos a buscar intencionada-
mente neoformaciones que puedan estar relacionadas
con otra enfermedad cancerosa. Los autores recomien-
dan, en caso de sospechar de manera clinica una
metastasis cutanea, realizar una biopsia cutdnea y
estudio histopatoldgico a pesar de que el paciente no
refiera enfermedad oncoldgica subyacente.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experi-
mentacion humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki.

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. Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
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de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Resumen

Antecedentes: La alopecia areata (AA) es una enfermedad cronica, con una presentacion clinica diversa que se ha asociado
con multiples enfermedades a lo largo de los afios. Se han publicado diferentes estudios sobre sus manifestaciones y
comorbilidades, aunque los estudios en poblacion latina son escasos. Objetivo: Identificar la presentacion clinica mds
frecuente y enfermedades asociadas de la AA en poblacion latinoamericana. Método: Se realizé un estudio transversal
incluyendo pacientes diagnosticados con AA. Los datos se recolectaron de enero de 2018 a mayo de 2022 en un centro
dermatolégico en Bogotd, Colombia. Se realizd un analisis descriptivo con frecuencias relativas y absolutas. Resultados: Se
analizaron un total de 257 pacientes con AA. La localizacion mds frecuente de la lesion fue en piel cabelluda en el 86.1%
(n = 237) de nuestra muestra, seguida de la cara con solo el 12% (n = 33). La afectacion ungueal estuvo presente en un
paciente. La mayoria de los pacientes presentaba mds de una lesion (53%) y solo el 3.50% presentaba alopecia universal.
Las comorbilidades mas frecuentes reportadas fueron las enfermedades cardiovasculares y endocrinas, seguidas de las
enfermedades atdpicas, dermatologicas y gastrointestinales. La migrafia y las enfermedades endocrinas fueron 8 y 3 veces
mas frecuentes en mujeres, respectivamente. Conclusion: La AA puede manifestarse en una variedad de presentaciones y
estd asociada con mdltiples comorbilidades. El médico debe preguntar rigurosamente por cualquier comorbilidad y realizar
una revision por sistemas minuciosa para lograr un abordaje integral de la enfermedad.

Palabras clave: Alopecia areata. Comorbilidad. Estudios transversales.

Abstract

Background: Alopecia areata (AA) is a chronic disease with a diverse clinical presentation and has been associated with
multiple diseases in recent reports. Different studies have been published with regards to its manifestations and comorbidi-
ties, however there is a gap in the Latin American population studies. Objective: Identify the most frequent clinical presen-
tation and associated diseases of AA in the Latin America population. Method: A cross-sectional study was conducted
including patients diagnosed with AA. Data was collected from January 2018 to May 2022 in a secondary health care center
in Bogotd, Colombia. A descriptive analysis was performed with relative and absolute frequencies. Results: A total of
257 patients with AA were analyzed. The most frequent localization was scalp skin in 86.1% of the sample (n = 237), followed
by face with 12% (n = 33). In addition, nail involvement was present in one patient. Most of the patients had more than one
lesion (53%) and 3.5% had universal alopecia. The most frequent comorbidities reported were cardiovascular and endocrine
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diseases, followed by atopic, dermatologic, and gastrointestinal diseases. Migraine and endocrine diseases were 8 and
3 times more frequent in women, respectively. Conclusion: AA can manifest as a broad spectrum of presentations and is
associated with multiple comorbidities. Physicians should rigorously ask for any comorbidity and perform a meticulous sys-
tems review in order to achieve a comprehensive approach of the disease.

Keywords: Alopecia areata. Comorbidity. Cross-sectional studies.

Introduccion

La alopecia areata (AA) es una enfermedad cronica
caracterizada por la pérdida del foliculo piloso mediada
por un infiltrado inflamatorio de linfocitos T; es asintoma-
tica, no genera cicatriz y tiene una evolucién dificil de
predecir'. La AA puede afectar principalmente a la piel
cabelluda al igual que otras areas del cuerpo y compro-
meter platos ungueales, particularmente como distrofia
ungueal®. Respecto a la fisiopatologia, no se conoce del
todo, se ha relacionado con factores genéticos, autoin-
munes, psicolégicos y ambientales, entre otros'=.

Se ha reportado una incidencia similar entre ambos
sexos y diferentes picos de presentacion. Algunos estu-
dios revelan que esta patologia es la tercera afeccion
cutdnea mas comun en la poblacién pedidtrica y se
asocia a una menor calidad de vida; presenta fuerte
asociacion con trastornos metabdlicos y enfermedades
autoinmunes en este rango de edad®*. En la poblacion
general se ha asociado con comorbilidades como vitiligo,
lupus eritematoso, psoriasis, dermatitis atdpica, enfer-
medad tiroidea autoinmune vy rinitis alérgica de manera
estadisticamente significativa, como también con comor-
bilidades psiquiatricas de manera considerable*.

Entre las comorbilidades psiquiatricas, la ansiedad y
la depresién se han reportado como las mas prevalen-
tes en los pacientes con AA. En cuanto a la predispo-
sicion de origen psicosocial, los acontecimientos
estresantes suelen preceder al diagndstico®. Estudios
revelan que esta es una patologia crénica que requiere
vigilancia y seguimiento clinico a lo largo del trata-
miento, y con antecedentes psiquiatricos o psicosocia-
les puede ser de dificil manejo por baja adherencia al
tratamiento médico®. Por otro lado, la AA se ha aso-
ciado con varias comorbilidades, mas notablemente
con vitiligo y enfermedad de Crohn, no obstante, la
mayoria de los pacientes parecian haber desarrollado
estas comorbilidades antes del diagndstico de AAS. El
riesgo de padecer una u otra comorbilidad especifica
depende de la edad, siendo mas prevalentes la derma-
titis atdpica y el lupus eritematoso en menores de
10 afios’, la psoriasis y la artritis reumatoide hasta los
20 anos, y desde este rango de edad hasta los 60 afios
prevalecen las enfermedades endocrinas®.

Dada la importancia que tiene la relacién entre la AA
y las comorbilidades, nuestro estudio tiene como obje-
tivo describir las enfermedades que se presentan en los
pacientes con dicho diagndstico en la ciudad de Bogota.

Materiales y métodos

Estudio transversal, observacional retrospectivo. Un
total de 257 pacientes con diagnostico de AA o sinto-
mas relacionados con esta como queja principal fueron
entrevistados de enero de 2018 a mayo de 2022 en el
centro dermatoldgico de Bogota Fundacion para la
Investigacion en dermatologia (FUNINDERMA) y die-
ron su consentimiento para participar. Se analizaron
variables como edad, sexo y comorbilidades. Se realizd
un analisis descriptivo de la informacién con frecuen-
cias absolutas y relativas, y se utilizaron proporciones
en el analisis descriptivo. Los datos fueron analizados
con Microsoft Excel 2021.

Consideraciones éticas

Este estudio se clasifico como «sin riesgo» para los
pacientes, de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia.
No se publicaron ni divulgaron datos identificables de
los pacientes. El protocolo de investigacion se presentd
al comité de investigacion de la institucion para su
revision y aprobacion. Todas las actividades y proce-
dimientos incluidos en el desarrollo de la investigacion
fueron realizados por profesionales cualificados.

Resultados

Se incluyeron 257 pacientes con diagndstico clinico
de AA, dentro de los cuales 153 eran mujeres (59.53%)
y 104 hombres (40.47%), con una mediana de 33.0
anos. Las comorbilidades mas prevalentes fueron car-
diovasculares y endocrinoldgicas en 36 pacientes estu-
diados (14.01%), seguido de enfermedades at6picas en
el 10.51% (n = 27), dermatoldgicas en el 8.17% (n = 21),
gastrointestinales en el 4.28% (n = 11), reumatoldgicas
en el 3.11% (n = 8) y otras comorbilidades en el 17.8%
(n = 46). Dentro de las categorias designadas en nuestro
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estudio se encontrd prevalencia en enfermedades car-
diovasculares, siendo la mas prevalente la hipertension
arterial en el 10.89% (n = 28), seguido de dislipidemia
en el 3.50% (n = 9); dentro de las afecciones endocri-
nolégicas se evidencié hipotiroidismo en el 10.12%
(n = 26), sequido de diabetes mellitus en el 3.11%
(n = 8); siguiendo con atopia se destacd la rinitis en el
8.56% (n = 22), enfermedad gastrointestinal en el 4.2%
(n = 11), siendo las mas prevalente la gastritis; otras
enfermedades como migraia 3.4% (n = 9); y por ultimo
entre las enfermedades dermatolégicas encontramos
dermatitis atopica y rosacea en 1.94% (n = 5) (Tabla 1).
Por otro lado, los pacientes que presentaron mas de
una comorbilidad en la categoria cardiovascular fueron
siete pacientes, en la categoria endocrinoldgica tres
pacientes y en la categoria dermatoldgica un paciente
(Tabla 1). Dentro de los grupos etarios se encontr6 una
mayor frecuencia para enfermedad cardiovascular y
endocrinoldgica en pacientes de 46 a 60 afios con un
43.23% (n = 16) y 29.72% (n = 11) respectivamente
para cada diagndstico, seguido de pacientes mayores
a 60 afios con un 35.13% (n = 13) y 27.02% (n = 10).
Por otro lado, en enfermedades atdpicas, la mayor
frecuencia se dio en el grupo etario de 15 a 30 afios,
con el 37.03% (n = 10).

Cabe resaltar la relacion que se obtiene entre sexos
(mujeres: hombres) para enfermedad cardiovascular
2:1, endocrina 3:1, migrana 8:1 y gastrointestinales 2:1.

Por otro lado, dentro de las caracteristicas clinicas,
119 de los pacientes presentaban lesidn tnica (46.3%),
137 multiples lesiones (53.31%), dentro de los cuales
9 tenian alopecia universal (3.50%), siendo la localiza-
cion mas frecuente piel cabelluda en 237 pacientes
(86.18%), seguido de rostro en 33 (12%), extremidades
en 4 (1.45%) y pubis en un paciente (0.36%) (Figs. 1y 2)
Adicionalmente, el compromiso ungueal con hoyuelos
solo se presentd en un paciente (0.38%). Entre los
sujetos evaluados el 6.6% de los pacientes referian
tabaquismo (n = 17) y el 1.95% presentaba diagnéstico
de alcoholismo (n = 5).

Discusion

La AA es una entidad autoinmunitaria relativamente
comun descrita desde los afios 4000 a. C. en el papiro
de Ebers, y posteriormente para 1766 aparece por pri-
mera vez el término descrito por Sauvages®. Se carac-
teriza por la pérdida aguda de cabello sin dejar
cicatrices en dreas generalmente definidas que van
desde pequefias placas hasta una afectacion extensa
o difusa con menos frecuencia.

Tabla 1. Comorbilidades asociadas en pacientes con
alopecia areata

Cardiovascular 36 (14.01%)
Hipertension arterial 28
Dislipidemia 9
Enfermedades coronarias 3
Arritmias 1
Malformaciones 1
Valvulopatias 1
Insuficiencia cardiaca 0
Mas de una comorbilidad 7

Endocrino 36 (14.01%)
Hipotiroidismo 26
Diabetes mellitus 8
Hipertiroidismo S
Cancer de tiroides 1
Obesidad 1
Mas de una comorbilidad 3

Atopia 27 (10.5%)
Rinitis 22
Asma 4
Conjuntivitis 1

Dermatoldgicos 21 (8.17%)
Dermatitis atopica 8
Roséacea 5
Dermatitis seborreica 4
Acné 2
Melasma 2
Vitiligo 1
Mas de una comorbilidad 1

Gastrointestinales 11 (4.2%)
Gastritis 9
Sindrome colon irritable 1
Higado graso 1

Reumatoldgicos 8 (3.1%)
Sindrome de Sjogren 4
Lupus eritematoso sistémico 1
Fibromialgia 1
Espondilitis anquilosante 1
Artritis reumatoidea 1

Otros 46 (17.8%)
Migrafa 9
Alcoholismo 5
Ansiedad 3
Depresion 3
Cancer de Gtero 3
Otros 23

Esta patologia afecta aproximadamente al 1% de la
poblacién y se considera una incidencia de 20.2 casos
nuevos por cada 100,000 personas al afo, y una rela-
cion 1:1 entre ambos sexos, sin tener predileccién por
alguna edad en especifico'®'", a diferencia de lo encon-
trado en nuestro centro, en el cual se vio una predilec-
cion por el sexo femenino en casi un 60% y una mediana
de edad de 33 anos.
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Figura 1. Distribucion de alopecia seglin nimero de placas.
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Figura 2. Distribucion segun localizacion en alopecia areata.

Por otro lado, la AA se clasifica en tres grupos de
acuerdo con la gravedad y con las regiones en donde
se observa la ausencia de pelo: a) AA en placas, con-
siderada la forma mas comun e identificada por la
presencia de placas redondos u ovalados en la cabeza
(90% de los casos) o en diferentes regiones del cuerpo;
b) alopecia total, en la cual existe una ausencia total o
casi total de pelo en piel cabelluda, y c) alopecia uni-
versal, establecida como la més grave y diferenciada
de las dos anteriores porque la pérdida total de pelo
se observa en todo el cuerpo, lo que incluye la cara y
piel cabelluda; se estima que alrededor del 7% de la
poblacién desarrollan alopecia total y universal', lo
que se correlaciona con nuestro estudio, ya que, la
mayor presentacion fue en placas, sea Unica o multi-
ple, y en menos presentacion alopecia universal
(Fig. 1), sin embargo el compromiso ungueal como la
presencia de hoyuelos se observa en menor frecuen-
cia, comparado con los estudios que se encuentran
hasta el momento'>'4,

En nuestro estudio las comorbilidades mas frecuentes
fueron: enfermedad cardiovascular, en igual proporcién

las comorbilidades endocrinas, seguido de atopia,
enfermedades dermatoldgicas, gastrointestinales y reu-
matoldgicas. Respecto a la enfermedad cardiovascular
contrastando con el metaanalisis publicado en 2018 por
la Academia Americana de Dermatologia, donde la
hiperinsulinemia y el sindrome metabdlico fueron las
condiciones cardiovasculares mas prevalentes en los
pacientes con AA (razén de momios [RM]: 3.52, 1IC95%
y RM 3.68 1C95% respectivamente), nuestro estudio
determind como principal comorbilidad a la hiperten-
sién arterial seguido de dislipidemia’®. Rodriguez et al.
publicaron en el 2020 una posible explicacion de la
participacién de la autoinmunidad en la patogenia de
la hipertension arterial, considerando la inflamacién
como manifestacion de reactividad inmune, que puede
llevar a la génesis de esta enfermedad, encontran-
dose en algunos estudios de modelo animal que el
uso de medicamentos inmunosupresores previene o
mejora la hipertension arterial en casi todas las cepas
hipertensas de ratones. Segun lo anterior seria de
gran valor estudiar mas a fondo la relacion de la hiper-
tension arterial como factor agravante o desencade-
nante de la AA con base en que se estan conociendo
recientemente mecanismos fisiopatoldgicos simila-
res'®. Adicionalmente Svendsen et al. demostraron el
papel que cumplen los linfocitos T y B en la génesis
de esta enfermedad, donde en casos de desregula-
cién de estos sistemas se inducen respuestas que
activan mecanismos que llevan a hipertension arte-
rial'”'8, Respecto a la dislipidemia, multiples estudios
no encontraron asociacion o mayor riesgo de presen-
tacion en AA'9:20,

Por otro lado, respecto a la enfermedad endocrina, al
igual que en nuestro estudio, el metaanalisis mencio-
nado anteriormente encontrd un aumento de pacientes
con disfuncion tiroidea (RM: 4.36, 1C95%), particular-
mente hipotiroidismo subclinico (RM: 19.1, 1C95%) e
hipertiroidismo subclinico (RM: 5.55, 1C95%) y se ha
encontrado una prevalencia de hasta un 7.3% de enfer-
medad tiroidea en pacientes con AA'™. La diabetes
mellitus en nuestro estudio tuvo una baja prevalencia,
contrastando con estudios donde se destaca una aso-
ciacion negativa con AA (RM: 0.64, IC95%), sin
embargo estudios en nuestra region destacan una rela-
cién con dicha enfermedad'®?°. Estos hallazgos pare-
cen estar relacionados con la disfuncion de linfocitos
T reguladores y antigenos leucocitarios humanos, par-
ticularmente en hipotiroidismo autoinmune?'.

Ahora bien, en relacién con la enfermedad atdpica y
la dermatoldgica, al igual que lo reportado en la literatura,
se evidencié un aumento de prevalencia de patologia
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atdpica en pacientes con AA, particularmente rinitis y
dermatitis atdpica. Lee et al. reportaron mayor riesgo de
presentar dermatitis atdpica (RM: 2.36, 1C95%) y rinitis
alérgica (RM: 1.33, IC95%)®. Incluso otros estudios atri-
buyen un mayor riesgo en dermatitis atdpica, con un
riesgo relativo de 9.4120. Esta relacion podria resultar de
la disrupcién del sistema inmunitario en ambas etiopato-
genias, particularmente por una activacion y regulacion
ala alta de la via Th2 en estas condiciones, recientemente
descrita en AA, siendo una posible diana terapéutica en
estos pacientes con dermatitis atdpica concomitante
(dupilumab)??. Adicionalmente, la dermatosis mas fre-
cuente fue dermatitis atdpica, seguida de rosacea. En
cuanto a las afecciones dermatoldgicas, tanto reportes
nacionales como internacionales resaltan la asociacion
con vitiligo y psoriasis, siendo en nuestro estudio comor-
bilidades con baja frecuencia (0-0.39%) 19202324,

En cuanto a las entidades gastrointestinales, en nues-
tro estudio solo se encontrd una mayor prevalencia de
gastritis, no se encontraron pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal como reporta la literatura a nivel
mundial, ya que en la historia no se registra esta bus-
queda mediante un instrumento sensible, particular
mente con la enfermedad de Crohn, posiblemente por
la prevalencia de esta enfermedad en nuestro pais®.

Las enfermedades psiquiatricas tuvieron baja frecuen-
cia en nuestro estudio, resaltando la importancia de
depresion y ansiedad, concordando con Lee et al., quie-
nes reportan una asociacion considerable con ansiedad
(RM: 2.00, 1C95%) y depresion (RM: 2.27, 1C95%)®.

Por ultimo, de las enfermedades reumatoldgicas pre-
sentes en nuestro estudio, el sindrome de Sjégren fue
el mas prevalente, lo cual contrasta con publicaciones
que destacan el papel de lupus eritematoso (RM: 4.73,
IC95%) y la enfermedad celiaca a nivel mundial’>2°,
Segun lo reportado en nuestro pais la AA se asocia a
comorbilidades principalmente de caracter autoinmunita-
rio como hipotiroidismo, diabetes mellitus y vitiligo®24.

Pareado por sexo, se encontrd mayor frecuencia de
enfermedad cardiovascular y endocrina en las mujeres
en comparacion con los hombres, coincidiendo con la
literatura internacional, sin embargo no se encuentran
datos nacionales relacionados®®. Pareado por edad, se
observé una mayor frecuencia de comorbilidades cardio-
vasculares y endocrinoldgicas en pacientes mayores a
45 afos, como se esperaria encontrar por la frecuencia
de estas en la poblacién general, sin embargo no existen
reportes nacionales o internacionales que corroboren
este hallazgo en otra poblacion. Adicionalmente, se
reporta una correlacion entre la presencia de comorbili-
dades y el grado de severidad de las alopecias, esto

vinculado a un proceso de inflamacion sistémica y riesgo
cardiovascular®®,

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuen-
tra la poca poblacion pediatrica, por lo que no se puede
estimar la prevalencia en dicha poblacion; por otro lado
se evidencia un baja frecuencia de enfermedades psi-
quidtricas, sin embargo en la literatura se reporta una
asociacion significativa con la AA, no obstante se con-
sidera que esto podria estar relacionado con un sesgo
de informacién dada la limitacién para recoleccion de
los datos de las historias clinicas evaluadas retrospec-
tivamente, en las cuales no se realizd una busqueda
activa de ansiedad y depresion. Aunque la mayoria de
nuestros resultados concuerdan con lo encontrado en
la literatura, no se puede extrapolar a la poblacién de
la ciudad de Bogota debido a una cohorte limitada de
pacientes. Por lo que se podria tomar este estudio
como base para futuras investigaciones.

Conclusion

Nuestro estudio reporta un aumento de la frecuencia
de enfermedad cardiovascular y en igual proporcion las
comorbilidades endocrinas en pacientes con AA.
A pesar de indagar por multiples comorbilidades, con
el fin de determinar si su presencia influye en la AA, se
concluyd que las enfermedades reumatoldgicas, gas-
trointestinales y algunas cardiovasculares como arrit-
mias cardiacas, malformaciones y valvulopatias no
fueron tan frecuentes en nuestra poblacién colombiana
como en otros estudios. Con base en nuestros resulta-
dos y lo reportado en la literatura, consideramos perti-
nente indagar sobre antecedentes cardiovasculares y
endocrinoldgicos, particularmente hipertension arterial,
hipotiroidismo u otras patologias asociadas a una des-
regulacion de los linfocitos T e inflamacion sistémica,
con el fin de lograr un abordaje interdisciplinario, asi
mismo una planificacion del tratamiento, seguimiento y
remision a otros profesionales de la atencién de salud
Si es necesario.

En la muestra evaluada es importante destacar que
la poblacion femenina es la que presenta mayor afec-
tacion en el desarrollo de AA, en contraste con estudios
previos. También se analizaron caracteristicas clinicas
y semioldgicas de esta entidad folicular, que podrian
demostrar que el compromiso ungueal en algunas
poblaciones podria ser variable, sin embargo al no ser
este uno de los objetivos de nuestro estudio, algunos
resultados mostraron menor frecuencia. Se considera
que en futuros estudios se debe evaluar también la pre-
valencia de AA y las caracteristicas sociodemograficas
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de la poblacion latinoamericana, de igual manera se
considera que se podria crear un formato especifico
en el momento de la realizacion de la historia clinica
para evaluar adecuadamente el eje de salud mental en
pacientes con esta patologia autoinmune con el obje-
tivo de lograr un enfoque integral.
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Siringocistoadenoma papilifero: un caso singular

Syringocystadenoma papilliferum: a singular case
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Resumen

El siringocistoadenoma papilifero es un tumor anexial benigno derivado de las glandulas sudoriparas. Dada su presentacion
clinica heterogénea, se requiere integrar la historia clinica, el examen fisico, la dermatoscopia y la histologia para establecer
un correcto diagndstico. Describimos los hallazgos dermatoldgicos, dermatoscdpicos e histoldgicos de una lesion solitaria
en una mujer de mediana edad, de aparicidn tardia, cuya histologia e inmunohistoquimica fueron concluyentes.

Palabras clave: Reporte de caso. Tumor anexial benigno. Siringocistoadenoma papilifero. Dermatoscopia.

Abstract

Syringocystadenoma papilliferum is a benign adnexal tumor derived from sweat glands. Due to its heterogeneous clinical
presentation, the integration of a clinical history, physical examination, dermoscopy and histopathology is required to establish
a correct diagnosis. We describe the dermatologic, dermatoscopic and histologic findings of a solitary lesion, in a middle-aged
woman, of late onset, whose histology and immunohistochemistry were conclusive.

Keywords: Case report. Benign adnexal tumor. Syringocystadenoma papilliferum. Dermoscopy.

al bermellén del labio superior de lateralidad izquierda,
evidenciandose caracteristicas clinicas de SCAP vs.
carcinoma basocelular, a la cual se le realiz6 derma-
toscopia y se indicd histopatologia e inmunohistoqui-
mica para confirmar su diagndstico.

Introduccion

El siringocistoadenoma papilifero (SCAP) es un tumor
anexial hamartomatoso benigno, derivado de las glan-
dulas sudoriparas ya sea del linaje ecrino o apocrino.
Las lesiones suelen ser asintomaticas con caracteristi-
cas clinicas heterogéneas. Su localizacién més frecuente

es en cabeza y cuello, en un 70-80% de los pacientes.
Aparece principalmente en la infancia y adolescencia,
aungue se han descrito en otras edades’?.
Presentamos el caso de una paciente en la tercera
década de la vida, con una lesion tumoral en piel aledaha
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Reporte de caso

Se presenta el caso de una paciente de 29 afos de
edad, previamente sana, quien asisti6 al Hospital
Universidad del Norte por un cuadro clinico de seis
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Figura 1. Se observa en piel aledafia a bermellon del
labio superior de lateralidad izquierda neoformacion de
aspecto nodular de 3 mm de diametro de bordes
elevados y centro ulcerado.

meses de evolucién en piel aledana al bermellén del
labio superior de lateralidad izquierda, asintomatica. La
paciente negaba antecedente de lesion previa. Al exa-
men fisico dermatoldgico, paciente fototipo IV. En loca-
lizacién descrita se evidencia neoformacion de aspecto
nodular eritematosa unica de 3 mm de didmetro con
bordes regulares elevados y centro ulcerado, asinto-
matico (Fig. 1).

En la dermatoscopia se observa areas esféricas
amorfas blanco-lechosas sobre un fondo eritematoso
con telangiectasias en los bordes de la lesién y cen-
tro ulcerado eritematoso con vasos polimorfos en su
superficie (Fig. 2).

Histopatologia

Los cortes muestran lesion tumoral anexial benigna
conformada por invaginaciones quisticas que contienen
proyecciones papilares que se extienden hacia la luz,
revestidas por epitelio glandular con doble capa de
células cubicas y cilindricas, con secrecién por decapi-
tacion. El estroma que rodea las proyecciones papilares
presenta un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario,
focalmente con componente inflamatorio agudo vy

Figura 2. Dermatoscopia de siringocistoadenoma
papilifero. Areas esféricas amorfas blanco-lechosas
sobre fondo eritematoso con telangiectasias en bordes
de la lesion y centro ulcerado eritematoso con vasos
polimorfos en su superficie.

cambios epiteliales reactivos. La lesion se encuentra en
contacto con margen de seccion lateral y se continda
focalmente con epidermis. Impresion diagnostica:
hallazgos consistentes con SCAP con focos de inflama-
cion aguda (Fig. 3).

Posteriormente se realizd inmunohistoquimica, la
cual confirmé el diagndstico con los anticuerpos CK7,
CAM 5, 2 y P-63, el KI67 es menor al 1%. CK20 es
negativa.

Discusion

El SCAP es un tumor anexial benigno descrito por
primera vez en 1917. Se puede originar de las glandu-
las apocrinas y ecrinas. El 50% de los casos aparecen
en el nacimiento y alrededor del 15-30% en la adoles-
cencia®. Se han descrito en la literatura apariciones
tardias, como es el caso de nuestra paciente, una
mujer adulta de 29 afos'. Afecta a ambos sexos por
igual'. La localizacion mas frecuente es en cara, cuero
cabelludo, cuello y tronco. Otras localizaciones menos
frecuentes incluyen mama, brazo, muslo, fosa poplitea,
vulva y escroto®. En axilas, a pesar de ser un drea con
numerosas glandulas sudoriparas, no es frecuente?. El
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Figura 3. A: lesion anexial benigna conformada por canales e invaginaciones quisticas con proyecciones papilares
(recuadros) 4X. B: acercamiento (40X) del recuadro superior (A), la punta de flecha sefiala revestimiento epitelial de
doble capa y la inflamacion crénica en el estroma es sefialada por el circulo.

SCAP suele estar asociado al nevus sebaceo en el
40% de los casos y en un 10% estos tumores benignos
pueden tener transformacioén a carcinoma basocelular
y en menor proporcion a SCAP por lo cual sera nece-
sario su seguimiento’?*,

Su presentacion clinica es variable. Pueden presen-
tarse tres formas clinicas: tipo placa, tipo nédulo soli-
tario o tipo lineal®. Son lesiones Unicas, de superficie
verrugosa o irregular plana. Si bien suelen ser asinto-
maticas, en algunos casos debido al prurito se presen-
tan con excoriaciones o lesiones ulceradas?®. Las
lesiones alcanzan a medir hasta 3 cm. Cuando se
presentan en el cuero cabelludo se acompanan de
alopecia. Dentro de los diagndsticos diferenciales se
encuentran el nevus sebaceo, nevus verrucoso, carci-
noma basocelular y diferentes tumores anexiales>®.
Nuestra paciente no presentaba lesién previa a la apa-
ricion del SCAP.

En la histopatologia caracteristicamente se observan
invaginaciones quisticas papilares y ductales que van
desde la epidermis hasta la dermis. Suelen presentar
capilares e infiltracion de células plasmaticas?®. En este
caso se observan canales e invaginaciones quisticas
con proyecciones papilares revestidas por epitelio de
doble capa e inflamacidn crdnica en el estroma. Dada
la presentacion inespecifica y variable, la histopatolo-
gia es uno de los pilares mas importantes para el
diagndstico de la lesion.

Los hallazgos dermatoscépicos caracteristicos no se
han descrito ampliamente. La mayoria de los casos
reportados son en pacientes con nevus sebaceo pre-
vio. Sin embargo, tres reportes de casos mencionan

los hallazgos dermatoscépicos de lesiones sin nevus
sebdaceos previos. Dentro de estas caracteristicas se
mencionan areas esféricas blanco-lechosas, estructu-
ras papilares exofiticas blanco-rosadas con ulceracion
central, telangiectasias localizadas en la periferia y
vasos polimorfos, lineales e irregulares®®. Si bien la
informacién sobre la dermatoscopia cada vez es mas
extensa, aun se requiere homogeneizar el conoci-
miento relacionado con tumores anexiales benignos,
como el SCAP.

Respecto al tratamiento, la reseccién quirurgica per-
mite realizar el diagndstico y extirpar la lesion. Otras
opciones terapéuticas disponibles son la ablacién por
laser CO, y la cirugia micrografica de Mohs en caso
de sospecha de transformaciéon maligna®. En nuestro
caso, se optd por remitir a cirugia plastica para resec-
cion de la lesion, debido a su localizacion.
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Erupcion cutanea generalizada en un paciente con VIH-SIDA:
un reto diagndstico

Generalized skin rash in a patient with HIV-AIDS: a diagnostic
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Resumen

El VIH (virus de inmunodeficiencia humana) es un virus que infecta a las células inmunitarias, sobre todo a los linfocitos
TCD4, produciendo alteracidn del sistema inmunitario. La mayoria de los pacientes infectados exhiben lesiones en la piel
durante la enfermedad, los hallazgos incluyen etiologias no infecciosas e infecciosas, ademds presentan manifestaciones
clinicas inusuales y severas que hacen del VIH uno de los grandes imitadores en dermatologia. Se presenta a hombre de
37 afos con clinica de 15 dias de sintomas inespecificos, un exantema maculopapular generalizado y compromiso mucoso
con diagndstico de VIH/SIDA (sindrome de inmunodeficiencia humana) de novo.

Palabras clave: Serodiagndstico del SIDA. Exantema. Histoplasma.

Abstract

HIV (human immunodeficiency virus) infects immune cells, mainly CD 4 cells, impacting the immune system. Most HIV-infec-
ted patients exhibit skin lesions during the course of the disease. Findings include various infectious and noninfectious
etiologies. Additionally, HIV is considered one of the great imitators in dermatology for its unusual, severe and different pre-
sentations of mucocutaneous involvement. We present the case of a 37-year-old patient who consulted with nonspecific
symptoms and a generalized macular papular exanthema. A diagnosis of HIV/IAIDS, stage C3 associated with nonspecific
skin symptoms is made, making this case a diagnostic challenge.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome. Exanthema. Histoplasma.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 06-03-2023 Disponible en internet: 31-10-2023
Maria Pineda-Muhoz Fecha de aceptacion: 06-07-2023 Med Cutan Iber Lat Am. 2023;51(3):121-125
E-mail: mapimu427 @gmail.com DOI: 10.24875/MCUT.23000019 www.MedicinaCutanealLA.com

0210-5187/© 2023 Colegio Ibero Latinoamericano de Dermatologia A.C. (CILAD). Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

121


mailto:mapimu427%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/MCUT.23000019&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/MCUT.23000019

122

Mep Cutan IBER LAT Am. 2023;51(3)

Introduccion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un
retrovirus de acido ribonucleico (ARN) que pertenece a
la familia Retroviridae. Este virus infecta a las células
inmunitarias, sobre todo a los linfocitos T CD4, llevando
a una importante alteracion de la funcién inmunitaria’.

Los pacientes progresan al sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) cuando se presentan enfer-
medades que se clasifican como indicadoras del
deterioro inmunitario, esto sucede cuando el conteo de
células T CD4 cae por debajo de 200 cel/mm o el por-
centaje de estas células es menor del 14% del total de
linfocitos?>.

A nivel dermatolégico son comunes las manifesta-
ciones clinicas y la mayoria de los pacientes infecta-
dos por VIH exhiben lesiones en la piel durante el
curso de la enfermedad; estas raras veces son fata-
les, pero tienen un impacto significativo en la calidad
de vida. La etapa inmunoldgica de la infeccion y el
uso de terapia antirretroviral (TAR) son los principales
elementos que determinan el espectro de la afeccion
mucocutanea“.

Los hallazgos incluyen etiologias no infecciosas,
virales, bacterianas y fungicas por microrganismos
comunes y poco frecuentes que se suelen manifestar
con hallazgos dermatoldgicos. Ademas, las presenta-
ciones inusuales, severas y diferentes de la afectacion
mucocutanea hacen del VIH uno de los grandes imita-
dores en dermatologia®“.

Entre las enfermedades no infecciosas asociadas al
VIH que cursan con lesiones en piel se destacan: las
manifestaciones asociadas al tratamiento antirretroviral
de alta actividad, xerosis, dermatitis seborreica, pso-
riasis, reacciones adversas a medicamentos y neopla-
sias, entre otros'.

Se han descrito enfermedades cutdneas casi exclu-
sivas de personas infectadas por VIH, como la leuco-
plasia vellosa oral, la angiomatosis bacilar y el sarcoma
de Kaposi.

El deterioro gradual del sistema inmunitario hace que
los pacientes infectados por VIH sean susceptibles a
numerosas infecciones oportunistas que producen
hallazgos mucocutdneos que incrementan la morbili-
dad y mortalidad®. Las enfermedades cutaneas mas
severas se presentan cuando los linfocitos CD4 se
encuentran en cifras inferiores a 250 cel/ml, por encima
de este nivel suelen presentar enfermedad inflamatoria
o enfermedades de transmision sexual®*.

Existe correlacion entre el conteo de CD4 con des-
ordenes cutaneos especificos asociados al VIH. En un

Figura 1. A y B: maculas y papulas eritematosas
generalizadas irregulares, mal definidas.

Figura 2. Ay B: tlceras friables y sangrantes en mucosa
de labio inferior.

paciente con conteo de CD4 menor de 50 cel/mm se
pueden encontrar: infecciones por virus herpes, leuco-
plasia vellosa oral, dermatitis seborreica refractaria,
erupcién papular pruriginosa, Ulceras perianales por
citomegalovirus, linfomas y aftas mayores, entre otros?.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 37 afos de edad, sin
antecedentes patoldgicos de relevancia, quien consulta
a hospital local por cuadro de 15 dias de evolucion con-
sistente en tos, malestar general, fiebre, mialgias, depo-
siciones diarreicas no disentéricas, nduseas y emesis;
automedicado con amoxicilina y acetaminofén, con pos-
terior aparicion de erosiones en labios y exantema
maculo-papular asintomatico en tronco. Recibe manejo
en hospital local para herpes zoster diseminado y ante
no mejoria es remitido a hospital de mayor complejidad.
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Al ingreso hospitalario presenta multiples méculas y
papulas eritematosas generalizadas irregulares, mal
definidas de predominio en tronco y cara con compro-
miso palmoplantar sin compromiso de genitales
(Figs. 1A'y B), asociado a Ulceras friables y sangrantes
en mucosa de labio inferior (Figs. 2A y B). Adyacentes
a estas se observaron Ulceras superficiales bien defi-
nidas de base eritematosa. En lengua, placas blancas
grumosas y descamacioén untuosa marcada en frente,
piel interciliar y surcos nasogenianos.

Los paraclinicos ademas evidenciaron leucocitope-
nia, neutrofilia y linfocitopenia, anemia, trombocitope-
nia severa, sin signos de sangrado activo; transaminasas
elevadas, gamma-glutamil transpeptidasa elevada,
enzimas pancreaticas elevadas, ecografia de abdomen
total con hepatomegalia, VIH anticuerpos 1y 2 iniciales
positivos, carga viral, VIH-1: 1,727,217 copias/ml con
CD4: 20/mmé,

Dado el contexto de inmunosupresion severa se rea-
lizaron estudios en busqueda de la etiologia. El perfil
de enfermedades infecciosas fue negativo para sifilis,
varicela, citomegalovirus, toxoplasma, virus de Epstein-
Barr, criptococo y SARS-CoV-2. Los hemocultivos tam-
bién fueron negativos. En tomografia computarizada
(TC) de térax se halldé un nédulo pulmonar calcificado
apical derecho.

Por la persistencia de picos febriles se realiza cubri-
miento para bacterias con antibiético de amplio espec-
tro y se inicia manejo para candidiasis de mucosas y
herpes oral.

Debido a la pancitopenia, hepatomegalia y nula mejo-
ria con antibidticos de amplio espectro y antivirales, se
sospecha infeccion fungica diseminada. Ante el riesgo
de mortalidad temprana por inmunosupresion severa se
decide iniciar antifungico empirico con anfotericina B
0.7 mg/kg/dia; a las 72 horas de inicio de tratamiento
con antimicético parenteral se instaura terapia antirre-
troviral (tenofovir/emtricitabina 300/200 mg v.o. dia mas
raltegravir 400 mg v.o. cada 12 h). Se observa buena
respuesta a este manejo.

Posteriormente se obtiene un resultado positivo de
antigeno en orina para histoplasma (33.8 ng/ml) con lo
cual se define el agente etiolégico. Ante adecuada evo-
lucion clinica y paraclinica se realiza cambio a antifun-
gico oral con itraconazol 200 mg via oral cada 8 horas
por 3 dias y se propone terapia de 200 miligramos via
oral cada 12 h por un afo, dando egreso al paciente.

Tres semanas después llegan reportes de biopsia
donde se observa piel con acantosis, infiltrado inters-
ticial en dermis papilar, histiocitos de citoplasma claro
dentro del cual hay presencia de microorganismos

Figura 3. Acantosis, infiltrado intersticial en dermis
papilar, histiocitos de citoplasma claro dentro del cual
hay presencia de microorganismos.

(Fig. 3). Se realizé la prueba con acido peryddico de
Schiff (PAS), confirmando la presencia de Histoplasma
capsulatum.

Discusion

Ante un paciente con VIH y lesiones cutaneas, son
multiples las etiologias que sospechar: infecciosas,
inflamatorias, neopldsicas y asociadas al tratamiento®.
El paciente se presentd con lesiones exantematicas y
de mucosas, sin compromiso de genitales, lo que per-
mite pensar en varias etiologias importantes.

Dado el compromiso de piel y mucosas, las reacciones
adversas graves cutaneas a medicamentos como el sin-
drome de Steven Johnson/necrdlisis epidérmica toxica
se deben tener en cuenta como diagndstico diferencial.
Estos sindromes se caracterizan por exantemas que se
pueden acompanar de dareas necroticas y Ulceras en
mucosas, sin embargo es importante el antecedente de
medicacion iniciada 2-3 semanas previas al inicio de los
sintomas, lo cual no fue mencionado en el caso actual®.

Dentro de las etiologias infecciosas, existen las
infecciones de origen bacteriano y micético, dentro de
las primeras se encuentra la sifilis*®.

La sifilis primaria se suele presentar de manera simi-
lar en individuos con y sin VIH, sin embargo en los
primeros se presenta un chancro de mayor tamafo,
multiples y de lenta resolucién. En el paciente no hubo
compromiso de genitales. Sin embargo, por el compro-
miso palmoplantar, la sifilis secundaria cobra un papel
importante, esta se presenta con condiloma lata o
maculas y pépulas no pruriginosas rojizas-marrones
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que afectan tronco, extremidades, palmas y plantas®.
Dada la similitud con el cuadro del paciente, se habria
beneficiado de una prueba treponémica como la reagina
plasmatica rapida para descartar esta etiologia*®.

Las etiologias micdticas también cobran gran rele-
vancia dado el estado de inmunosupresion severa del
paciente. Las infecciones por dermatofitos en pacien-
tes con VIH suelen ser atipicas, diseminadas y seve-
ras, el principal agente etiologico aislado en esta
poblacién es Trichophyton rubrum. Sin embargo, las
manifestaciones siguen siendo las de tifa coporis, tifia
cruris, tifa pedis y onicomicosis, las cuales no se
encontraban en el paciente®.

Candida albicans se presenta en pacientes con bajo
recuento de células CD4+ en forma de aftas o placas
blanquecinas no adherentes en lengua o mucosa oro-
faringea. También puede coexistir en su forma cuta-
nea con queilitis angular, vaginitis y paroniquia aguda
o crénica. Su forma sistémica se presenta como papu-
las y pustulas diseminadas en piel, el uso de hidrdxido
de potasio o tincion con tinta china de las pustulas
revelara pseudohifas, para distinguirla de una lesion
criptocdcica*®.

La criptococosis diseminada se presenta con menin-
gitis y papulas, nédulos o Ulceras cutaneas, manifes-
taciones similares a las halladas en el paciente, pero
este fue descartado por paraclinicos. Es importante
destacar que ante un diagndstico confirmado de crip-
tococosis, se debe realizar puncién lumbar para des-
cartar meningitis, independientemente de la presencia
0 ausencia de sintomas*S.

Uno de los hongos susceptibles a encontrarse en
poblacién con VIH es H. capsulatum, cuya infeccion
ocurre por medio de la inhalacién de microconidios por
parte del huésped y gracias a la temperatura corporal,
el hongo se convierte rapidamente en la forma de leva-
dura parasitaria®.

Las fuentes de contagio de la histoplasmosis se rela-
cionan con la disrupcién de suelos himedos infectados
con heces de murciélago o aves’. En este caso se
desconoce exactamente cdmo ocurrié el contagio del
paciente, pero al ser de zona rural se puede suponer
que pudo ser relacionado con actividad laboral al lim-
piar gallineros o en actividades de construccion donde
se hayan renovado espacios contaminados con heces
de aves o murciélagos.

Los macrdfagos y las células reticuloendoteliales
fagocitan los hongos y una vez dentro las levaduras se
multiplican y viajan a los ganglios linfaticos y de alli
pueden invadir multiples 6rganos, lo cual explica los
hallazgos de pancitopenia y hepatitis®2.

La inmunidad celular, especialmente la actividad de
los linfocitos CD4, son responsables del control de la
infeccion por histoplasmosis; por esto en pacientes
inmunocompetentes suele ser asintomatica y tiene un
curso autolimitado, pero en el paciente con VIH se
caracteriza por ser una infeccién sintomatica y disemi-
nada®. Esta presentacion diseminada se produce en
hasta el 25% de los pacientes con VIH sobre todo
aquellos con conteo de CD4 < 150 cel/ml. Otros facto-
res de riesgo incluyen el sexo masculino, antecedente
de infeccion por herpes virus y aquellos en quienes no
se ha iniciado TAR®.

La histoplasmosis cutanea primaria es extre-
madamente rara, asi pues, el compromiso en piel
generalmente ocurre en el contexto de una enfermedad
diseminada donde se expresa por medio de una amplia
variedad de manifestaciones entre las que se encuen-
tran el eritema, abscesos pidgenos, verrugas, eritema
nodoso, lesiones papulopustulosas, psoriasiformes o
similares a molusco contagioso, costras y ulceraciones,
entre otros.

El diagnostico se confirma por examen histopatolo-
gico que muestra los macrofagos con multiples espo-
ras fungicas intracelulares que resaltan con las
tinciones PAS vy tincion de metenamina-plata de
Grocott-Gomori. Sin embargo los resultados general-
mente no estan disponibles de forma rapida, por lo cual
se debe recurrir a otros métodos diagndsticos entre los
que se encuentra el antigeno en orina, tal como se
observé en este caso, pues con dicha prueba inicial se
reforzé la sospecha clinica®'?. La deteccién de anti-
geno tiene una sensibilidad del 95 al 100% en orina y
suero, y aparentemente el titulo correlaciona con la
gravedad clinica®.

El tratamiento de la histoplasmosis se basa en la
severidad de la enfermedad y el estado inmunolégico
del huésped. Para paciente con enfermedad severa el
tratamiento de primera linea es la anfotericina B
seguida de itraconazol'’. La TAR se debe iniciar tras
del inicio de la terapia antifungica, tal como se instaurd
en el paciente®.

Como diagndstico adicional en el paciente, dada la
presencia de placas blancas grumosas y descamacion
untuosa marcada en frente, piel interciliar y surcos
nasogenianos, se hace importante pensar en dermati-
tis seborreica.

En pacientes con VIH esta patologia se presenta con
placas mas gruesas y se puede diseminar mas alla de
areas seborreicas. Estos pacientes pueden ser refrac-
tarios a la terapia antimicdtica tdpica, dada la extension
de las lesiones, por lo que se puede requerir terapia
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sistémica, la cual recibio el paciente dado su diagnds-
tico principal de histoplasmosis®.

En conclusion, dada la naturaleza clinica inespeci-
fica de la histoplasmosis se requiere un alto nivel de
sospecha en un paciente con inmunosupresion severa
haciendo de este caso un reto diagndstico en el enfo-
que dermatoldgico de un paciente con SIDA.
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Sindrome de Sweet secundario a sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune: reporte de 2 casos

Sweet’s syndrome secondary to immune reconstitution
inflammatory syndrome: report of 2 cases

Ménica Fernandez-Sanchez’, Melissa Lomeli-Canedo? y Beatriz de G. Pizano-Marquez’

"Centro de Investigacion en Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas; 2Departamento
de Dermatologia, Hospital General de México. Ciudad de México, México

Resumen

El sindrome de Sweet (SS) es una entidad poco frecuente, perteneciente al grupo de las dermatosis neutrofilicas, caracte-
rizada por la aparicion abrupta de papulas, placas o nddulos asociados a fiebre y otros sintomas sistémicos. Hasta ahora
no se ha establecido una relacion directa con el VIH, sin embargo existen escasos casos reportados asociados al sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI). Presentamos dos casos en mujeres mexicanas que viven con VIH, con criterios
diagndsticos de SS asociado a SIRI, enfatizando que este sindrome debe considerarse como un diagndstico diferencial en
el contexto de reciente inicio de la terapia antirretroviral.

Palabras clave: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune. Sindrome de Sweet. VIH.

Abstract

Sweet’s syndrome (SS) is an uncommon entity belonging to the group of neutrophilic dermatoses, characterized by the
abrupt appearance of papules, plaques or nodules associated with fever and other systemic symptoms. Until now, a direct
relationship with HIV has not been established, however there are few reported cases associated with immune reconstitu-
tion inflammatory syndrome (IRIS). We present two cases in Mexican women living with HIV, with diagnostic criteria for SS
associated with IRIS. SS should be considered as a differential diagnosis in context of recent initiation of antiretroviral
therapy.

Keywords: Immune reconstitution inflammatory syndrome. Sweet syndrome. HIV.
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Introduccion

El sindrome de Sweet (SS), o dermatosis neutrofilica
febril aguda, es una enfermedad poco frecuente caracte-
rizada por la aparicién abrupta de papulas, placas o nédu-
los, fiebre, artralgias y cefalea, ademas de alteraciones
laboratoriales como leucocitosis, neutrofilia y elevacion de
reactantes de fase aguda'. Ocasionalmente se pueden
afectar otros 6rganos como sistema nervioso central
(SNC), aparato digestivo y musculo esquelético?.

La etiologia del SS no es del todo conocida, sin
embargo puede asociarse a enfermedades sistémicas
como infecciones, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades reumatoldgicas o cancer. Actualmente
se clasifica como clasico (asociado a enfermedades
infecciosas, inflamacién intestinal o embarazo), aso-
ciado a malignidad (hematoldgica o a tumores s6lidos)
e inducido por farmacos®*.

El SS asociado a la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) es extremadamente raro y
la asociacion con el sindrome inflamatorio de recons-
titucion inmune (SIRI) esta descrita en escasos repor-
tes de la literatura.

Reportes de caso
Caso 1

Mujer de 58 afios con infeccion por VIH de larga evo-
lucién con suspension del tratamiento antirretroviral
(TAR) desde 2014 y reinicio de este en marzo del 2018
con tenofovir (TDF), emtricitabina (FTC) y atazanavir/
ritonavir; al momento del reinicio del TAR contaba con
un recuento de CD4+ de 16 células/cm (7%) y una
carga viral (CV) de 9,999,999 copias/ml (log. 7.0). Fue
valorada por el servicio de dermatologia de nuestra
institucién seis semanas después de iniciar el TAR por
sintomas constitucionales y una dermatosis diseminada
a cara, cuello, brazos, palmas y tronco, caracterizada
por placas eritemato-violdceas confluentes, edemato-
sas, de bordes bien definidos, pruriginosas (Fig. 1).

Posteriormente se agregd al cuadro clinico con-
vulsiones, fiebre mayor a 38 °C y leucocitosis
(15,700 x10€® ul con 92.2% de neutrdfilos). Al momento
del diagndstico de la dermatosis la CV de VIH fue de
95,472 copias/ml (log. 4.98) y CD4+ de 17 células/cm
(4%).

La evaluacién de etiologias infecciosas incluyd dos
hemocultivos negativos, VDRL negativo, urocultivo nega-
tivo, baciloscopia con tincion de Ziehl-Neelsen (ZN) nega-
tiva y ecocardiograma transtoracico sin alteraciones.

Figura 1. Placas eritematosas brillantes confluentes con
areas hiperpigmentadas, en regién superior de espalda
en paciente de sexo femenino con infeccién por VIH.

El andlisis del liquido cefalorraquideo reportd quimica
normal, sin pleocitosis, cultivos bacteriano, fungico y
micobacterias negativos, GeneXpert para Mycobacterium
tuberculosis (MTB) negativo, asi como tinciones Grocott
y tinta china negativos. Se realizé tomografia de craneo,
simple y contrastada en la que se encontr6 una ventana
Osea y densidad de tejidos blandos normales, adecuada
diferenciacion de sustancia gris y blanca, ademas de
calcificaciones fisiologicas. Las estructuras en base de
craneo, cerebelo y tallo estaban conservadas. Se reportd
una impresion diagndstica de calcificaciones intracranea-
les fisiologicas, con lo cual se descartd algun proceso
intraparenquimatoso asociado.

Se realizé una biopsia de piel, la cual mostrd una
dermatitis perivascular y nodular en dermis reticular
superficial y media, constituida por neutréfilos maduros,
leucocitoclasia y ocasionales linfocitos, con edema dér-
mico marcado y sin datos de vasculitis. La tincion de
Gram y ZN fueron negativas y los cultivos bacterianos
y fungicos no mostraron crecimiento. Se establecid el
diagndstico de SS asociado a SIRI con afectacion tanto
de piel como probablemente de SNC (neuro-Sweet).
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Figura 2. Papulas eritemato-edematosas confluentes formando placas, localizadas en piel cabelluda, cara, cuello,

antebrazos y manos.

Figura 3. Biopsia de piel por sacabocados 4 mm de didmetro. A: panordmica, se observa un infiltrado perivascular e
intersticial en dermis superficial y media, asi como marcado edema de las dermis papilar (hematoxilina-eosina 40X).
B: a mayor aumento, se observa infiltrado perivascular e intersticial compuesto principalmente por neutrofilos y
polvo nuclear en ausencia de vasculitis (hematoxilina-eosina 200X).

La evolucidn fue térpida y la paciente fallecié dias des-
pués de su internamiento; no se documentd infeccion
asociada, excepto el VIH.

Caso 2

Mujer de 33 afios con infeccién por VIH de reciente
diagndstico quien se encontraba bajo tratamiento con
efavirenz, FTC y TDF, con un recuento de CD4+ de
1 célula/cm (2%) y una CV de VIH de 380,428 copias/ml

(log. 5.58); fue enviada al departamento de dermatolo-
gia por presentar una dermatosis diseminada a piel
cabelluda, cara, cuello, antebrazos, manos y piernas,
constituida por placas eritemato-edematosas, prurigino-
sas y ardorosas (Fig. 2), la cual inicié cinco semanas
después de iniciar el TAR, asociada a fiebre de 39 °C;
con evidencia de leucocitosis (8,300 x10e3 ul y 77.40%
de neutrofilos).

Se realizd una biopsia cutanea, la cual mostré una
dermatosis neutrofilica sin vasculitis leucocitoclastica
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Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de Sweet modificados por Von den Driesch en 1994

Criterios mayores Criterios menores

— Aparicion abrupta de placas o nddulos
eritematosos sensibles o dolorosos ocasionalmente
con vesiculas, pastulas o ampollas

— Precedido por infeccion inespecifica del tracto respiratorio o
gastrointestinal o vacunacion o asociado a enfermedades inflamatorias
(trastornos autoinmunes cronicos, infecciones, trastornos

hemoproliferativos, tumores malignos sélidos o embarazo)

— Infiltracion predominantemente neutrofilica en la
dermis sin vasculitis leucocitocléastica

— Fiebre > 38 °C

— Valores de laboratorio anormales en la presentacion (3/4 valores son
necesarios): VSG > 20 mm, nivel elevado de proteina C reactiva, leucocitosis
> 8,000, neutrofilos > 70%

— Excelente respuesta al tratamiento con corticosteroides sistémicos o yoduro

de potasio

VSG: velocidad de sedimentacion globular.
Adaptada de Von den Driesch, 1994°.

(Fig. 3), con tinciones negativas. El cultivo de piel no
reportd crecimiento bacteriano o flngico. Se realizaron
dos hemocultivos, los cuales fueron negativos, ademas
se realizé lavado broncoalveolar, del cual no se reportd
crecimiento de microorganismos. La CV de VIH al diag-
nostico de la dermatosis fue de 1,609 copias/ml (log.
3.21) y recuento de CD4+ de 251 células/cm (28%). Con
los hallazgos descritos se establecid el diagndstico de
SS asociado a SIRI y se inici¢ tratamiento con betame-
tasona 0.25 mg y loratadina 5 mg via oral cada 12 horas
por cinco semanas, demostrando una franca mejoria de
la dermatosis desde la primera semana de tratamiento.

Discusion

El SS fue descrito inicialmente por el dermatdlogo
britdnico Robert Douglas Sweet en 1964 como una
dermatosis neutrofilica febril aguda'. Actualmente, el
SS se diagnostica de acuerdo con los criterios modifi-
cados en 1994 por Von den Driesch®, los cuales exigen
el cumplimiento de dos criterios mayores y al menos
dos criterios menores para el diagndstico (Tabla 1). Sin
embargo, en 2017 Nofal et al. propusieron cambiar los
términos «criterios mayores» por «caracteristicas cons-
tantes» que serian necesarios para el diagnostico de
SS, y «criterios menores» por «caracteristicas varia-
bles» cuya ausencia no justifica descartar esta condi-
ciénS7 (Tabla 2). Clasicamente el estudio histopatoldgico
revela un infiltrado neutrofilico en dermis superficial en
ausencia de vasculitis leucocitoclastica®.

Por otro lado, el SIRI es una entidad clinica caracte-
rizada por una respuesta inflamatoria excesiva a un
antigeno o patdgeno preexistente, con un deterioro
paraddjico del estado clinico tras el inicio del TAR en

Tabla 2. Criterios diagndsticos para el sindrome de
Sweet propuestos por Nofal et al. en 2017

Caracteristicas Caracteristicas variables
constantes

Clinicas:
Aparicion abrupta de
papulas, placas o
nédulos eritematosos
dolorosos o sensibles

Clinicas:
— Fiebre > 38 °C
— Lesiones cutaneas atipicas
(ampollas hemorrégicas, lesiones
pustulosas, lesiones similares a
celulitis)

Histopatoldgicas:
Infiltrado neutrofilico
denso

Histopatoldgicas:
— Presencia o ausencia de
vasculitis leucocitoclastica
— Variante subcutanea
— Variante histiocitoide
— Variante xantomatoide
— Variante criptococoide

Laboratorio:

— Velocidad de sedimentacion
globular elevada

— Niveles elevados de proteina
C reactiva

— Leucocitosis

— Neutrofilia

— Anemia

Adaptada de Nofal et al., 2017°.

pacientes que viven con VIH; afectando a entre el 10 y
el 40% de estos individuos que inician dicho trata-
miento®. El SIRI tiene un espectro muy amplio, con
caracteristicas que varian segun el patégeno asociado;
existen dos patrones: SIRI paradgjico, cuando se trata
de una enfermedad previamente diagnosticada al inicio
de TAR, y SIRI desenmascarante, cuando hay una
enfermedad subclinica no reconocida, que se presenta
hasta la reconstitucion inmune®.
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Existen diversos estados de inmunosupresion en los
cuales puede presentarse un SIRI, sin embargo en
individuos que viven con VIH, aunque no hay una defi-
nicién universalmente aceptada, se considera de forma
general se deben cumplir las siguientes premisas: a)
nivel de CD4+ bajo previo al tratamiento (menos de 100
células/ul); b) respuesta viroldgica e inmunoldgica posi-
tiva; ¢) ausencia de infeccion resistente a medicamen-
tos, alergia u otras reacciones adversas, y d)
manifestaciones clinicas compatibles con una condi-
cion inflamatoria®'°. Dichas caracteristicas se cumplen
en los dos casos presentados, en los que se observan
un aumento de células CD4+, con disminucién de
carga viral, al inicio o reinicio de TAR en el contexto
de SS, descartandose alguna otra entidad agregada.

Se ha reportado un rango de mortalidad entre el 0 y
el 15% en pacientes que viven con VIH y que desarro-
llan SIRI, con mayor riesgo en los primeros seis meses
de inicio de TAR vy al presentar afeccion a SNC. Las
entidades dermatoldgicas asociadas a SIRI mas fre-
cuentes son infecciones de etiologia viral como herpes
virus (herpes zdster, herpes virus tipo 1y 2, sarcoma
de Kaposi), molusco contagioso, infeccion por virus de
papiloma humano y entidades fungicas como infeccion
por dermatofitos, siendo sumamente infrecuente el SS°.

Existen casos reportados de SS concomitantemente
con algunas inmunodeficiencias, entre estas con el VIH,
y aunque no se ha logrado establecer una asociacion
de forma clara®, las alteraciones inmunitarias asociadas
al VIH podrian ser el campo de desarrollo perfecto para
el SS. Mudroch et al. realizaron una revision de 17
casos de SS en personas que viven con VIH, encon-
trando una asociacién con SIRI unicamente en el 25%
de los casos, sin encontrar en el resto una clara rela-
cion entre el conteo de células CD4 o la carga viral, por
lo cual el estado inmunoldgico, es decir, la reconstitu-
cién inmune temprana, podria no ser el Unica alteracion
involucrada en la fisiopatologia del SS. Por otra parte,
se presume que la alteracion de la respuesta celular
tipo 1y 2, con liberacién de citocinas, asi como una
posible reaccion de hipersensibilidad a infecciones (en
este caso el VIH), provoca activacion y quimiotaxis de
neutrdfilos, que ocasiona un ambiente favorable para la
fisiopatogenia del SS''. También se ha postulado que
la glucoproteina transactivadora presente en la envol-
tura del VIH promueve la quimiotaxis neutrofilica'.

Respecto a la fisiopatologia del SIRI, no se ha logrado
esclarecer del todo, sin embargo se ha relacionado con
susceptibilidad genética e inflamacion sistémica cré-
nica, con la consiguiente activacion celular (inmunitaria
y no inmunitaria) que provoca una desregulacion

homeostatica con aumento de interleucina (IL) 6, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o) e IL-1p; tal desequili-
brio se traduce en un deterioro clinico rapido secunda-
rio a la patologia causante del SIRI™. La alteracién en
dicha respuesta inmunitaria celular y la quimiotaxis
neutrofilica exagerada ocasionan un ambiente favorable
para el desarrollo de SS', ya que ambas alteraciones
inmunitarias son constantes en la fisiopatogenia del SS,
independientemente de la causa de este.

Respecto al primer caso clinico, los resultados prac-
ticamente normales de la tomografia, asi como el ana-
lisis de liquido cefalorraquideo y demas examenes de
laboratorio dentro de pardmetros normales, descarta-
ron alguna otra patologia infecciosa o neoplasica
comun en pacientes viviendo con VIH en estadios avan-
zados, por lo que la presencia de las lesiones derma-
tolégicas aunadas a una biopsia compatible con SS nos
hicieron pensar que los sintomas neuroldgicos fueron
también causados por neuro-Sweet; sin embargo la
paciente fallecid a pesar del uso de corticosteroides
sistémicos y no fue posible documentar positividad para
HLA-Cw1 o B54 y asi poder corroborar el diagndstico
de neuro-Sweet'.

En cuanto al tratamiento del SIRI en personas que
viven con VIH, se han utilizado corticosteroides sisté-
micos para disminuir la tormenta de citocinas inflama-
torias, sobre todo en casos extensos en los que la
estancia intrahospitalaria disminuye, al igual que los
sintomas sistémicos'. En pacientes en los que se
presenta SS se ha reportado el uso de prednisona o
prednisolona 1 mg/kg/dia en dosis reduccion’™® inmu-
noglobulina intravenosa, dapsona 50-100 mg', indo-
metacina'’ y talidomida 100 mg/dia® asociados con el
TAR con buena respuesta. La duracion del tratamiento
es variable, la cual puede ser de dias a meses depen-
diendo de la causa del SIRI". Inamadar et al. propo-
nen el uso de dapsona como terapia de primera
eleccion en SS, asociada o no al uso de corticosteroi-
des sistémicos, especificamente en casos de SS aso-
ciados a inmunosupresion, ya que se ha visto mejoria
de las lesiones cutédneas y extracutaneas de forma
mas rapida’®. Por otra parte, se postula que el bene-
ficio del uso de talidomida se debe a la inhibicion de
TNF-o, IL-1B, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-8, lo que no solo
disminuye el SS y el SIRI, sino que probablemente
pudiera disminuir la replicacion viral del VIH3 8,

Conclusiones

El SS es una entidad poco frecuente, perteneciente
al grupo de las dermatosis neutrofilicas; ademas de
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piel, puede afectar a otros 6rganos, lo cual es infre-
cuente. La asociacion con VIH y la presentacion como
SIRI es aun mas rara, por lo que el médico debe sos-
pechar el diagndstico, una vez descartadas otras pato-
logias principalmente infecciosas, ya que el diagndstico
debe de considerarse de exclusion. Hasta donde llega
nuestro conocimiento, estos son los primeros casos
reportados de pacientes con SS secundario a SIRI en
México. La realizacion de biopsia para confirmar el
diagndstico es imprescindible, asi como el cumpli-
miento de criterios para ambas patologias. En condicio-
nes de inmunocompromiso debe considerarse ademas
del tratamiento con esteroides sistémicos para el SS,
el uso de talidomida o dapsona, ya que podrian contri-
buir a mejorar de manera mas efectiva la condicién
clinica del paciente.
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Prompt treatment of vascular complications due to hyaluronic
acid filler: critical path and impact on prognosis
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Estimado editor,

En respuesta a la carta previa sobre el manuscrito
de Alvarez-Rivero et al. titulado Tratamiento oportuno
de las complicaciones vasculares por relleno de acido
hialurénico: ruta critica y prondstico', se comenta lo
siguiente. La metodologia implementada corresponde
a una busqueda sistematica en diferentes bases de
datos electrénicas (PubMed, Scopus, SciELO, LILACS)
utilizando los términos “complicaciones vasculares” Y
(empleado como término MeSH) “rellenos faciales”. La
extraccion de la informacidn, recopilacion y control fue-
ron realizados manualmente utilizando Microsoft Excel
2022. Su analisis se llevd a cabo de forma descriptiva,
por lo que la evaluacion de la calidad de la informacion,
incluyendo el control de sesgos no fueron considera-
dos. Los datos perdidos o sin registro no fueron toma-
dos en cuenta durante el andlisis de los datos. Por otra
parte, coincidimos en la importancia de mencionar fre-
cuencia y concomitancia de la presentacion de secue-
las, por lo que posterior a revision de la informacién
puntualizamos que Unicamente un paciente presentd
dos secuelas sincronicas: ceguera y atrofia. No obs-
tante, no consideramos la necesidad de ampliar el
algoritmo de tratamiento expuesto. Respecto a la inclu-
sion del tipo de profesional que realiza la aplicacion del
relleno dentro de las variables, se comenta que en el
71.7% de los casos el profesional encargado de la
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aplicacion del relleno no fue documentado. Los profe-
sionales mencionados fueron cirujanos plasticos
(2), médicos estéticos (2) y enfermeras (2). Se clasifica-
ron como «otros» aquellos mencionados como «autoin-
yeccion» (1), «practicante sin licencia» (1), «inyector
experimentado» (2) y «no médico» (1). Asimismo, se
emite la recomendacién de instruir a los pacientes y
poblacién general acerca de quiénes son los profesio-
nales pertinentes para su aplicacion. Agradecemos la
lectura del articulo mencionado, asi como sus comen-
tarios y observaciones.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo

de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, gréficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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