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EDITORIAL

Ensenanza de la dermatologia en tiempos de crisis

Teaching dermatology in times of crisis
Gadwyn Sdanchez-Félix

Indudablemente que la pandemia por SARS-COV-2 o
COVID 19! ha transformado el que hacer dermatoldgico,
como en todas las actividades humanas. Una de estas
actividades esta relacionada con la docencia universitaria
y la enseflanza de dermatologia, tanto en pre y posgrado
en nuestro medio las limitaciones han sido totales para la
ensefianza de pregrado fundamentalmente bajo 1a modalidad
presencial, sin embargo, algunas universidades han logrado
implementar la modalidad virtual o teleducacion en sus
formas sincronicas o asincronicas?, indudablemente con
la posibilidad de complementar en su oportunidad con la
modalidad presencial en las diferentes sedes docentes. Es
una ventaja de la especialidad que un alto porcentaje de la
evaluacion especializada es visual es decir utilizando las
técnicas semiologicas de la inspeccion y el dialogo®.

La presentacion de casos clinicos y las clases nosograficas
son posibles, complementada con los foros y las tareas,
asi como con la posibilidad de la asesoria online. La
participacion del tutor y la del estudiante en esta etapa
nueva de la educacion médica constituyen un binomio
fundamental para el logro de los objetivos educacionales.

En cambio, la educacién en posgrado dirigida a la
formacion de especialistas en dermatologia es un tanto mas
compleja en razén que como consecuencia de la expansion
de la pandemia los hospitales docentes donde se imparte
la formacion de especialistas han sido desbordados por
la gran cantidad de pacientes infectados por el COVID
19. Es conocido que si bien las universidades que forman
especialistas en convenio con las sedes hospitalarias dan
los lineamientos para la formacion tedrica y practica de las
especialidades entre ellas dermatologia; el rol protagonico
corresponde a las sedes docentes.

Las sedes docentes han disminuido sus camas
dermatologicas hospitalarias y la atencion ambulatoria
de pacientes dermatologicos, para ademas atender

pacientes hospitalizados por COVID 19, ultimamente
y de manera progresiva se ha dado paso a la atencion de
pacientes ambulatorios principalmente por la modalidad de
telemedicina, donde el rol del residente y del tutor asistencial
son esenciales y finalmente se ha pasado a una atencion
presencial restringida pero en locales extrahospitalarios,
bésicamente para enfermos con céncer cutaneo.

En relacion a las actividades académicas de los residentes
de dermatologia* desde inicio de la declaracion de
pandemia a nivel nacional y las restricciones que impuso
la misma se paso a la modalidad virtual de las mismas
utilizando las diferentes formas, tanto el correo electronico,
las plataformas de zoom y Google meet principalmente,
para mantener vigente la formacion de especialistas en
dermatologia.

Los temas son abordados principalmente bajo la modalidad
de seminarios o de conferencias especializadas, se realizan
revisiones nosograficas, presentacion de casos clinicos y
retos clinico-patologicos, en los cuales el rol del residente
es vital*. Ademas, se aprovecha el despliegue audio-visual
tipico de nuestra era actual donde a los modelos cléasicos
de ensefianza de acuerdo al cognitivismo, conductismo,
estructuralismo se afiadio el conectivismo®.

Un complemento tradicional de la formacion de
especialistas es la desarrollada por las sociedades cientificas
en nuestro medio relacionadas con la dermatologia
bajo las modalidades de reuniones virtuales como los
rebinarse, destacan las de infectologia, medicina interna y
dermatologia; a nivel latinoamericano La Sociedad Ibero-
latinoamericana de Dermatologia (SILADEPA), Reunion
Anual de Dermatblogos Latinoamericanos (RADLA) y
Colegio Ibero-latinoamericano de Dermatologia (CILAD)
y muchas sociedades internacionales, ademas de los
diferentes certdmenes patrocinados por de la industria
farmacéutica.
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Considero que muchas de estas actividades virtuales
motivadas por la urgencia sanitaria quedaran para el
futuro, en razén de sus multiples ventajas: la de evitar
los desplazamientos, el ahorro del tiempo y la facil
accesibilidad a eventos internacionales de altisimo valor
académico.
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Perfil epidemiologico, microbiolagico y clinico de la
onicomicosis de pies en adultos mayores atendidos en un
hospital de tercer nivel del norte peruano

Epidemiological, microbiological and clinical profile of toenail onychomycosis in patients older than 60 years
in a tertiary hospital in northern Peru

Jenny Valverde-Lopez'*3, Angélica Garcia-Tello'"*3, Norma Salazar-Vasquez*3?

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el perfil epidemiologico, clinico y microbiologico de la onicomicosis de pies en adultos mayores
atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo. MATERIAL Y METODO: Estudio de tipo serie de casos. A los pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccion se le realizo examen fisico para determinar alteraciones ungueales clinicamente
compatibles con onicomicosis, se realizo la clasificacion clinica y se les realizo cultivo de la ufia mds severamente afectada.
Se reviso las historias clinicas de los adultos mayores obteniéndose datos epidemiologicos, clinicos y microbiologicos.
REesuLtapos: Ingresaron al estudio 56 adultos mayores con diagnostico de onicomicosis de pies. El 60.7% eran de sexo
Jfemenino y el 39.3% de sexo masculino. El grupo etario mas frecuente fue el de 60 a 69 afios (55.4%), el 67.9% eran jubilados
o desempleados y el 75% tenia comorbilidades. El 60.7 % tuvieron de 1 a 5 afios de evolucion, la forma clinica distrofica total
Jue la mas frecuente (78.6%) asi como la afectacion severa (82.1%). Al examen directo, se encontro hifas de hongos en el
62.5%, asimismo, los agentes etiologicos aislados con mayor frecuencia fueron Trichophyton sp (48,2%), Candida sp (17,9%)
o ambos (21,4%). El 30.4% recibio tratamiento sistémico; mientras que, 58.9% de casos no tuvieron tratamiento previo.
ConcLusION: Los adultos mayores con onicomicosis de pies fireron con mayor frecuencia mujeres, de 60 a 69 arios, con al
menos una comorbilidad. Predomind la forma clinica distrofica total y las lesiones severas. Los principales agentes etiologicos
fueron Trichophyton sp y Candida sp.

PALABRAS CLAVES: onicomicosis, pies, microbiologico. Dermatol Peru 2020; 30 (3): 201-205

ABSTRACT nail alterations clinically compatible with onychomycosis, a
clinical classification was performed, and the most severely
affected nail was cultured. The clinical records of the elderly
patients were reviewed, obtaining epidemiological, clinical and
microbiological data. RESULTS: 56 older adults with a diagnosis
of foot onychomycosis were recruited to the study. 60.7% were
female and 39.3% male. The most frequent age group was 60 to
69 years old (55.4%), 67.9% were retired or unemployed and
75% had comorbidities. 60.7% had 1 to 5 years of evolution, the
total dystrophic clinical form was the most frequent (78.6%) as
. Hospital Regional Docente de Truiillo, Trujillo, Per. well as the severe affectation (82.1%). Upon direct examination,
2. Universidad Nacional de Trujillo, Trujillo, Perd. Sfungal hyphae were found in 62.5% likewise, the most frequently

3. Instituto de Medicina Tropical e Infectologia “Hernan Miranda Cueto”. . . . . 0
Universidad Nacional de Trujlo, Pt isolated etiological agents were Trichophyton sp (48.2%),

OJectives: To determine the epidemiological, clinical and
microbiological profile of foot onychomycosis in older adults
treated at the Hospital Regional Docente de Trujillo. MATERIAL
AND METHODS: Case series type study. The patients who met the
selection criteria underwent a physical examination to determine

DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3) 201



PERFIL EPIDEMIOLOGICO, MICROBIOLOGICO Y CLINICO DE LA ONICOMICOSIS DE PIES EN ADULTOS MAYORES ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DEL NORTE PERUANO

Candida sp (17.9%) or both (21.4%). 30.4% received systemic
treatment; while 58.9% of cases had no previous treatment.
Concrusion: Older adults with foot onychomycosis were
more frequently women, aged 60 to 69 years, with at least one
comorbidity. The total dystrophic clinical form and severe lesions
predominated. The main etiological agents were Trichophyton sp
and Candida sp.

Key words: onychomycosis, feet, microbiological

INTRODUCCION

Las onicomicosis constituyen un grupo de afecciones de
las ufias producidas por uno o mas hongos. A pesar de ser
una enfermedad observada con frecuencia por el clinico y
de ser considerada como facil de diagnosticar y tratar, las
recidivas son frecuentes y la resistencia a los tratamientos
representan un problema de actualidad.

La onicomicosis es la enfermedad mas comuin de las uias,
representando del 18 al 40% de las onicopatias y 30% de
todas las infecciones micoticas cutaneas®'2. Se estima que
cerca del 10 al 15% de la poblacion estard infectada por
algtin tipo de hongos en el curso del su vida.

En ciertas poblaciones como la de adultos mayores,
la prevalencia de onicomicosis suele ser mucho mas
alta. Se estima que afecta al 40% de poblacion adulta
mayor llegando a cuadruplicar en esta etapa de vida la
prevalencia de la poblacion general. La alta prevalencia
de onicomicosis en adultos mayores se explica por un
sistema inmune debilitado, inactividad, imposibilidad
de mantener un buen cuidado de pies, disminucion de
la tasa de crecimiento ungueal y riesgo incrementado de
traumatismos'. La Organizacion Mundial de la Salud
predice que para el 2025 habra 1.2 billones de personas
mayores de 60 afos siendo el grupo de 80 a mas afios el
de crecimiento maés rapido.2

La onicomicosis de pies frecuentemente coexiste con
tifia pedis interdigital o plantar. Las ufias con afectacion
mictica pueden tornarse gruesas algunas veces de
bordes lacerantes, pudiendo causar abrasiones e incluso
tlceras en la piel adyacente y ser una puerta de entrada
para infecciones bacterianas, micéticas o de otra indole,
llevando a complicaciones mas serias, incrementando la
morbilidad.!*514+17

Dado el potencial para causar complicaciones en grupos
vulnerables se planted en el presente estudio que tiene
como objetivo determinar el perfil epidemiolégico, clinico
y microbiologico de la onicomicosis de pies en adultos
mayores atendidos en el Hospital Regional Docente de
Trujillo (HRDT).
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MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de tipo serie de casos realizado en el
consultorio externo de Dermatologia del HRDT. Se incluyo
a los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios
de seleccion:

4 Criterios de inclusion: Edad de 60 afios a mas afios, de
ambos sexos.

4 Criterios de exclusion: Haber recibido terapia
antifingica sistémica durante las 4 semanas previas al
estudio, pacientes en terapia topica durante la semana
previa al estudio, pacientes con diagnostico de psoriasis
ungueal, liquen plano ungueal, distrofias ungueales y
traumaticas.

No se realiz6 muestreo, se trabajo con la totalidad de la
poblacion por ser esta pequefia y accesible.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion, se le realizo6 examen fisico para determinar la
presencia de alteraciones ungueales en pies compatibles
clinicamente con onicomicosis, se realizo la clasificacion
clinica y se les remitid al Instituto de Medicina Tropical
Hernan Miranda Cueto para la realizacion del cultivo de
la ufia mas severamente afectada. El cultivo se realizo en
medio Sabouraud glucosa con cloranfenicol y con o sin
ciclohexamida.

Se reviso las historias clinicas de los adultos mayores
obteniéndose  datos  epidemiologicos, clinicos y
microbiologicos los cuales fueron registrados en un
instrumento de recoleccion de datos:

A Variables epidemiologicas: Edad, sexo, ocupacion,
diagnostico de comorbilidades.

A Variables clinicas: Tiempo de enfermedad, forma clinica,
severidad y tratamiento de la onicomicosis.

A Variables microbiologicas: examen directo, agente
etiologico.

Se consider6 como formas clinicas de las onicomicosis a
la siguientes: subungueal latero distal, proximal, blanca
superficial y distrofica total. Como criterios de severidad
se consider0 a las siguientes categorias: minimo: < 25% del
lecho y placa ungueal comprometidos, moderado: 26-75%
del lecho y placa ungueal comprometidos y severo: >75%
del lecho y placa ungueal o matriz comprometidos.’

Se realiz6 estadistica descriptiva basada en la obtencion de
frecuencias y porcentajes. El estudio fue realizado tomando
en cuenta los principios fundamentales de la ética de la
investigacion'®!”. Se conto con el consentimiento informado
de los pacientes.



RESULTADOS

Participaron del estudio 56 adultos mayores con diagnostico
clinico y microbioldgico de onicomicosis de pies; de
ellos, el 60,7% eran de sexo femenino y el 39,3% de sexo
masculino. El grupo de edad mas frecuente fue el de 60 a
69 afios ( 55,4%) seguido por los pacientes de 70 a 79 afios
(35.7%). La mayoria de los adultos mayores que acudieron
a los consultorios externos eran jubilados o se encontraban
desocupados (67.9%); asimismo, el 75,0% tenia alguna
comorbilidad. Las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes se muestran en la tabla 1.

El 60,7% de los adultos mayores tenia de 1 a 5 afios de
enfermedad, el 30,4% recibio algin tipo de tratamiento
sistémico, mientras que un 58,9% de casos no tuvieron
tratamiento previo. La forma clinica mas frecuente fue la
onicomicosis distrofica total (78,6%) no observandose
casos con la forma clinica proximal ni blanca superficial;
asimismo, el 82,1% de los adultos mayores tuvieron
afectacion severa. Esto se muestra en la tabla 2.

Con relacion a las caracteristicas microbiologicas, al
examen directo, la mayoria de los casos presentaron hifas
de hongos (62.5%). Los agentes etioldgicos aislados con
mas frecuencia fueron Trichophyton sp, Candida sp/
Trichophyton sp asi como Candida sp los cuales, en

Tabla I. Caracteristicas epidemioldgicas de los adultos mayores con

onicomicosis de pies atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo.

Caracteristica Frecuencia %

Sexo

A Masculino 22 39,3
A Femenino 34 60,7
Grupo de edad

A 60-69 31 55,4
A 70-79 20 357
A 80-89 4 7,1

A 90 amas | 1,8
Ocupacion

A Jubilado o desocupado 38 67,9
A Comerciante 4 7,

A Empleado 3 54
A Técnico 2 3,6
A Otros 9 16,1
Comorbilidades

A Ninguna 14 25,0
A | comorbilidad 21 37,5
A 2 comorbilidades 14 25,0
A 3amas 7 12,5
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los adultos mayores con onicomicosis

de pies atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo.

Caracteristica Frecuencia %

Tiempo de enfermedad (Afios)

A 16 afios a mas 6 10,7
A |1 -15afos | 1,8
A 6-10afos 9 16,1
A | -5afos 34 60,7
A < afo 6 10,7
Forma clinica

A Subungueal latero distal 12 21,4
A Distrofica total 44 78,6
A Proximal 0 0,0
A Blanca superficial 0 0,0
Severidad

A Minima 5 89
A Moderada 5 89
A Severa 46 82,1
Tratamiento

A Topico 3 54

A Sistémico 17 30,4
A Topico y sistémico 3 54

A Ninguno 33 58,9

conjunto, representaron el 87,5% de los aislamientos.
Aislamientos menos frecuentes fueron Scopulariopsis sp,
Aspergillus flavus y Aspergillus fumigatus y Fusarium sp
(Ver tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas microbioldgicas de los adultos mayores con

onicomicosis de pies atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo.

Caracteristica Frecuencia %
Examen directo

A Hifas de hongos 35 62.5
A Levaduras | 1.8
A Levaduras e hifas de hongos 20 35.7
Agentes etioldgicos

A Trichophyton sp 27 482
A Candida sp y Trichophyton sp 12 21,4
A Candida sp 10 17,9
A Trichophyton sp y Scopulariopsis sp 2 3,6
A Aspergillus flavus | 1,8
A Aspergillus fumigatus | 1,8
A Scopulariopsis sp | 1,8
A Candida sp y Pseudomona sp | 1,8
A Trichophyton sp y Fusarium sp | 1,8
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DISCUSION

La presente investigacion muestra q las onicomicosis de
pies en adultos mayores atendidos en el HRDT fueron
frecuentes principalmente en mujeres, edad de 60 a 69
afios y en los que presentaban al menos una comorbilidad.
Predominé la forma clinica distrofica total y las lesiones
severas, la mayoria de ellas sin tratamiento. Los agentes
aislados con mayor frecuencia fueron Trichophyton sp y
Candida sp.

Con relacion a la frecuencia de onicomicosis de pies
segun el sexo, la evidencia es conflictiva. En un estudio
publicado por Gupta® la onicomicosis fue mas comin
en hombres que en mujeres al igual que en un estudio
realizado por Scherer?! en una poblacion geriatrica de
mayores de 65 afios. Por otro lado, diversos autores>?22
encuentran afectacion del sexo femenino en 61-80% lo
cual concuerda con los resultados de nuestro estudio
(60,7%). Debe considerarse que por cuestiones estéticas,
es posible que las mujeres acudan mas que los varones
en busca de atencidon médica y no necesariamente que
exista una predisposicion o mayor vulnerabilidad del
sexo femenino.

La prevalencia en adultos mayores es variable; sin embargo,
se estima que el 32% de la poblacion de entre 60 a 70 afios
es afectada y mas del 48% por encima de los 70 afios**. En
la presente investigacion se encontré un 55% de pacientes
afectados de 60 a 69 afios y un 35% en pacientes mayores
de 70 afios lo que difiere de algunas publicaciones.

La onicomicosis puede constituir una limitacion fisica
(disminuye la movilidad, propicia cuadros de celulitis
y reacciones urticariformes), psicosocial (pérdida de
confianza y autoestima) y ocupacional, ya que la movilidad
y destreza limitadas pueden dificultar las actividades
relacionadas al trabajo®. Esto podria ser relevante debido
a que la tercera parte de los adultos mayores del estudio
realizaba alguna actividad laboral a pesar de su edad.

La onicomicosis es mas comiin en pacientes con historia
de trauma ungueal, inmunosupresion, presencia de
comorbilidades, tratamiento medicamentoso e insuficiencia
vascular periférica entre otros. En nuestro estudio, 3
de cada 4 adultos mayores presentaban al menos una
comorbilidad lo cual concuerda con lo descrito en la
literatura internacional 2™

Con respecto a la forma clinica, la distrofica total fue la
mas frecuente lo que represent6 el 78,6% de casos del total
de pacientes; ademas, el 82,1% tuvo afectacion severa. La
onicodistrofia total es el estadio final de las onicomicosis
por dermatofitos, mohos no dermatofitos o Candida sp.
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en la que se produce afectacion de la matriz ungueal y
destruccion de la totalidad de la ufia apareciendo masas
queratosicas friables®.

Los dermatofitos pueden producir infecciones primarias de
la ufla, son responsables de 80%-90% de las onicomicosis
y afectan predominantemente las ufias de los pies;
mientras que, los mohos no dermatofitos y las levaduras
son generalmente invasores secundarios a enfermedades
previas de la ufia o traumatismos****. Los resultados
obtenidos en el HRDT son consistentes con lo reportado
a nivel internacional siendo el Trichophyton sp el agente
etiologico aislado con mayor frecuencia seguido de
Candida sp. E130,4% de los casos estudiados recibio6 algun
tipo de tratamiento sistémico; mientras que, un 58.9% de
casos no tuvieron tratamiento previo.

En conclusion, los adultos mayores con onicomicosis de
pies atendidos en el HRDT fueron con mayor frecuencia
mujeres, de 60 a 69 aflos, con al menos una comorbilidad.
Predomino la forma clinica distréfica total y las lesiones
severas. Los agentes aislados con mayor frecuencia fueron
Trichophyton sp y Candida sp.
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ARTICULO DE REVISION

Moénica Quincho-Lépez!, Ivette Soto-Lopez', Gadwyn Sanchez-Félix?

RESUMEN

La rosdcea es una enfermedad cronica inflamatoria que tiene multiples manifestaciones cutdneas y oculares. Es un desorden
comiin, que se presenta con mayor frecuencia en personas de fototipos I y II.

Los signos y sintomas principales incluyen el flushing, eritema transitorio o persistente, telangiectasias, papulas, pustulas,
fima, edema, dolor y muy raramente, prurito.

La fisiopatologia de la rosdcea no ha sido dilucidada completamente, pero se sabe que existe una predisposicion genética,
sumada a factores neurovasculares, sistema inmune alterado e influencia de agentes infecciosos.

El tratamiento de la enfermedad es importante para la calidad de vida del paciente, incluye medidas generales, cuidado de la
barrera cutanea, fotoproteccion, terapia topica principalmente con ivermectina, metronidazol, eritromicina y dacido azelaico,

terapia sistémica con tetraciclinas y retinoides, ademas de tratamientos quiriurgicos y terapia laser.

Par4BRAS cLAVE: Rosdcea, démodex, flushing, eritema, papulas, pustulas, fima.

ABSTRACT

Rosacea is a chronic inflammatory disease that has multiple skin
and eye manifestations. It is a common disorder, which occurs
more frequently in people with phototypes I and II. The main
signs and symptoms include flushing, transient or persistent
erythema, telangiectasias, papules, pustules, fima, edema, pain,
and very rarely, itching.

The pathophysiology of rosacea has not been fully elucidated,
but it is known that there is a genetic predisposition, added
to neurovascular factors, an altered immune system and the
influence of infectious agents.

Treatment of the disease is important for the quality of life
of the patient, it includes general measures, care of the skin
barrier, photoprotection, topical therapy mainly with ivermectin,
metronidazole, erythromycin and azelaic acid, systemic therapy

I. Médico Residente de Nacional
Rebagliati Martins.

2. Jefe de Servicio de Dermatologia Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Dermatologia Hospital Edgardo

206 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)

Dermatol Peru 2020; 30 (3): 206-212

with tetracyclines and retinoids, and surgical treatments and
laser therapy are also available.

Key worps: Rosacea, demodex, flushing, erythema, papules,
pustules, fima.

INTRODUCCION

La rosicea es una dermatosis inflamatoria cronica
que afecta principalmente la zona centro facial, con
diversas manifestaciones clinicas, que incluye el eritema,
telangiectasias, papulas y pustulas con remisiones y
exacerbaciones.'>* Afecta aproximadamente al 10% de la
poblacion adulta, con mayor prevalencia en poblacion adulta
de Europa y Norteamérica.>* A pesar de su prevalencia su
etiologia es alin desconocida, aunque se han implicado
varios factores. Usamos antibioticos, antiinflamatorios
y retinoides, por via topica o sistémica como parte del
tratamiento, y el uso de laseres y quirtirgicas en algunos
pacientes.?’



EPIDEMIOLOGIA

Segun la National Rosacea Society se calcula que en los
Estados Unidos hay 14 millones de personas afectadas.
En Europa se estima entre el 1,5 y el 10 %7 y en multiples
estudios de diferentes areas geograficas es entre el 1 y
20%.! Algunos autores afirman que comprende el 1 % de
las consultas dermatoldgicas.?

Abarca un amplio grupo etario, pero por lo general
comienza a partir de los 30 afios. Es mas frecuente en
mujeres (razén 3:1) y en varones tiende a ser mas grave,
con mayor incidencia de complicaciones y en fototipos
claros."** En pacientes de color suele ser subdiagnosticada
por la dificultad de discernir eritema y telangiectasia.’

PATOGENESIS

Se desconoce el mecanismo, pero se cree que son varios
los causantes, por lo tanto, diferentes mecanismos
fisiopatogénicos implicados. (Figura N°1)

Los factores contribuyentes propuestos incluyen: 67

4 Desregulacion del sistema inmune innato: Hay expresion
basal incrementada de catelicidina y calicreina 5
(KLKS, enzima responsable de escindir catelicidina en
LL-37, forma activa). Tienen efecto en la quimiotaxis, la
angiogénesis y la expresion de componentes de la matriz
extracelular.

Desencadenantes:

ROS

N

M. QuiNcHo-Lorez, |. SoTo-LoPez, G. SANCHEZ-FELIX

El descubrimiento posterior del receptor toll-like 2
(TLR2), interactia con los estimulos ambientales, y
puede estimularalaKLK5, desencadenado por moléculas
estructurales de la pared celular de los microbios.

A Microorganismos: Hay mayor densidad de 4caros,
Demodex Folliculorum, y ademas éste albergar la bacteria
Bacilus oleronius, que también puede desempefiar un rol.

Se cree que el comensal mas frecuente, S epidermidis,
puede secretar factores de virulencia y sus antigenos son
reconocidos por TLR2.

El papel de H. pylori y otras bacterias intestinales es
controvertido.

4 Radiacion de luz ultravioleta: Desencadenante conocido
del enrojecimiento y empeoramiento de sintomas. La
radiacion UVB induce angiogénesis y aumenta los
niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS), con
efecto proinflamatorio en la piel.

4 Desregulacion neurogénica: Puede ser mediar la
sefializacion sensorial e inflamatoria, dos subfamilias
de canales catidnicos de potencial receptor transitorio
(TRP): los receptores vanilloides (TRPVI-4) y el
receptor ankyrin (TRPA1).

4 Funcion anormal de barrera: Hay un aumento de la
pérdida de agua transepidérmica y disminucion de la
hidratacion epidérmica.

Estrés Ejercicio Calor

TLR2 n TRPV/TRPA
Pro-KLG Manifestaciones:
MMPs Enrojecimiento
Quemazén
Fisiopatologia: Pépula/pustulas
Catelicidina %, ||.37 3| Inflamacion |_, Cambios
Angiogeénesis Fimatosos
Telangiectasias
Eritema

Figura N°1. Fisiopatologia de la rosacea.”
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CLASIFICACION

En el 2002 la National Rosacea Society (NRS) desarrolld
un sistema de clasificacion estandar, estableciendo cuatro
subtipos.® (Tabla N° 2) Desde entonces, el conocimiento en
la fisiopatologia ha favorecido a una vision de la rosacea
como un proceso de enfermedad multivariante consistente
con multiples manifestaciones clinicas en lugar de distintos
subtipos de enfermedad.'*# En el 2017, las recomendaciones
de expertos de Rosacea Consensus (ROSCO) sugirio el
enfoque de fenotipos para el diagnostico, clasificacion y
manejo de la rosacea.'® Por lo tanto, la NRS lanzd una
actualizacion basandose en fenotipos, caracteristicas
observables que pueden resultar de influencias genéticas
y/o ambientales.*¢ (Tabla N° 1)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Fenotipos diagnosticos®#¢°1?

Se acordd que la ubicacion centro facial de las
caracteristicas principales era esencial para el diagndstico
de rosacea, mientras que la ubicacion facial bilateral se
considera tipica, pero no esencial, para el diagnostico.’

4 FEritema centrofacial fijo: patron caracteristico que puede
intensificarse periddicamente, es el signo mas comun en
los fototipos I-IV. Los antecedentes de eritema transitorio
“flushing” son comunes.

4 Cambios fimatosos: hipertrofia tisular que se manifiesta
como piel engrosada irregular. La rinofima es la forma
mas comun, pero pueden aparecer otros phymas.
Ocurren comunmente en pacientes con piel gruesa y
sebacea, como hombres adultos, que generalmente
tienen antecedentes de acné moderado a severo.*

Tabla N° I. Clasificacion de la rosacea por fenotipos®

Diagnostico Mayor Menor
A Eritema A Eritema transitorio A Sensacion de quemazon
centrofacial (“flushing”) Seimactan ¢ ardler
ersistente 2 i
perst Papulas y plstulas Edema
asociado a Telangi X
intensificacion elanglectasias Sequedad
periédica Manifestaciones Manifestaciones
oculares: sl
- Telangiectasia en - Escamasy
margen del parpado collarines alrededor
A Cambios - Inyeccion en base de pestafias
fimatosos conjuntival - Irregularidad del
interpapebral margen del parpado

- Infiltrados en la
cornea

- Inestabilidad de

pelicula lagrimal
- Escleritis y

escleroqueratitis
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Fenotipos principales®*691°

4 FEritema transitorio (“flushing”): El enrojecimiento es
frecuente y generalmente prolongado es comun.

4 Pépulas y pustulas: Son tipicas las papulas rojas
con o sin pustulas acompafantes, a menudo en area
centrofacial y excluyen los comedones, aunque pueden
coexistir con acné.” En pacientes con piel tipo V o VI,
las papulas y pustulas pueden ser los primeros signos
visibles.?

4 Telangiectasia: predominantemente centrofacial en
los fototipos 1 a IV. Excluyendo las telangiectasias
perinasales, que son casi universales en adultos.’

4 Manifestaciones oculares: ocurre en 6 a 50% de los
pacientes con rosacea cutanea y puede aparecer sin
compromiso de piel.**

Los sintomas comunes que pueden sugerir rosacea
ocular pero que no son especificos: ardor, picazon,
sensibilidad a la luz y sensacion de objetos extrafios.®!!
(Figura N° 2)

El panel acordod que la severidad de cada caracteristica debe
ser calificada de forma independiente, en lugar de agruparse
en un subtipo.

Subtipos®*¢

Las caracteristicas de la rosacea descritas anteriormente
a menudo ocurren juntas. Los patrones o agrupaciones de
signos mas comunes se designan provisionalmente como
subtipos especificos de rosacea, cada subtipo incluye
la menor cantidad de signos suficientes para hacer un
diagnostico del subtipo, y los pacientes pueden tener
caracteristicas de mas de un subtipo de rosacea al mismo
tiempo. (Tabla N° 2) (Figura N° 3)

Solo una pequeiia proporcion de sujetos con rosacea
eritemato-telangiectasica progresan a rosacea papulo-
pustulosa y en forma similar a rosacea fimatosa.'*

A//

Figura N° 2. Rosacea ocular. Flechas azules indican “corteza de miel” y
acumulacion en collarete cilindrico en base de las pestanias. Flechas rojas indican
telengiectasias en margen palpebral''



LLri
Figura N°3. A) Rosacea eritemato-telangiectasica B) Rosacea papulo-pustular
C) Rosécea fimatosa*

Se elimind a la rosdcea granulomatosa como variante de
rosacea (NRS 2002). Se propuso que sea recategorizado
como dermatitis facial granulomatosa. Hasta un 15 % de
los pacientes tienen afectacion extrafacial.

Actualmente, también no hay una base suficiente para
incluir otras condiciones: rosdcea fulminans (pioderma
facial), erupcion acneiforme inducida por corticoides y
dermatitis perioral.’

Factores exacerbantes

Se han reportado multiples factores desencadenantes como
temperaturas calientes, exposicion al sol, comidas picantes,

Tabla N° 2. Subtipos de rosaceas®

M. QuiNcHo-Lorez, |. SoTo-LoPez, G. SANCHEZ-FELIX

consumo de alcohol, ejercicio y sentimientos de ira o
vergiienza. 2812

La National Rosacea Society en una encuesta, reporta a la
exposicion solar como la mas comuin, seguido del estrés
emocional y clima caliente.'

Los desencadenantes, son de 4 tipos:'

4 Calor, especificamente en bebidas calientes. Aunque el
consumo de café puede no aumentar el riesgo.

4 Alcohol, vino y licor fuerte
4 Capsaicina, se encuentra en ciertas especias y pimientos.

4 Cinamaldehido, se encuentra en varios alimentos
aparentemente no relacionados, incluidos los tomates,
citricos, la canela y el chocolate.

DIAGNOSTICO

No se dispone de pruebas complementarias ni marcadores
que confirmen el diagnostico, por lo que la observacion y
la historia clinica son primordiales.

Se requieren al menos 1 fenotipo diagndstico o 2 fenotipos
principales para el diagnostico de rosacea.>*¢ (Tabla N° 1)

Los hallazgos histopatoldogicos cutaneos en la rosacea son
inespecificos y rara vez se indican biopsias de piel.®

Si el paciente presenta signos/sintomas oculares, debe ser
evaluado por el oftalmologo, ya que se puede pasar por alto
la rosacea ocular.

Diagnéstico diferencial

Existen miltiples patologias que pueden cursar con eritema
facial y aparicion de papulas y pustulas. En todas estas
enfermedades se dispone de pruebas complementarias que
ayudan a llegar a su diagndstico.’

Cuadro N° 3. Diagnésticos diferenciales®

Subtipos Caracteristicas Caracteristicas ~ Diagnosticos diferenciales
A Eritematoso- Eritema centrofacial transitorio/ persistente con A Eritema Tez rojiza
telangiectasia o sin telangiectasia. centrofacial  Piel con dafio solar
A Papulo-pustular  Eritema centrofacial transitorio/persistente, papulas Dermatlt'ls seborreica ;
ylo plstulas centrofacial. Lupus erlte.ma't?so cutaneo agudo
. X . L. Dermatomiositis
A Fimatosa Engrosamiento de piel, superficie irregular. Ocurre en . " ;
N . s c Otros: reacciones medicamentosas, bochornos, trastornos
la nariz, barbilla, frente, mejillas u orejas. , . X , .
neuroldgicos, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
A Ocular Sensacion de cuerpo extrafio, ardor o escozor, mastocitosis, entro otros.
sequedad, prurito, fotosensibilidad, vision borrosa, - 2
quecad, prurtto, o ’ A Papulasy  Acné vulgar
telangiectasias, o edema periorbitario. . g . N -
pustula Erupciones acneiformes inducidas por corticoides
A Variante: Dermatitis perioral

Granulomatosa  No inflamatorio, papulas monomorficas, amarillo-

marron a rojo y nédulos.

Queratosis pilaris rubra faceii
Demodicosis (foliculitis por Demodex)
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Calidad de vida

Larosécea es una enfermedad que tiene gran repercusion en
la salud mental de la persona que la padece. Es importante
evaluar la comorbilidad emocional y los aspectos
relacionados con el impacto de la rosacea en la vida social
y laboral.!

Se considera actualmente que el ndice de salud relacionado
con calidad de vida en la rosicea (del inglés HRQoL:
Health Related Quality of Life) es uno de los parametros
mas importantes en la medicion de estos factores.'’

La evidencia de afectacion en el HRQoL, parece estar
relacionada con la severidad y la edad de los afectados; a
menor edad, el impacto es mayor.

En lo que respecta a sexos y subtipos de rosacea, no se ha
llegado a conclusiones validas."

Existen algunos estudios que muestran asociacion entre
rosacea y otras enfermedades que también afectan la calidad
de vida. Entre ellas destacan la migrafia,'® dislipidemia,
enfermedad coronaria, hipertension arterial, riesgo de
diabetes mellitus, enfermedad cronica inflamatoria del
intestino, enfermedad de Parkinson, cancer de tiroides,
carcinoma hepatocelular, basocelular y patologias
autoinmunes.'”

TRATAMIENTO

El manejo de la rosacea incluye medidas generales no
farmacoldgicas y medidas especificas con tratamiento
farmacolégico variado.

Medidas generales (no farmacoldgicas)

El tratamiento de la rosacea comienza con la educacion
del paciente sobre la condicion cutanea, la importancia
de mantener la funcién de barrera y evitar los factores
exacerbantes que han sido ya descritos.

Una de las recomendaciones mas importantes es el uso
estricto de fotoprotector contra los rayos UVA, UVB, con
un con FPS de minimo 30; y, de preferencia que contenga
dimeticona, ciclometicona o ambos. Se ha visto que los
protectores solares que contienen 6xido de zinc o titanio
reportan un mayor numero de efectos adversos poco
tolerados.!®!* Un punto importante en lo que se refiere a
fotoproteccion es el uso de medios fisicos como sombreros,
sombrillas y prendas con filtros UV, ademas de evitar la
exposicion solar en horas con mayor radiacion.

En la rutina diaria de cuidado del rostro, se aconseja el uso
de syndets o dermolimpiadores con pH acido, asi como
humectantes no oleosos y agua termal. Los humectantes que
se indican para pieles con rosacea suelen tener pigmentos
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verdes que neutralizan la rojez propia de la enfermedad. Se
desaconseja el uso de cremas exfoliantes. Todo esto con el
objetivo de mantener la barrera cutanea.

El maquillaje es una de las preguntas recurrentes en
consulta, por lo que se debe sugerir el uso de productos oil
free, asi como evitar los siguientes cosméticos: maquillaje
a prueba de agua, el cual es dificil de remover; tonicos
y astringentes (que contengan alcohol, mentol, menta,
alcanfor, aceite de eucalipto o hamamelis); cosméticos
que contengan lauril sulfato, fragancias fuertes, frutas
acidas o acido glicolico."

Medidas especificas (farmacoldgicas)
Tratamiento de rosacea eritemato telangiectasica
Tratamiento topico

IVERMECTINA

La ivermectina posee propiedades antiinflamatorias por su
actividad sobre la via NTF-kp, ¢ induce a una disminucion
de la expresion de TNFo, IL-1B y un aumento de IL10.! Ha
mostrado ser mas eficaz que el placebo y ligeramente mas
eficaz que el metronidazol topico en estudios controlados
aleatorizados.'

Se recomienda Ivermectina al 1% en crema 1 vez al dia, en
casos de rosacea eritematosa y papulo-pustulosa.'

En un estudio aleatorizado doble ciego a 16 semanas, la
ivermectina al 1% demostrd ser superior al metronidazol
0.75% en la rosacea papulo-pustulosa moderada a severa.'”

METRONIDAZOL

Metronidazol 0.75% o al 1% en gel, crema o locion ha
mostrado efectividad disminuyendo las telangiectasias y
las lesiones inflamatorias en los tratamientos prolongados,
tanto en monoterapia como en tratamiento de mantenimiento
luego de la administracion de tetraciclinas.!

Acipo AzeLaico

El 4cido azelaico reduce la liberacion de oxigeno por los
neutrdfilos y disminuye la expresion de la calicreina 5 y
de la catelicidina, uno de los blancos patogenicos de la
rosacea. En su presentacion gel al 15% aplicado 2 veces
al dia, ha mostrado ser util en el tratamiento del eritema,
mientras que en concentracion del 20% en crema, mostrd
eficacia en el tratamiento de las lesiones papulo pustulares,
ademas del eritema.'

SULFACETAMIDA SODICA

En concentracion del 10% asociada a azufre al 5% en
locion, espuma, crema, gel o limpiador, se ha demostrado



que mejora el eritema, las lesiones inflamatorias y la
calidad de vida de los pacientes con rosacea. No modifica
las telangiectasias.

La sulfacetamida sodica posee propiedades antibacterianas,
antifiingicas, antidemodex y efecto queratolitico.!

AcGoNisTAs ALFA ADRENERGICOS

Los agentes alfa adrenérgicos topicos y beta bloqueadores
orales no se recomiendan actualmente, debido a la limitada
evidencia para su uso en casos de flushing y eritema facial
transitorio, sin embargo, la experiencia clinica sugiere que
estos productos pueden ser considerados en situaciones
especificas.!

En casos de eritema centrofacial persistente, las opciones
terapéuticas incluyen a los agentes alfa adrenérgicos
topicos, como Brimonidina 0.33% en gel, ademas de la
terapia complementaria.!

Tratamiento complementario

>

Cauterizacion de telangiectasias

>

Laser pulsado de colorantes

>

Luz intensa pulsada

>

Laser de neodinium yag
Tratatamiento de rosacea papulo pustulosa

Tratamiento tépico

La Ivermectina 1%, metronidazol 0.75% o 1% y el écido
azelaico 20% constituyen los medicamentos topicos
de primera linea para el tratamiento de rosacea papulo-
pustulosa leve a moderada, ademas son bien tolerados y
seguros. Otras alternativas terapéuticas disponibles son:

Peroxipo pe BenzoiLo

Este medicamento ha demostrado buenos resultados solo
o0 asociado a clindamicina o eritromicina, no obstante, su
uso no esta aprobado en el tratamiento de la rosacea. Puede
ocasionar prurito o irritacion.'

AnTiBIOTICOS TOPICOS

Los mas usados son eritromicina y clindamicina,
aprovechando sus efectos antibacteriano y antiinflamatorio.

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

El tacrolimus 0.1% y el pimecrolimus 1%, usados 2 veces al
dia se han empleado por su efecto antiinflamatorio en casos
de roséacea eritematotelangiectasica y papulopustulosa, con
buenos resultados. Se desaconseja su uso como terapia de
mantenimiento por su probable efecto rebote."'®

M. QuiNcHo-Lorez, |. SoTo-LoPez, G. SANCHEZ-FELIX

TRETINOINA

Se utiliza la tretinoina por su efecto antiinflamatorio y de
remodelacion del tejido conectivo, pero su respuesta es
muy lenta, en ocasiones de mas de dos meses.

Otras variantes pueden ser el retinaldehido y el adapalene,
siendo la respuesta ain mas lenta.!

Tratamiento sistémico

Se recomienda el inicio de tratamiento sistémico en
pacientes que presenten numerosas lesiones inflamatorias
al momento del diagnostico o en los que haya falla o poca
respuesta con la terapia topica.

TETRACICLINAS

Las tetraciclinas posee accion inhibitoria sobre la via
de diversas metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMP), con la consiguiente reduccion en la actividad y
cantidad de la serina proteasa calicreina 5, que a su vez,
resulta en la reduccion de la formacion de la catelicidina
LL-37, el péptido antimicrobiano (AMP) involucrado en la
patogénesis de la rosacea.!®

Las tetraciclinas se utilizan en dosis habituales: la
minociclina 50mg (dosis bajas) y 100 mg (dosis habitual),
la limeciclina 300mg y 150 mg, y la doxiciclina 100 y 40
mg de liberacion modificada.

Se postula que atin en la dosis subantimicrobiana de
estos farmacos, se mantiene la actividad antiinflamatoria,
disminuyendo la posibilidad de resistencia y alteracion de
la flora enddgena. Debe mantener el tratamiento por 12
semanas.'

MACROLIDOS

Estos farmacos se utilizan cuando existe alguna
contraindicacion para el uso de tetraciclinas, como
embarazo, edad menor de 12 afos, fotosensibilidad, alergia
o intolerancia, ya que hay menos evidencias cientificas que
apoyen su uso a pesar de los riesgos de efectos colaterales
importantes.”

ISOTRETINOINA

La isotretinoina a dosis de 0.3 -1 mg/kg/d disminuye la
expresion de los receptores Toll-like tipo 2 (TLR-2), y se
reserva para casos severos de rosacea, particularmente para
los papulopustulosos y fimatosos.

Su actividad se basa no so6lo en la reduccion del tamafio de
las glandulas sebaceas y en la disminucion de la produccion
de sebo, sino también en sus propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antiproliferativas.'?!

DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3) 21|



RosAceA

Tratatamiento de rosacea glandular fimatosa

Tratamiento sistémico

Incluye los macrolidos y la isotretinoina en minidosis de
2.5-5mg/d por 6 meses.

Otros tratamientos

4 Tratamiento quirurgico
4 Laser ablativo co2

4 Dermoabrasion

4 Electro y radiocirugia

Tratamiento de rosacea ocular

Todo paciente con diagnostico de rosdcea debe acudir a
evaluaciones por oftalmologia para el diagnostico oportuno
de patologia ocular subyacente.

CONTROL Y SEGUIMIENTO

La rosacea es una enfermedad cronica que requiere
tratamiento prolongado y un continuo didlogo médico
paciente.

Cuando se monitorea la satisfaccion al tratamiento los
elementos principales a discutir durante la consulta son la
tolerabilidad, el costo y la eficacia primaria de los farmacos.
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Alopecia areata: una revision de la patogenia y nuevas dianas

terapeéuticas

Alopecia areata: a review of pathogenesis and new therapeutic targets
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Judith M. Merma-Valero', Ana I. Companoca-Huirse', Julio E. Valdivia-Silva*

RESUMEN

La Alopecia areata (AA) es una enfermedad inflamatoria que afecta al foliculo piloso produciendo pérdida de cabello no
cicatrizal. Esta patologia impacta negativamente la calidad de vida del paciente porque no existe tratamiento curativo ni eficaz
a largo plazo, ademas que la respuesta a los tratamientos actuales es muy variable de persona a persona. Esto condiciona
ciertos niveles de ansiedad y discapacidad en la poblacion afectada. Es asi, que en los ultimos afios se ha demostrado la
importancia del rol inmunologico en la patogenia de la enfermedad, para poder crear nuevas dianas terapéuticas como
los inhibidores de JAK, inhibidores de citoquinas, terapias que han demostrado ser seguras y eficaces. En esta revision
describimos, con un enfoque inmunoldgico, la patogenia de la enfermedad; asi como el tratamiento convencional existente y

los nuevos rumbos que estd tomando el tratamiento en AA.

PALABRAS CLAVE: Alopecia areata, patogénesis, inmunoterapia.

ABSTRACT

Alopecia areata (AA) is an inflammatory disease that affects
the hair follicle causing non-scarring hair loss. This pathology
negatively impacts the quality of life of the patient because there
is no long-term curative or effective treatment, and the response
to current treatments is highly variable from person to person.
This determines certain levels of anxiety and disability in the
affected population. Thus, in recent years the importance of
the immunological role in the pathogenesis of the disease has
been demonstrated, in order to create new therapeutic targets
such as JAK inhibitors, cytokine inhibitors, therapies that have
demonstrated to be safe and effective. In this review we describe,
with an immunological approach, the pathogenesis of the
disease; as well as the existing conventional treatment and the
new directions that AA treatment is taking.

Key worbs: Alopecia areata, pathogenesis, immunotherapy.
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INTRODUCCION

La (AA) es una enfermedad poligénica compleja,
tipicamente recidivante y persistente, mediada por el sistema
inmunologico que dirige su actividad hacia el foliculo
piloso. Se caracteriza por la pérdida de pelo no cicatrizal
con una evolucion impredecible en cada paciente'. Durante
los ultimos afios se han planteado numerosas hipotesis que
permitan comprender la patogénesis, la relacion existente
entre la actividad cerebral con los componentes de la piel,
ademas de la explicacion de los factores asociados a la
inflamacion perifolicular®.Entre los factores implicados,
en los genéticos se busca establecer los posibles genes que
otorgarian susceptibilidad a desarrollar AA, asi como la
utilizacion de la gendmica funcional en modelos animales
para tratar de restaurar el privilegio inmunitario®. Es por
ello que surge una gran necesidad de terapias efectivas
a largo plazo y que no repercutan en la calidad de vida,
donde la terapia bioldgica juega un rol fundamental en
el reemplazo de los tratamientos convencionales que son
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inespecificos en una era en la que se desarrollan anticuerpos
monoclonales dirigidos a las citoquinas implicadas en
su inmunopatogénesis'. En esta revision explicamos
de manera concreta e ilustrativa los factores genéticos,
celulares y ambientales en relacion a su patogénesis.
Asimismo, describimos la evolucion de los tratamientos,
desde los convencionales hasta la inmunoterapia en la
que actualmente se viene generando evidencia en su uso
efectivo y seguro.

PATOGENIA

Pérdida del privilegio inmunoldgico

Algunos de los oOrganos vitales del cuerpo tienen una
capacidadregenerativalimitada,ylamasminimainflamacion
dentro de ellos puede tener resultados devastadores.
Una adaptacion, llamada privilegio inmunitario, protege
dichos organos del dafio potencial del reconocimiento
inmunolégico al crear un estado anérgico que incluso
podria tolerar un injerto extrafio dentro del tejido. Entre los
sitios inmunes privilegiados mas conocidos se encuentran
el sistema nervioso central, los testiculos, la placenta, los
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ojos y los foliculos pilosos, los cuales tienen la capacidad
de tolerar la presencia de antigenos sin desencadenar una
respuesta inmune inflamatoria*. En condiciones fisiologicas
normales, en el foliculo piloso y alrededor de este se
genera un medio de sefializacion inmunoinhibidora local,
que suprime las moléculas de superficie necesarias para
presentar autoantigenos a las células natural killer (NK),
incluidos los linfocitos T CD8?.

Existen varios mecanismos responsables de mantener el
privilegio inmunitario. Primero, la ausencia de drenaje
linfatico y la presencia de la matriz extracelular pueden
servir como barreras fisicas para las células inmunes
invasoras. Las células del foliculo piloso también producen
factores que suprimen la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) para proteger sus antigenos.
Estos guardianes del privilegio inmunitario incluyen al
factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), la
hormona estimulante de alfa-melanocitos (0-MSH), la
indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO), la IL-10, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y somatostatina
(Figura N° 1). Todas estas caracteristicas permiten que el
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Figura N° 1. Las células del foliculo piloso producen factores llamados guardianes del privilegio inmunolagico, los cuales suprimen la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) para proteger sus antigenos. Estos incluyen TGF-B, a-MSH, IL-10, IGF-1 (1). Las células del epitelio folicular expresan NKG2DL y complejo
mayor de histocompatibilidad | (CMH 1) (A) y secretan quimiocinas (B). Los linfocitos T CD8 (C) se unen a los CMH | y a los NKG2D, y producen granzima B (GZMB),
IFN-y,IL-2 e IL-15.El IFN-y (D) ademas de ser producido por TCD8, también es producido por los linfocitos TCD4 y linfocitos natural killer (NK), una de sus funciones
es que mediante la sefalizacion JAK/SAT interfiere con el crecimiento del cabello. El equilibrio entre los linfocitos T reguladores (Treg) y linfocitos T helper 17 (Th17)
se pierde, este Gltimo produce IL-17 (E) para estimular a los linfocitos TCD8. Hay una disminucion de los linfocitos natural killer invariantes (iNKT) (F) que inhibe a
los TCD8 y un aumento de las células dendriticas plasmocitoides (PDC) (G) que producen IFN-1. Las quimiocinas CXCL9 y CXCLI0 reclutan linfocitos NK (H) ().

214 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)



K. FLores-Lovon, Z. CaLisavA-INcacuTipa, B. BENAVIDES, J. MERMA-VALERO, A. ComPANOCA-HUIRSE, J. VALDIVIA-SILVA

foliculo piloso en anageno sea caracterizado como un sitio
inmunologico privilegiado®.

Numerosos estudios han logrado demostrar diferentes
aspectos de la ruptura del privilegio inmunitario en la AA.
La presencia de linfocitos, células dendriticas y células
NK en el area peribulbar del foliculo piloso, es una prueba
solida del colapso del privilegio inmunitario en AA. Los
estudios también han demostrado una mayor expresion de
CMH Iy II en las lesiones de AA en comparacion con los
foliculos pilosos normales. Se ha visto que los guardianes
del privilegio inmunitario son menores en la AA34. El
péptido intestinal vasoactivo (VIP), liberado por las fibras
nerviosas sensoriales perifoliculares, también se cree que es
un neuropéptido inmunoinhibidor que podria tener un papel
en el privilegio inmunologico®’.

Células involucradas

La principal célula involucrada son los linfocitos CDS,
algunos expresando marcadores de superficie NKG2D,
inducidos por el complejo mayor de histocompatibilidad
tipo I (CMH 1), ademas de ser las primeras que se infiltran
en el foliculo piloso, estas son responsables del desarrollo
de la enfermedad con la produccion de granzima B
que ataca al foliculo piloso, también secreta citoquinas
como IL-2 y IL-15 que amplian aun mas la respuesta
inflamatoria®’®. Otra de las células que estan presentes son
los linfocitos CD4, que mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il (CMH II) contribuyen por sobre
todo al desarrollo de la enfermedad, el linfocito T helper
17 (Th17) estd infiltrado y participa en la autoinmunidad,
el linfocito T helper 2 (Th2) tiene una participacion activa
secretando citoquinas y los linfocitos T reguladores (Treg),
que normalmente participan en la tolerancia inmunitaria se
encuentran disminuidos, por lo que existe un desequilibrio
entre Treg y Th177%°. También existe una alteracion en el
equilibrio y funcion de las células natural killer invariantes
(iNKT), que normalmente cumplen un rol protector,
inhibiendo a los linfocitos CD8 y secretando citoquinas
antiinflamatorias como IL-10". Otro componente celular
importante son las células dendriticas plasmocitoides, que
en la AA estan presentes y producen interferon 1 (IFN-
1), estas inducen a un colapso del privilegio inmunitario
y la expresion de CXCL10 atrae a linfocitos Thl dentro y
alrededor de los foliculos pilosos'.

Citoquinas

La principal citoquina que inicia la cadena de
acontecimientos en la inmunopatologia es el interferon
gamma (IFN-y), induciendo la expresion de CMH 1 y II
en el bulbo piloso; la induccién del CMH I conduce a la

acumulacion de linfocitos T CDS8 y la induccion de CMH 11
conduce a la acumulacion de linfocitos T CD4%. Otras de
las funciones del IFN-y es estimular el epitelio folicular para
producir IL-15, CXCL9 y CXCL10 que llevan a reclutar
mas linfocitos T, aumentando asi la inflamacidn; también
induce la sefializacion JAK/STAT que interfiere en el ciclo
de crecimiento del cabello: suprime la fase anagena, inhibe
la proliferacion y activacion de las células madre del pelo
y reduce la angiogénesis’. El factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) es proinflamatorio y este se produce a partir de
infiltrados de linfocitos T, tiene un efecto antiproliferativo
sobre las células epiteliales y los queratinocitos, pero también
inhibe los CMH I°. Otras citoquinas que tienen un papel en
la inmunopatologia es la IL-23, que es proinflamatoria y
promotora de autoinmunidad, al promover la diferenciacion
y proliferacion de los linfocitos Th17'? y se considera un
factor clave para mantener constante la poblacion Th17%,
La IL-17 producida mayormente por linfocitos Th17 y en
menor medida por neutréfilos, células NK y mastocitos',
se encarga de estimular a los linfocitos CD8+ para que
produzcan TNF-o ¢ IFN-y, que contribuyen a la inflamacion
en el foliculo piloso por una retroalimentacion positiva'?.
La IL-6, secretada por los linfocitos T alrededor del foliculo
piloso, tiene un rol importante al promover la diferenciacion
de los linfocitos Th17 e inhibir la funcion de las Treg®.
Las quimiocinas involucradas son CXCR-3 y los ligandos
CXCR3, CXCL9, CXCLI10, estas estan elevados alrededor
del foliculo piloso y son producidas por la estimulacion
del IFN-y, reclutan linfocitos Thl y linfocitos natural
killer (NK), siendo asi un circuito de de retroalimentacion
positiva®, otras importantes quimiocinas alrededor del
foliculo piloso son CCL27 y CCL17". (Figura N° 1)

OTROS FACTORES

Genético

AA es una enfermedad poligénica, muchos de los genes
involucrados también se relacionan con otras enfermedades
autoinmunes®, segin los estudios realizados existen 139
polimorfismos de nucledtido tnico (SNP) en regiones
genomicas de proliferacion de Treg, CD8, interleucinas y
CMH?", estos SNP estan en 8 regiones cromosomicas de
estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS)', uno
de los SNP que se estudio recientemente es el gen PTPN22,
ubicado en el cromosoma 1, que codifica la proteina tirosina
fosfatasa linfoide (LYP) expresada en las células inmunes,
y disminuye el desarrollo y la activacion de los linfocitos
T¥. Las regiones de antigeno leucocitario humano (HLA)
involucradas son el HLA-DRB1, HLA-DQ3, HLA-DQ4,
HLA-DQI1 AQ6 y HLA-DQ7, que codifican al CMH,
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también contribuyen a la enfermedad®'s. Algunos loci de
susceptibilidad que se estudiaron fueron ACOXL/BCL2L11
en el cromosoma 2, GARP en el cromosoma 11 y SH2B3
(LNK)/ATXN2 en el cromosoma 12, se expresan en células
inmunes en el foliculo piloso. BCL-2 regula la apoptosis y
autofagia, GARP se expresa en Treg y LNK disminuye las
citoquinas por sefializacion JAK'®. También se sabe que el
cromosoma 6 donde esta el gen ULBP3 codifica un ligando
NKG2D, involucrada solo en la AA, estd expresado en la
vaina y papila dérmica del foliculo piloso, la mayoria de
CDS expresan este ligando, otro cromosoma involucrado
es el 957, El gen AIRE, que es un regulador autoinmune
ubicado en el cromosoma 21, con polimorfismos esta
vinculada con la AAS.

Estrés oxidativo

Se ha demostrado que tanto la AA y otras enfermedades de la
piel se ven afectadas por estrés oxidativo. En pacientes con
AA se encontraron niveles mas altos de malondialdehido
circulante, un producto de la peroxidacion de lipidos, y una
mayor actividad antioxidante de la superoxido dismutasa
(SOD), en comparacion con individuos sanos’.

Se ha demostrado que los pacientes con AA tenian
anticuerpos contra la SOD dafiada por especies reactivas de
oxigeno (ROS), mientras que no se encontrd una reaccion
apreciable en pacientes sanos. Este estudio sugiere que el
estrés oxidativo y el dafio de SOD pueden estar involucrados
en la funcion del foliculo piloso y la progresion de la
enfermedad®.

Por otro lado, las ROS se pueden producir en respuesta
a diferentes factores extrinsecos como el tabaquismo, el
consumo de alcohol, la prescripcion de antiinflamatorios
no esteroideos, las infecciones cronicas y los trastornos
inflamatorios. Por lo tanto, la presencia de ROS en pacientes
con AA también puede ser el resultado del tratamiento,
infecciones e incluso inflamacion cronica causada por las
respuestas inmunes y otras comorbilidades’.

Microbiota

El papel de la microbiota en la patogénesis de diversas
enfermedades es un area de investigacion emergente’. La
relacion huésped-microbio es importante para la salud y el
bienestar en general, y su alteracion se ha relacionado con
varias enfermedades inflamatorias. La evidencia sugiere
que el genotipo determina los primeros colonizadores
microbianos del intestino infantil y que existe un fuerte
vinculo entre el perfil genético y la microbiota’.

Esto puede sugerir que los genes relacionados con la
alopecia también pueden afectar la colonizacion intestinal

216 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)

con ciertos microbios que pueden ser mas inmunogénicos
¢ inducir inflamacion cronica. Por ejemplo, en la
enfermedad celiaca, los genes permiten la colonizacion
del intestino con microbios que inducen una respuesta
Thl seguida de la produccion de IFN-y. Dado que los
pacientes con AA son sensibles a las respuestas de IFN-y,
la exposicion a una inflamacion similar a Thl durante
periodos prolongados de tiempo podria conducir al inicio
de la autoinmunidad. Por lo tanto, hay un vinculo potencial
entre la microbiota y la AA”.

Neuroendocrino-inmunoldgicos

Una explicacion de la participacion del estrés en la
patogenia de la AA es por medio del eje neuroendocrino-
inmune. Este eje estd compuesto por un equivalente en
miniatura del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal en
la piel y en el plexo nervioso presente alrededor de los
foliculos pilosos. Los mediadores clave entre los sistemas
neuroendocrino e inmunoldgico son los mastocitos. Los
protagonistas del estrés como la hormona liberadora
de corticotropina (CRH), la sustancia P y el factor de
crecimiento nervioso provocan la desgranulacion de los
mastocitos, lo que conduce a la inflamacion a través de
la liberacion de histamina, factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), IL-6 e IL-1. La sustancia P promueve
directamente la expresion ectopica de CMH-I, el cual es
indicativo del colapso del privilegio inmunitario en los
foliculos pilosos anagenos®.

Ambientales

Otros posibles desencadenantes de la AA incluyen
estrés emocional, trastornos metabodlicos o endocrinos,
infecciones, medicamentos y vacunas, varios de los cuales
inducen una respuesta al IFN. La infeccion viral puede
contribuir a la aparicion de AA debido a un efecto de la
respuesta no especifica del IFN de tipo I a la infeccion
0 incluso a través de otros mecanismos potenciales,
que incluyen mimetismo molecular, superantigenos, y
propagacion del epitopo®.

Dos informes de casos presentados sugieren una posible
relacion entre la vacunacion contra la hepatitis B y la AA.
Para examinar la relacion potencial, se consulto la base
de datos EMR del Centro Médico de la Universidad de
Rochester, identificando a los pacientes que habian recibido
la vacuna contra la hepatitis B y también tenian AA. Las
probabilidades de que un paciente que recibid la vacuna
contra la hepatitis B también tuvieran AA aumentaron
significativamente en comparacion con los pacientes que
no habian recibido la vacuna®.
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Dieta

La dieta rica en soya reduce la susceptibilidad de
AAS. También la deficiencia de vitamina D, Ia
1,25-dihidroxivitamina D inhibe la secrecion de citoquinas
Thl y estimula la secrecion de citoquinas Th2, ademas
inhibe la funcion de Th17, inhibe la formacion de células
dendriticas y la activacion de células T, y aumenta la
actividad de células reguladoras®#2. Ademas los niveles de
zinc y folato tienden a estar bajos®.

TRATAMIENTO

Tratamiento convencional

El tratamiento de la AA no es uniforme y varia segln
diversos factores. La edad y la severidad del cuadro son
las variables mas importantes a tener en cuenta antes de
tomar una decision terapéutica. Las formas extensas, las
que se inician en la infancia y las de larga evolucion son
muy rebeldes a los tratamientos y se asocian a recaidas
frecuentemente®. Ademas, se debe informar a los pacientes
sobre la remision espontanea de la enfermedad, que varia
de 8% a 68% y que de esta manera se pueda tomar la mejor
decision posible?*.

Los corticoides intralesionales, son la primera linea de
tratamiento para enfermedad limitada (<50% de extension
en cuero cabelludo). El acetonido de triamcinolona es el mas
usado, mediante inyector a presion o en jeringas de insulina,
con dosis estandar de 5 - 10mg/ml en AA en parches; sin
embargo, se ha comprobado que una dosis menor es igual
de efectiva®, reduciendo de esta manera la incidencia de los
efectos adversos locales, tales como atrofia de piel local,
glaucoma y cataratas cuando las inyecciones son aplicadas
cerca al ojo, por ejemplo en las cejas™. Se usan en intervalos
de 4 a 6 semanas, durante el tiempo que sea necesario®3,
Se puede considerar interrumpir el tratamiento si no hay
respuesta por un periodo de 3 a 6 meses. Los corticoides
intralesionales no deben usarse como monoterapia en AA
extensa; sino, como tratamiento adyuvante a la terapia
sistémica*.

Los corticoides topicos son usados con mas frecuencia
en pacientes pediatricos, debido a su baja invasividad. El
propionato de clobetasol al 0,05% se prescribe con mayor
frecuencia, a un maximo de 2,5 g al dia. Tienen mayor
eficacia en enfermedad limitada y el efecto adverso mas
importante es la foliculitis*.

La solucion de minoxidil puede usarse como terapia
adyuvante en placas leves y moderadas de AA. Se ha
comparado la eficacia de minoxidil a concentraciones de
1% y 5%, demostrando mayor eficacia la concentracion

de minoxidil al 5%. Sin embargo, algunos estudios no
recomiendan el uso de minoxidil en AA, debido a que hay
pocos ensayos controlados en la literatura actual y resultados
variables®?. Los efectos secundarios son infrecuentes, pero
puede presentarse picazon del cuero cabelludo, dermatitis e
hipertricosis®***.

Los corticoides sistémicos suelen tener buenos resultados
en todas las variantes de AA, la limitante de esta terapia
es el perfil amplio de efectos adversos y el efecto rebote
que suelen tener al descontinuarse. Usualmente se usa
prednisona oral por ciclos cortos de 4 a 6 semanas, en dosis
inicial de 0.8 a I mg/kg. Estd indicada fundamentalmente en
placas extensas de AA, con datos de actividad y progresion
rapida*. Estudios recientes, en el intento de reducir los
efectos adversos producidos por esta terapia, proponen usar
metilprednisolona en pulsos de 300 mg, con un intervalo
de 4 semanas, por un minimo de 4 dosis, 1 pulso por mes
0 hasta que el crecimiento del cabello sea cosméticamente
aceptable®. Los efectos adversos mas frecuentes con esta
terapia son la supresion del eje pituitario-suprarrenal,
efectos sobre el crecimiento o la integridad dsea en nifios,
cambios oculares y empeoramiento de la hipertension o
diabetes, debilidad general, erupcion acneiforme, aumento
de peso, malestar gastrointestinal y oligomenorrea. No se
recomienda su uso para Alopecia Totalis (AT) y la Alopecia
Universalis (AU). Debe tenerse en cuenta que los efectos
adversos de los corticoides sistémicos en periodos de
tiempo prolongados, no son mayores al beneficio en el
tratamiento de la enfermedad®. Corticoides topicos de
alta potencia es la terapia de primera linea para los nifios
y corticoides intralesionales en los adultos, la AA que
afecta a mas del 15-20% del cuero cabelludo generalmente
requieren tratamiento con corticoides sistémico™.

La inmunoterapia topica actia por un mecanismo de
competencia antigénica y se usan principalmente dos
compuestos, difenilciclopropenona (DPCP) y éster de
dibutilo de acido escuarico (SABDE). Estan indicados como
terapiade primeralineaen A A grave (>50% de extension)*3.
SABDE demostr6 ser mas eficaz y tener menor frecuencia
de efectos adversos. Guias anteriores recomendaban el uso
exclusivo en adultos; sin embargo, la evidencia reciente
demuestra que los efectos adversos y la efectividad del
tratamiento son comparables con los pacientes pediatricos,
por lo tanto, la edad no seria una limitacion para este
tratamiento®. Los factores de mala respuesta a esta terapia
son el desarrollo de AT/AU, antecedentes de enfermedad
tiroidea, una enfermedad de mayor duracion, inicio mas
joven y compromiso de las ufias. Los efectos adversos
mas importantes son: eccema, formacion de ampollas,
inflamacion de ganglios regionales”*. La adicion de
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fexofenadina oral, un antagonista del receptor de histamina
H1, puede inhibir parcialmente el prurito de la dermatitis de
contacto inducida por DPCP?,

No hay evidencia de calidad sobre la eficacia en el
tratamiento con metotrexate, sin embargo, se sabe que es
un farmaco seguro con efectos secundarios predecibles, por
lo que se considera su uso en AA grave, que no responda a
los corticoides sistémicos y que afecte significativamente la
calidad de vida del paciente?.

Farmacos bioldgicos: Inhibidor de la JAK1/2'y
JAK1/3

La via JAK-STAT son una serie de proteinas que traducen
seflales moleculares desde la superficie de las células hasta
su nucleo, es decir, es una via de sefializacion, en la que
varias vias de seflalizacion proinflamatorias convergen;
una de estas en la AA resulta ser crucial para mantener el
infiltrado de células CD8 y NKG2D, el cual es caracteristico
en la AA™,

El receptor en la superficie celular se une a los ligandos
especificos como el interferon, citoquinas y hormonas,
tras la union de ligandos extracelulares, las proteinas JAK
intracelulares se activan y fosforilan las proteinas STAT,
que dimerizan y transloca en el nicleo para promover
la transcripcion de una region especifica del ADN, que
conduce a la expresion génica, este proceso es fundamental
que media la activacion de las citoquinas**¥. Sus respuestas
incluyen la proliferacion, diferenciacion, migracion,
apoptosis y supervivencia celular, esto dependiendo la sefial,
el tejido y el contexto celular. Dado al papel crucial que
juega esta via JAK-STAT en la mediacion de la respuesta
celular CD8 y NKG2D, siendo esta una opcidn atractiva
para el tratamiento de AA, utilizando inhibidores®**.

El tofacitinib, ruxolitinib y baricitinib, son inhibidores
de JAK actualmente comercializados, pero no aprobados
para la AA. La inhibicion de la via JAK- STAT interrumpe
la sefializacion intracelular y bloquea la inflamacion
mediadas por las células T*¢. En la AA, los estudios
inmunohistoquimicos indican que la JAK3 se expresa mas
que la JAK1 y JAK2*. Ademas, las biopsias tomadas del
cuero cabelludo, al inicio y al final del tratamiento con
inhibidores de JAK, mostraron pacientes que respondieron
y no respondieron, los cuales tienen diferentes puntuaciones
inflamatorias; en los pacientes que respondieron los [FN-y
y linfocitos T citotoxicos fueron elevados, mientras que
en los pacientes que no respondieron estos se encontraron
disminuidos; esto podria indicar que la AA en los que no
respondieron, no es impulsada por el IFN-y y los linfocitos
T citotoxicos™”.
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El Tofacitinib es un inhibidor de JAK1, JAK2 y JAK3, con
un mayor efecto en la JAK3, diversos estudios en pacientes
han demostrado la eficacia de este inhibidor, debido a que
tiene una selectividad superior a la de los receptores de
citoquinas que activan sefiales de transduccion a través de
pares de JAK2. La inhibicion en la JAK1 y JAK3 atentia
las sefales de transduccion activadas por las IL-2, IL-4,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 y los interferones de tipo I
y II, dando como respuesta la modulacion de la respuesta
inmune e inflamatoria. En la mayoria de pacientes tuvieron
resultados favorables a las 4 semanas del tratamiento. Otros
informes de casos han observado similares resultados en
el mismo periodo de tiempo, Sin embargo, la respuesta
fue transitoria en uno de los casos, ya que en este caso al
suspender el tratamiento los pelos crecidos se perdieron a
las 3 semanas de haber dejado el tratamiento™-*.

El ruxolitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2 y es
aprobado para el tratamiento de mielofibrosis, sin embargo,
en informes de pacientes con AA tratados con ruxolitinib
oral, dieron como resultado el recrecimiento casi completo
del cabello dentro de los 3 a 5 meses. Los pacientes
tuvieron un seguimiento 3 meses después del tratamiento
final, teniendo como resultado la caida del cabello después
de 3 semanas de la interrupcion del ruxolitinib***.

El baricitinib es un inhibidor selectivo mas potente que
el ruxolitinib, este medicamento estd aprobado para el
tratamiento de la artritis reumatoide; sin embargo, fue
probado para el tratamiento de AA dando como resultados
hasta ahora solo un caso con eficacia®.

Tratamientos topicos con ruxolitinib, baricitinib y
ruxolitinib, se informo que estas formulaciones podrian
ser efectivas en ratones, se indujo que podria tener mas
resultados que los sistémicos. Esta observacion sugiere
un posible efecto localizado en la iniciacion del ciclo del
cabello, pero atin no se ha demostrado completamente en
humanos®#.

Terapias dirigidas a citoquinas

Debido a la poca efectividad que existe en los tratamientos
convencionales, se propusieron estrategias terapéuticas
dirigidas contra las citoquinas producidas por los linfocitos
Thl, Th2 y Thl7, ya que interfieren directamente en su
patogénesis®..

Existen diferentes dianas terapéuticas dirigidas contra los
linfocitos T entre las que destacan, el aprelimast, que es un
antagonista de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), este muestra
una significativa disminucion de IFN-y y TNF-q, citoquinas
relacionadas con la inflamacién. Otro farmaco involucrado
en la inhibicion de la coestimulacion es el abatacept, que
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impide la union de CD28 en la célula T y CD80/86 en la
célula presentadora de antigenos (APC), como resultado
produce la disminucion en la proliferacion de linfocitos T
y la produccion de citoquinas producidas por los linfocitos
Thl como el IFN-y, TNF-a e IL-2. De manera similar el
alefacept inhibe la activacion de la célula T, bloqueando
la union CD2 en la célula T y LFA-3 en la APC, ademas
mostro reduccion en las citoquinas IFN-y, IL-8, e IL-23, de
la misma manera en la actividad de las células dendriticas.
A pesar de demostrar una buena efectividad en modelos
animales y humanos, existen terapias que mostraron
notables efectos adversos por lo que fueron retirados del
mercado, tal es el caso del efalizumab®

Entre los moduladores de la actividad de los linfocitos Th2,
la adesleukina es una IL-2 recombinante que tiene una
alta afinidad por los receptores IL-2RA e IL-2RB, de esta
manera se inhibe la actividad citolitica de los linfocitos CD§
y las células NK. Existen dos anticuerpos monoclonales
que actiian bloqueando la actividad de los linfocitos Th2,
estos son el dupilumab y el tralokinumab que van contra la
subunidad alfa del receptor de la IL-4 (IL-4Ra) y la IL-13
respectivamente®.

Los inhibidores de la IL-17 como el secukinumab, cumplen
un rol en el inicio de la autoinmunidad, ya que esta citoquina
actua en sinergia con el TNF-a, IFN-y e IL-1P, ademas de
ser quien induce la produccion de los autoanticuerpos, es
por ello que cumple un rol fundamental en la fisiopatologia
de la AA™B, La respuesta Th17 no solo se encuentra
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involucrada en una disregulacion inflamatoria, también se
le asocia a las comorbilidades psicologicas. La IL-17E y
la IL-22 mostraron notables aumentos séricos en pacientes
con estas comorbilidades®.

Un anticuerpo monoclonal que tiene actividad especifica en
la actividad de la IL-23 es el ustekinumab, que inhibe la
activacion de la IL-17, ademas de no poder excluir un efecto
en la IL-12. Se proponen terapias dirigidas a la inhibicion
de la inmunidad innata, bloqueando el TNF-a debido a su
potente actividad inflamatoria. El adalimumb y etanercept
a pesar de tener una actividad especifica inhibidora no
muestra resultados alentadores debido a que esta citoquina
no cumple un rol protagonico en la patogénesis de la AA*.
(Figura N°2)

Existen tratamientos alternativos como el laser excimer
308 nm que induce la apoptosis por ruptura de las cadenas
de ADN, como consecuencia provoca la disminucion de la
proliferacion de linfocitos T. Es bien tolerado y con pocas
reacciones adversas, pero no se tiene evidencia de sus
efectos a largo plazo*.

CONCLUSIONES

LaAA esuna enfermedad poligénica cuya patogénesis inicia
por la ruptura del privilegio inmunitario del foliculo piloso.
La presencia de linfocitos, células dendriticas y células
NK en el area peribulbar del foliculo piloso, asi como la
disminucién de guardianes del privilegio inmunitario y
una mayor expresion de CMH 1 y II son pruebas solidas
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Figura N° 2. La comprension actual de la AA sugiere la activacion de linfocitos Th1,Th2,Th9,Th17 y células dendriticas (CD) con sus respectivas citocinas. Existe una
amplia inhibicion de las vias moleculares con aprelimast, abatacept, alefacept, efalizumab y los inhibidores de la JAK quinasa (A). La inhibicion especifica se logra mediante

anticuerpos monoclonales contra las citocinas TNF-a, IL-4, IL13, IL-17, IL-23 (B).
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del colapso de este privilegio inmunitario. La respuesta
inmunoldgica alrededor del bulbo piloso es predominante
de linfocitos TCD8 ademas de un aumento de TCD4, NK,
Th17, PDC, disminucion de iNKT y Treg. La citoquina que
predomina es el IFN-y, que inducira al epitelio folicular
a atraer mas células inflamatorias. Por otro lado, el estrés
oxidativo y el daflo de la SOD pueden estar involucrados
en la funcion del foliculo piloso y la progresion de la
enfermedad. Otros posibles desencadenantes de la AA
incluyen estrés emocional, trastornos metabdlicos o
endocrinos, infecciones, medicamentos y vacunas, varios
de los cuales inducen una respuesta al [FN. Una dieta con
deficiencia de vitamina D altera la respuesta inmunologica
ya que no se inhibira la activacion de linfocitos T. La
revolucion terapéutica inicia por una mala respuesta a los
tratamientos convencionales, de los cuales los corticoides
intralesionales son la primera opcion en AA limitada, y los
sistémicos solo se usan en AA grave; el uso de metotrexate
y minoxidil no demostraron suficiente evidencia para su
uso. Por lo que existe una necesidad en la blsqueda de
multiples tratamiento dirigidos contra pequefias moléculas
con amplios efectos celulares. La inmunoterapia esta
iniciando un nuevo paradigma en el tratamiento en la AA
por su seguridad y eficacia, en comparacion a los limitados
tratamientos convencionales.
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Histopatologia de la Pitiriasis Rosada

Histopatoology of Pitiriasis Rubra Pilaris

Alex Ventura-Leon', Elizabeth Guevara-Sanchez?

DEFINICION

La Pitiriasis Rosada (PR), es una enfermedad papulo
escamosa autolimitada. El término pitir procede del griego
mitopov: que significa salvado de cereal, 1o cual se refiere
a la escama fina, observada en la superficie de las lesiones
y asis, que significa enfermedad. El latin rosea traduce el
color rosado de las lesiones.

Es una enfermedad exantematica, aguda, asociada con la
reactivacion sistémica endogena del virus herpes humano 6
y/o 7. Es frecuente en individuos entre los 10 y 35 afios, asi
como en las estaciones de otofio e invierno.

CLINICA

En cuanto a las manifestaciones clinicas, éstas van a ser
divididas en presentaciones tipicas y atipicas. Dentro
del primer grupo, el rash inicia con una lesion {inica de
aproximadamente 3 cm, tipo placa eritematosa ovalada, en
cuya superficie se puede observar una escama fina, la cual
en la periferia de la lesion, forma un collarete descamativo,
mientras que en el centro de la lesion es mas adelgazada
con cierta depresion, dicha lesion inicial (placa heraldo)
es rodeada posteriormente por lesiones més pequefias
de similares caracteristicas, cuyo eje mayor, se localiza
paralelo y siguiendo las lineas de clivaje del tronco, de
forma simétrica y bilateral, adoptando una configuracion en
“arbol de navidad”, sin embargo esta lesion inicial suele
estar ausente en muchos casos (12 a 90 % de pacientes)
(FiguraN° 1y 2).

I. Médico Patdlogo del Hospital Cayetano Heredia y del Laboratorio Unilabs.
Docente de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

2. Dermatologa Asistente en el Hospital Regional de Lambayeque. Egresada de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Especializacion en Dermatologia).
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Figura N° 1. Distribucion de lesiones en tronco y extremidades, siguiendo las
lineas de Langer. Observamos una placa ovalada en miembro superior izquierdo
(placa heraldo)

Tomado de: Li Ang. Ping Li Recurrent pityriasis rosea: A case report HUMAN
VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS 2018,VOL. 14,NO. 4, 1024-1026

La duracién del exantema puede variar desde 2 a 6 semanas
y en algunos casos es precedido o simultineamente
acompafiado por sintomas como malestar, cefalea,
nauseas, hiporexia, alteraciones gastrointestinales,
artralgias, odinofagia, adenomegalias, fiebre y sintomas
respiratorios altos (hasta en un 69%). El prurito es leve a
moderado en 50% de los casos, severo en 25% y ausente
en 25%. Asi mismo se reporta que un 16 %, presenta
compromiso en mucosa oral, lo cual incluye: Erosiones
o ulceraciones (mas frecuente), hemorragias puntiformes,
maculas eritematosas, lesiones anulares eritematosas y
placas eritematosas. Las lesiones duran aproximadamente
en promedio 45 dias, luego posteriormente regresionan
lentamente sin dejar cicatriz.

Dentro del segundo grupo, la Pitiriasis Rosada de
presentacion atipica, se puede manifestar segin la



Placa Eritematosa Ovalada

Collarete descamativo periférico

Figura N° 2. Se observan placas eritematosas con una escama fina superficial
que en la periferia forma un collarete descamativo, mientras que en el centro
de la lesion es mas adelgazada con cierta disminucion del eritema. Tomado de:
Li Ang. Ping Li Recurrent pityriasis rosea: A case report HUMAN VACCINES &
IMMUNOTHERAPEUTICS 2018,VOL. 14,NO. 4, 1024-1026

variacion de sus lesiones: Ya sea la morfologia (vesicular,
purpurica, hemorrdgica o urticariana), tamario (lesiones
grandes en la que se denomina PR Gigante de Darier
o0 hasta mas pequefias como en la PR papular), nimero
(Pitiriasis Marginata et circinata de Vidal que exhibe
grandes placas localizadas en axilas o region inguinal
con cursos prolongados por meses, que sugieren mas
un eritema anular centrifugo) localizacion (atipica en
cara, axila o ingle, en la que se denomina PR inversa)
severidad de sintomas concomitantes (PR irritata, en la
cual hay sensacion severa de prurito y ardor) y curso de

Paraqueratosis

Acantosis -

Figura N° 3. Imagen histologica a menor aumento.

A. VENTURA-LEON, E. GUEVARA-SANCHEZ

la enfermedad (PR Recurrente, la cual recurre usualmente
dentro del afio de la presentacion inicial, posiblemente
debido a una caida temporal en la inmunidad celular,
debido a algun factor estresante; PR Persistente, aquella
cuya duracion es de 12 semanas a mas).

DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnostico, éste se basa principalmente en
las caracteristicas clinicas; en cuanto a la busqueda del
agente causal, se podria solicitar al paciente PCR para
virus herpes 6 y 7, lo cual nos indicaria el nivel de viremia
en sangre y tiene alta sensibilidad y especificidad; la
biopsia de piel ayudaria sobre todo en las manifestaciones
atipicas para excluir diagndsticos diferenciales.

HISTOPATOLOGIA

Los hallazgos histologicos suelen los de una dermatitis
espongiotica subaguda o cronica (dependiendo del estadio
de la lesion).

A un menor aumento podremos observar que los principales
cambios se dan a nivel de la epidermis en donde destacan la
acantosis y paraqueratosis. Figura N° 3

Luego, a un mayor acercamiento Figura N° 4, podemos
notar también la espongiosis que suele ser leve a moderada.
Notese ademas que la paraqueratosis suele ser en “montes”,
lo que significa que hay pequefios focos de paraqueratosis a
lo largo de un estrato corneo que en las areas no afectadas
permanecera en canastilla.

DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3) 223
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R | Paraqueratosis “EN MONTES”

Figura N° 4. Se observa espongiosis y paraqueratosis en monticulos.

A nivel de la dermis observaremos un leve infiltrado La placa heraldo es rara vez biopsiada (el paciente no suele

perivascular superficial de linfocitos que se acompafia de  acudir en etapas tan tempranas) pero cuando es posible

extravasacion de globulos rojos y en ocasiones se pueden  biopsiarla se describe como hallazgos mas significativos

observar algunos eosindfilos. Figura N° 5 (afiadidos a los ya mencionados) una hiperqueratosis con
disminucion de la capa granulosa.®

_ APY : e :
| Globulos rojos extravasados | | Linfocitos perivasculares |

Figura N° 5. Presencia de infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular y extravasados de eritrocitos.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES CLINICOS

Se debe tener en cuenta algunos diagnosticos diferenciales
infecciosos como: Sifilis Secundaria, en la cual se debe
indagar la historia previa de una lesion ulcerada no
dolorosas autolimitada en zona genital, las lesiones en piel
son similares, pero mas monomorfas, poco pruriginosas
y generalmente hay compromiso palmo plantar y
adenomegalias; Exantema Viral por SARS Covid -19, en el
que se reportan casos clinicos de pacientes con lesiones tipo
placas eritemato descamativas que inician en extremidad
superior y se extienden al tronco, con la misma distribucion,
sin embargo los pacientes presentaron compromiso
pulmonar con imagenes radioldgicas con patron en vidrio
esmerilado, ademas de insuficiencia respiratoria y contacto
con pacientes infectados por el virus COVID 19* (Figura
N° 6 y 7); Dermatomicosis, sobre todo en la fase inicial,
cuando solo esta la placa heraldo inicial, sin embargo una
lesion micotica se expande progresivamente y muestra
un centro mas claro con un borde periférico activo. Entre
los diagnosticos diferenciales no infecciosos tenemos
a las reacciones adversas a medicamentos, en la que
ademas del antecedente de ingesta de drogas, las lesiones
eritematopapulares son mas confluentes y pruriginosas,
comprometiendo ademas extremidades y a veces la cara,
ademas hay ausencia de sintomas prodrdmicos y puede
existir la presencia de eosinofilia; Dermatitis seborreica,

A. VENTURA-LEON, E. GUEVARA-SANCHEZ

en la cual las lesiones tipo placas eritemato descamativas
son recurrentes, localizandose en pecho, espalda, cara,
zona retroauricular y cuero cabelludo; Eccema Numular, el
cual se presenta mediante placas eritematosas con aspecto
de moneda con costras exudativas pruriginosas en piernas,
dorso de manos; Pitiriasis liqguenoide cronica, la cual tiene
un curso cronico y con recaidas, y con ausencia de lesion
tipo placa heraldo; Eritema anular centrifugo, en el que
también se observan placas eritematosas forma anular con
una escama superficial, sin embargo en esta entidad las
lesiones son de mayor tamafio, que se extienden de forma
centrifuga y en el centro tienden a aclararse, hallandose
ademas en cualquier localizacion.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
HISTOLOGICOS

Teniendo en cuenta que el patron histologico de una
pitiriasis rosada es espongiotico uno de los principales
diagnosticos diferenciales sera el de un eccema subagudo.
Esta distincion solo serd posible con una adecuada
historia clinica ya que todos los hallazgos histologicos
de una pitiriasis rosada, a excepcion de los montes
de paraqueratosis, pueden observarse en un eccema
subagudo.

La Pitiriasis  Liquenoide Cronica se diferencia
histologicamente debido a que la paraqueratosis suele

e,

Figura N° 6 y 7. Lesion tipo placa heraldo con descamacion fina (Pityriasis rosea as a cutaneous manifestation of COVID-19 infection. | Eur Acad Dermatol Venereol.

2020 May 2).
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Paraqueratosis mds gruesa y extensa |

e
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G 1
Figura N° 9. Imagen histologica de psoriasis en gota.

ser mas extensa y la epidermis contiene queratinocitos
apoptoticos. Hay ademas cambios de interfase en la union
dermo-epidermica y el infiltrado es superficial y profundo
(en cuifia). Figura N° 8

Otro diagnostico diferencial importante es la Psoriasis
Gutata en donde también observaremos montes de
paraqueratosis, pero con acumulos de neutrofilos dentro la
misma. Ademas, la hiperplasia epidérmica suele ser mas
regular (psoriasiforme). Figura N° 9
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Esporotricosis con compromiso cutaneo articular y aseo

Sporotricosis with joint and bone skin engagement

Roy Garcia-Cuadros'

RESUMEN

Una nifia de 11 afios se presento con una herida y tumefaccion en un dedo de la mano izquierda de 2 meses de evolucion,
por corte con una hoz. Estuvo hospitalizada durante un mes recibiendo varios antibioticos infructuosos. Radiografias y
resonancia magnética mostraron compromiso de partes blandas, de la articulacion y de la falange. La biopsia cutanea tuvo
imagen de dermatitis inespecifica con micro abscesos de polimorfonucleares y aparentes levaduras. Las coloraciones de
PAS y Grocott revelaron estructuras micoticas. Los cultivos de la piel y del liquido articular permitieron aislar Sporothrix
sp. Hubo respuesta beneficiosa con itraconazol empleado durante 4 meses. El seguimiento a los 2 afios mostro cura clinica
y radiologica sin limitacion funcional. Se expone un caso de esporotricosis cutdnea post trauma con comproniso sucesivo
de piel, articulacion y hueso de una falange de la mano en una nifia inmunocompetente del Cusco, Peru considerado como

zona endémica de esta micosis.

PALABRAS CLAVE: esporotricosis, esporotricosis osteoarticular, esporotricosis Pert.

ABSTRACT

An 1l-year-old girl presented with a wound and swelling in
a finger of the left hand of 2 months of evolution following a
cut with a sickle. She was hospitalized for a month receiving
several unsuccessful antibiotics. Radiographs and MRI showed
soft tissue, joint and phalangeal involvement. A biopsy of the
compromised skin had an image of nonspecific dermatitis with
microabscesses of polymorphonuclear cells and apparent
yeasts. PAS and Grocott staining revealed fungal structures.
Skin and joint fluid cultures allowed the isolation of Sporothrix
sp. There was a beneficial response with itraconazole used for 4
months. Follow-up at 2 years showed clinical and radiological
cure without functional limitation. A case of cutaneous
sporotrichosis after trauma is reported with successive
involvement of skin, joint and bone of a phalanx in a hand of an

I. Dermatologo del Hospital Nacional Adolfo GuevaraVelasco del Seguro Social
(EsSalud) del Cusco - Peru. Doctor en Medicina

Dermatol Peru 2020; 30 (3): 227-230

immunocompetent girl from Cusco, Peru considered an endemic
area of this mycosis.

Key worbps: sporotrichosis,
sporotrichosis Peru.

osteoarticular  sporotrichosis,

INTRODUCCION

La esporotricosis es una micosis de importancia en
medicina humana y veterinaria. Es producida por el hongo
del complejo Sporothrix.

Considerada enfermedad ocupacional, se ve en agricultores,
jardineros, floricultores, mineros, veterinarios, etc.!. Se da
mayormente en varones adultos y los casos pediatricos
van en aumento. Tiene distribucion mundial, con zonas
endémicas en China, India, Australia, México, paises
centro y sudamericanos. En los ultimos afios se han
reportado epidemias en Brasil, vinculadas a gatos. Es
también endémica en Pertl, existiendo en Cajamarca, La
Libertad, San Martin, Huanuco, Cusco (zona alto andina)?
y se considera como zona hiperendémica a Apurimac. Sin
embargo aun hay sub registro de este problema.
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El hongo se adquiere por implantacion accidental. Afecta
primordialmente la piel y ocasionalmente drganos internos
como articulaciones, huesos, pulmones, sistema nervioso,
ojos y en inmunodeprimidos provoca cuadros diseminados
o sistémicos. La mayoria de los casos cutaneos son del tipo
cutaneo linfatico, la segunda forma es la cutanea fija y otra
inusual es la cutanea diseminada.

La mejor forma de demostrar el hongo es por cultivo
de exudados, fluidos, escamas, fragmentos de tejidos y
esputo. Las colonias suelen desarrollarse entre 4 a 8 dias en
agar Sabouraud, BHI y agar chocolate. El examen directo
generalmente no es de ayuda. La histopatologia puede
orientar el diagnostico y ser demostrativa del hongo en un
10a 30 % de los casos y en pequefias cantidades’. Hoy casi
ya no se emplea la intradermorreaccion de esporotriquina.
Ultimamente se usa ELISA y PCR (rutinariamente poco
usadas en nuestros hospitales).

El tratamiento para las formas cutaneas es con itraconazol y
yoduro de potasio por via oral. En las formas extra cutaneas
y en inmunocomprometidos se aconseja anfotericina B y de
mantenimiento itraconazol.

REPORTE DEL CASO

Nifia de 11 afios con enfermedad de 2 meses. Alteracion
en dedo de la mano izquierda, progresivo aumento de
volumen y leve dolor. Estuvo hospitalizada durante
un mes recibiendo oxacilina, clindamicina, amikacina
y ceftriaxona sin mejoria. Padres preocupados por
empeoramiento y rumores de amputacion. Antecedentes
negativos. Dos y medio meses antes de consultar habia
sufrido una herida en el dedo jugando con una hoz
impregnada de tierra al visitar una zona rural (Urubamba
2875 msnm) en la zona andina del Cusco. Estaba en
buen estado general, sin alteraciones de otros 6rganos.
En el dorso del segundo dedo de la mano izquierda, a
nivel de la primera articulacion interfalangica existia
una lesion ulcercostrosa de 10 x 4 mm y alrededor habia
pronunciado aumento de volumen (figura N° 1). Dolor
a la presion lateral de la articulacion. Ademas 2 papulas
de 2 mm cada una en la base del dedo y un nédulo no
doloroso, eucrémico de 1 cm en dorso del antebrazo
homolateral.

Los examenes de ayuda diagnostica fueron hemograma
con 13,790 leucocitos, neutréfilos en 72.5 % y el resto
de la formula fue normal, hemoglobina 16.5 g/dl.La
VSG estuvo en 22 mm/h. Bioquimica hematica normal.
La radiografia del dedo afectado mostrd incremento de
partes blandas, opacificacion de la primera articulacion
interfalangica y del cartilago de crecimiento (figura

228 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)

Figura N° 1. Dedo con pronunciado aumento de volumen y dlcera central.

N° 2). La resonancia magnética demostré marcado
proceso edematoso y alteracion epifisaria distal de
la primera falange. Los examenes directos para BK
y leishmania en piel afectada negativos; cultivo para
gérmenes comunes negativo. Se realizaron micocultivos
de la ulcera y del fluido articular que a los 6 y 4 dias
respectivamente mostraron colonias de hongos, las que
examinadas con azul de lactofenol y con KOH demostraron
hifas, conididforos y conidios caracteristicos de la fase
filamentosa de Sporothrix (figura N° 3). La biopsia de
piel tuvo patron de dermatitis inespecifica, micoabscesos
de polimorfonucleares y algunas estructuras sugestivas
de levaduras. Se complement6 con coloraciones de PAS
y Grocott para una mejor demostracion de los hongos
(figura N° 4).

Figura N° 2. Rx muestra aumento de partes blandas, opacificacion del espacio
articular y del cartilago de crecimiento en el dedo afectado.
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Figura N° 3. Preparado KOH de cultivo de Sporothrix en fase filamentosa con
hifas y conidios. 100 X.

Se instalo tratamiento con itraconazol 200 mg/dia durante
un mes y se continud con 100 mg/dia x 3 meses. Al mes
ya habia cicatrizado la tlcera, desaparecido el nodulo del
antebrazo y habia reducido 50 % el volumen del dedo
comprometido. Al cicatrizar la tlcera se complemento
con termoterapia empleando bolsas de agua caliente con
temperatura controlada a 45 °C x 20 minutos en las noches
durante un mes. A los 4 meses el dedo habia reducido
casi 75 % (figura N° 5). No se extendio el tratamiento por
deseo de los padres.El control a los 2 afios evidencio leve
deformacion y funcion completa del dedo. La medicacion
fue bien tolerada.

F

Figura N° 4. Coloracion de Grocott demuestra numerosas estructuras
fungicas ovoides y esféricas marrones en la biopsia de piel. 100 X.

R. Garcia-Cuabros

Figura N° 5. Luego de 4 meses de tratamiento. Dedo con leve deformacion
residual.

DISCUSION

El diagnostico se edificé en base a la procedencia de una
zona endémica de esporotricosis (Cusco-Pert), por trauma
cortante en el dedo, micocultivos de piel y de liquido articular
positivos para Sporothrix, demostracion del hongo en las
biopsias teflidas con hematoxilina eosina, PAS y Grocott.
No se pudo identificar la especie por motivos econdomicos.
En cuanto a Sporothrix el grupo no esta definido, pues
existen especies cripticas con potencial patogénico que
requiere mayores estudios, pero hay 6 especies asignadas al
grupo con importancia clinica: S. schenckii, S. brasiliensis,
S. globosa, S. lurei, S. mexicana y S. chilensis*.

En el presente caso el antecedente de corte en el dedo con
una hoz impregnada de tierra constituye un importante
reparo para el diagnodstico. En nuestro medio los datos
de inoculacion accidental son por injuria con espinas o
maderos, fricciones con follaje de maiz y caidas en suelos
contaminados; en cambio no es notable por vinculos con
gatos como en Brasil o por la caza de armadillos como en
Uruguay®. El antecedente de trauma previo, que permita
la inoculacion accidental del hongo, no es frecuentemente
referido y comunmente el diagndstico es demorado.
Aproximadamente 50 % de los enfermos, especialmente
nifios, no recuerdan o niegan haber tenido una injuria
previa®, Oyarce y col. en Pert reportan el dato de trauma
previo en 29 de 90 casos (32%)’.

Es importante recalcar que esta micosis también se
encuentra en zonas de importante altitud geografica, como
en las altoandinas de Peru, siendo endémica en Abancay,
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Ayacucho, Cusco, La libertad. Llega a ser hiperendémica
en Apurimac (Abancay) con una tasa de incidencia de 48 a
60 x 100,000 habitantes®.

Esporotricosis puede ocurrir en gente de cualquier edad. En
nifios tiende a presentarse como forma fija, especialmente de
tipo ulcerada. En contraste, en los adultos es mas comun la
forma clasica linfocutanea’. Ademas los niflos que visitan el
campo, sea por recreacion o ayudando a sus padres, pueden
entrar en contacto con el hongo como ocurri6 en el caso que
se presenta. Se objetiva un incremento de casos pediatricos
en las dos tltimas décadas.Pappas y col. describen una zona
endémica en Perti con 60 % de casos en menores de 15
afios'®. En México se considera una frecuencia de 25 a 33
% en poblacion pediatrica''.

Las lesiones osteoarticulares son raras y afectan
particularmente a pacientes inmunocomprometidos,
alcohdlicos y diabéticos. La infeccion puede ocurrir por
contigiiidad o diseminacion hematogena que se manifiesta
como pequefios granulomas o grandes lesiones liticas
similar a osteomielitis'?. El hongo afecta tejido articular y
0seo, puede afectar una o mas articulaciones, y a menudo
a las articulaciones que soportan peso como las rodillas.
Las artritis fingicas incluyen blastomicosis, candidiasis,
coccidiodomicosis, criptococosis, histoplasmosis,
esporotricosis, entre otras'>. La artritis esporotricosica
usualmente se presentacomo cuadroaislado, sincompromiso
de otros organos, libre de sintomas constitucionales, de
modo que la solicitud de atencion suele retardarse.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas de
América recomienda tratar esporotricosis osteoarticular
en la primera linea con itraconazol 200 mg 2 veces x dia
x 12 meses; en segunda linea anfotericina B liposomal:
3 a 5 mg/k/d o en la forma de deoxicolato: 0.7 a 1 mg/
k/d hasta la recuperacion y luego cambiar a itraconazol
hasta completar 12 meses'. Generalmente hay buena
tolerancia, aunque se han reportado efectos adversos
como nausea, dolor epigastrico, cefalea, edema periférico,
alteraciones de las pruebas hepaticas, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, etc. La Dra. Solérzano y col®.
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reportan un caso de esporotricosis cutanea diseminada
con compromiso articular y diabetes que medicaron con
itraconazol, en el que se produjo hepatitis medicamentosa,
que obligé a suspenderlo.

En resumen, se reporta un caso pediatrico de esporotricosis
cutinea que tuvo extension progresiva a la articulacion
y hueso, adquirida por corte en un dedo de una nifla
inmunocompetente, ocurrido en una area alto andina de
Perti conocido por ser zona endémica. Esta presentacion es
rara y debe ser tomada en cuenta.
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Coexistencia y respuesta inmunologica dérmica asociadas a
COVID-19. Reporte de un caso y revision de literatura

Coexistence and dermal immune response associated with COVID-19. Case report and literature review

Milagros Rodriguez-Zavaleta', Viviana Bueno-Gémez?, Carlos Sordo-Veramatus?,

César Chian-Garcia*

RESUMEN

EI COVID-19 (SARS CoV2) genera alteracion en la respuesta inmune y disminucion de la inmunidad celular, como linfopenia.
Esto podria traer consecuencias graves como reactivacion de enfermedades latentes o infeccion por patogenos oportunistas.
Se reporta el caso de una paciente con COVID19 asintomatico concomitante a infeccion por Virus Herpes Simple tipo 2 (VHS

2) y foliculitis por Malassezia.
PaL4BRAS cLaVE: COVID-19, Herpes Simple 2, Malassezia.

ABSTRACT

COVID-19 (SARS CoV2) generates an alteration in the
immune response and a decrease in cellular immunity, such
as lymphopenia. This could have serious consequences such
as reactivation of latent diseases or infection by opportunistic
pathogens. The case of a patient with asymptomatic COVID19
concomitant to Herpex Simplex Virus 2 (HSV 2) infection and
Malassezia folliculitis is reported.

Key worps: COVID-19, Herpes Simplex Virus 2, Malassezia.

INTRODUCCION

Durante la pandemia por el virus COVID-19 (SARS-
CoV2) se han reportado multiples manifestaciones clinicas
generadas de manera directa o indirecta por este virus.

Radioncoldgo, Clinica Ricardo Palma, Lima - Per(

Dermatologa, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima - Per(i
Dermatologo, Clinica Ricardo Palma, Lima - Per(

Patologo Clinico. Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima - Per(i

BN —

Dermatol Peru 2020; 30 (3): 231-234

Existe un efecto inmunoldgico que se genera por
la exposicion a agentes virales. No se conoce con
exactitud la respuesta inmunologica que se desencadena
ante la exposicion al virus SARS-CoV2, pero se ha
visto involucrado tanto el sistema inmune innato
como el adaptativo en su patogenia, lo que produciria
disminucion de los linfocitos T y generaria reactivacion
de enfermedades latentes.

CASO CLiNICO

Mujer de 29 afios, natural y procedente de Lima, de
ocupacion médico radioncélogo; con antecedente de
Sindrome de ovario poliquistico (SOP) controlado con
anticonceptivos orales (ACOS) desde hace 8 aflos y
endometriosis controlada desde hace 2 afios. Presenta
lesiones maculopapulares escasas, ubicadas en region supra
e infraclavicular bilateral; asintomaticas. Se realiza prueba
rapida serologica protocolar de descarte de Covid-19, en su
centro laboral hospitalario, resultando negativo. Nueve dias
después, las lesiones evolucionaron a plstulas presentando
papulas y papulo-pistulas de aspecto acneiforme a
predominio perifolicular; en mayor cantidad en la misma
localizacion (Figura N° 1). Se realiza otra prueba rapida
seroldgica para COVID 19, resultando positivo para Ig
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Figura N° . Imagen adquirida el 22/05/2020. 10 dias después de inicio de lesiones.

M. La prueba rapida se repite en otra institucion, junto
con prueba molecular (hisopado nasofaringeo); resultando
la primera nuevamente positiva y la segunda negativa,
confirmando la presuncion diagnostica.

Inicia tratamiento con Ivermectina 44 gotas VO c/24
horas por 2 dias, azitromicina 500 mg VO al dia por 5
dias, hidroxicloroquina 300 mg VO c¢/24 horas el cual fue
suspendido al tercer dia por notificaciones del Ministerio
de Salud del Pert. Ibuprofreno 400 mg VO ¢/8 horas
por 5 dias. Al décimo primer dia aparecen lesiones en
region sacra esfaceladas, en espejo, por lo que inicia
tratamiento con valaciclovir 1 gr VO ¢/8 horas por 5 dias
(Figura N° 2). Sus funciones vitales se han mantenido
estables desde el inicio de la enfermedad sin signos de
compromiso pulmonar u otro drgano.

Se realiza Tomografia espiral multicorte (TEM) toracica
para evaluacion pulmonar sin cambios aparentes (Figura

Figura N° 2. Imagen adquirida el 26/05/2020. I3 dias después de inicio de
lesiones supraclaviculares.
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Figura N° 3. Imagen adquirida el 25/05/2020. Mismo dia de adquisicion de
prueba rapida positiva.

N°3). Se realiza biopsia cutanea de pustula supraclavicular
izquierda detectandose la presencia de hifas cortas y
levaduras (PAS +) ademas de infiltrado inflamatorio, por
lo que el informe anatomopatologico determina Foliculitis
por Pityrosporum (Figura N° 6, 7 y 8). Empez0 tratamiento
con piritionato de zinc topico e itraconazol 100 mg VO
¢/12 horas por 7 dias con resolucion completa de lesiones
(Figura N°9).

DISCUSION

Durante la pandemia producida por el COVID-19 (SARS
CoV2), se han reportado multiples manifestaciones
clinicas como parte del cuadro de esta enfermedad;
incluyendo manifestaciones respiratorias, cardiovasculares,
dermatologicas, entre otras, que se dan de manera directa o
indirecta a causa del virus.

Las manifestaciones clinicas dermatologicas ya han
sido descritas y catalogadas en 5 grupos diferenciales.
Estas pueden ser: a) lesiones maculopapulares presentes

Figura N° 4. Imagen adquirida el 27/05/2020. | 3 dias después de inicio de lesiones.



Figura N° 5. Imagen adquirida el 25/05/2020. |2 dias después de inicio de
lesiones. Dia de la biopsia.

en un mayor porcentaje de los casos (47%), asociadas
usualmente a sintomas respiratorios y a una mortalidad
del 2%, b) erupciones vesiculares (9%) asociadas
a severidad intermedia; c) lesiones urticariformes
(19%); d) livedo o necrosis (6%) con una alta tasa de
mortalidad del 10% y e) eritema con vesiculas y pustulas
(Pseudochilblain) (19%) asociadas con evoluciones
menos severas.

A pesar que la infeccion por COVID-19 ha producido una
enfermedad emergente reciente, debido a su severidad,
ha suscitado el interés cientifico mundial lo que ha
permitido conocer el desarrollo del cuadro clinico y
su patogénesis, pero aiin no se comprueba del todo la
respuesta inmunologica y la relacion entre el virus y el
huésped que esta genera, asi como su repercusion a futuro
en sus diferentes 6rganos y sistemas.

e 9:‘..% o

Figura N° 6. Biopsia de piel con infiltrado inflamatorio. H-E 10X.

M. RopriGuez-ZAVALETA, V. BueNo-Gomez, C. Sorbo-VEramATUS, C. CHIAN-GARCIA

Figura N° 7. Presencia de levaduras localizadas en piel. H-E 40x.

Los virus de la familia Coronoviridae generalmente
tienen en la superficie de su envoltura viral una estructura
glicoproteica denominada Spike (S) que se adhiere al
receptor de la enzima convertidora de la angiotensina
2 (ACE2), ingresando a la célula sana para empezar su
replicacion.

La evidencia publicada que describe el mecanismo
inmunologico de la infeccion por SARS-CoV2 atn no
estan bien descrita pero puede ser entendida en base a
la data disponible sobre sus predecesores SARS-CoV y
MERS-CoV por la analogia que mantienen en su estructura
viral. Dichos estudios, mas orientados a la respuesta
inmune adaptativa, han determinado que la presentacion
de antigenos durante la infeccion por SARS-CoV2 estaria
asociada a las células dendriticas, (Células Presentadoras
de Antigenos - APC), que son el enlace entre la inmunidad

Figura N° 8. Imagen con coloracion PAS para identificacion de hongos. 40 x.
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Figura N° 9. Imagen adquirida el 04/06/2020. 14 dias desde diagnostico y 21
desde aparicion de lesiones.

innata y adaptativa y se consideran importantes en relacion
con esta enfermedad, por encontrarse disponibles en el
tracto respiratorio y reaccionar siempre que exista algiin
proceso inflamatorio.?

Tanto el sistema inmune como el adaptativo estan
involucrado en la inmunopatologia del COVIDI19. La
cascada de sefializacion de la respuesta inmune innata
comienza con el reconocimiento del genoma viral, que
representa un patron molecular asociado a patdgenos
(PAMP), como hongos, bacterias o virus, reconocidos por los
Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRR), siendo
los receptores Tipo Toll (RTT) los mas representativos.*

Existen 10 tipos de RTT, dentro de los cuales el RTT 3,
RTT 7 y RTT 8 identifican virus ARN, y especificamente
los RTT 7y RTT 8 los ARN de una cadena como el SARS-
CoV2.

Todo ello genera una activacion de la respuesta inmune
adaptativa mediada por linfocitos T, que producen
activacion de la cascada proinflamatoria.

Este mismo sistema de respuesta inmune sucede con otros
patdgenos. En el caso del herpes virus simple 1-2 (HSV
1-2), virus ADN de doble cadena, conformado por una
céapside, una envoltura cubierta de proteinas Spike (S) y
glicoproteinas las cuales sirven como PAMPs para unirse a
los RTT-9 en el citosol de la célula. Este mecanismo es dado
en la primoinfeccion. El virus queda latente en los ganglios,
mecanismo mediado por células T especificamente por
linfocitos TCDS e IFN alfa, que posteriormente puede
reactivarse en la piel.’

Los hongos mas prevalentes en la piel de los mamiferos
son aquellos del género Malassezia spp, antes llamada
Pitiriosporum (Findley et al., 2013). Es una levadura que se
encuentra como comensal en la microbiota cutanea y en su
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forma patogena genera colonizacion del hospedero. Activa
la via interna del complemento y ocasiona inflamacion y
recambio epitelial excesivo. En pacientes con Pitiriasis
versicolor se han encontrado alteraciones en la respuesta
humoral con incremento en la produccion de Ig G y
desaparicion de células T reactivas en sangre periférica
(disminucion de IL 2 e [FN alfa). En estudios in vitro también
se ha demostrado que la Malassezia tendria propiedades
de resistencia a la fagocitosis y reduce la actividad de los
macrofagos. Al igual que los virus ya mencionados, los
hongos también tienen un sistema de reconocimiento en la
inmunidad innata mediante el RTT2. La Malassezia tiene
multiples presentaciones clinicas siendo la mas frecuente
la Pitiriasis versicolor. La foliculitis por este hongo es un
cuadro menos frecuente pero mas severo ya que se asocia
generalmente a inmunosupresion, caracterizado por papulas
monomorficas y/o papulo-pustulas polimorfas.®

En este caso, la paciente presentd un cuadro de COVID19
asintomatico concomitante a infeccion por VHS 2 con
presencia de Malassezia en la piel, y debido a la probable
linfopenia provocada por el SARS CoV 2, desencadeno
un debilitamiento en la inmunidad celular generando la
reactivacion del Virus Herpes Simple tipo 2 y una sobre
colonizacion de Malassezia.

CONCLUSION

La infeccion por el virus SARS Cov 2 genera un estado
de inmunosupresion celular T CD4 y CDS. Esta alteracion
de la respuesta inmune podria desencadenar reactivacion de
enfermedades latentes e infecciones oportunistas. En este
caso, una paciente asintomatica infectada con SARS Cov 2,
presentd reactivacion de una infeccion latente y propicio la
sobre colonizacion del hongo Malassezia.
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Multibacillary warty tuberculosis
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RESUMEN

La tuberculosis verrugosa es una forma de tuberculosis cutanea que ocurre después de la inoculacion directa por Mycobacterium
tuberculosis ,se presenta el caso de un varon de 43 afios con un tiempo de enfermedad de 2 afios que cursa con una placa
verrucosa , ulcerativa con secrecion mal oliente , no dolorosa de crecimiento centrifugo en la rodilla y zona poplitea izquierda,
que en el estudio histopatologico se evidencia , hiperqueratosis, hiperplasia pseudoepiteliomatosa y granulomas tuberculoides
con multiples BAAR en la tincion Ziehl Neelsen, y el estudio de PCR fue positivo para el complejo de mycobacterium
tuberculosis; con buena respuesta al tratamiento antituberculoso.

PALABRAS cLAVE: Tuberculosis, verrucosa, multibacilar.

ABSTRACT

The warty tuberculosis is a form of cutaneous tuberculosis
that occurs after direct inoculation by Mycobacterium
tuberculosis. We report a 43-year-old man with 2 years history
of a verrucous, ulcerative plaque with a smelly and painless
secretion of centrifugal growth in the knee and left popliteal area,
which in the histopathological study showed hyperkeratosis,
pseudoepitheliomatous hyperplasia and tuberculoid granulomas
with multiple BAARs on Ziehl Neelsen staining, and the PCR
study was positive for the mycobacterium tuberculosis complex;
with a good response to anti-tuberculosis treatment.

Key worbs: Tuberculosis, Warty.
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INTRODUCCION

La tuberculosis ocurre con mayor frecuencia debido a
la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, un bacilo
acido alcohol resistente (BAAR). La alta prevalencia de
tuberculosis en todo el mundo, es un importante problema
de salud publica. Las lesiones cutaneas ocurren en solo 1 a
2 por ciento de los pacientes infectados con tuberculosis. "

La tuberculosis cutanea se documentd por primera vez
en 1826, por Laennec con el nombre de "verruga del
prosector”, una lesion que representaba a la tuberculosis
verrugosa, una variante de tuberculosis que resulta de la
entrada directa del organismo en la piel.* El organismo
Mycobacterium tuberculosis fue descubierto muchos afios
después por Robert Koch en 1882.*

El organismo causante predominante de la tuberculosis
cutdnea, es el M. tuberculosis, M. bovis y la vacuna BCG
o Bacilo Calmette-Guérin (una vacuna compuesta por M.
bovis atenuado), también se han asociado con el desarrollo
de lesiones cutaneas.’

La tuberculosis verrugosa es una forma de tuberculosis
cutanea que ocurre después de la inoculacion directa de
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las micobacterias en la piel de un huésped previamente
sensibilizado contra el bacilo.®’

La exposicion ocupacional a micobacterias (p. Ej.,
Patologos, técnicos de laboratorio, funerarios, carniceros y
granjeros) tienen mayor riesgo de contraer esta infeccion.®
Los tobillos o las nalgas son sitios frecuentes de aparicion
de lesiones en nifios.°

Las lesiones cutaneas suelen ser solitarias y se manifiestan
como placas indoloras, verrucosas de color marron rojizo,
induradas, que varian de 1 a 5 cm de didmetro. crece
centrifugamente; la ulceracion es poco frecuente, pueden
producirse fisuras que exudan drenaje purulento o material
queratinoso. se puede asociar con adenopatias regionales.’

En la histopatologia se puede evidenciar hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, hiperqueratosis marcada 'y
microabscesos en la dermis superficial, ademas un
infiltrado inflamatorio compuesto de células epitelioides
y células gigantes generalmente esta presente en la
dermis superior y media, también se pueden encontrar
granulomas tuberculoides.!” En algunos casos se pueden
detectar algunos bacilos acido alcohol resistentes, los
cultivos tomados de lesiones de tuberculosis verrucosa
cutis a menudo son negativos. La prueba cutdnea de
tuberculina es muy positiva, lo que indica el alto nivel de
inmunidad contra la bacteria en los pacientes afectados.
El ensayo de liberacion de interferon gamma también
puede ser 1til para detectar evidencia de tuberculosis en
los pacientes con tuberculosis verrugosa. el diagnostico
definitivo se realiza mediante la secuenciacion por
PCR."

Las lesiones cutaneas pueden persistir durante afios si
no se tratan, aunque la resolucion espontanea también
puede ocurrir. Los pacientes suelen mejorar con la terapia
antituberculosa.'

CASO CLiNICO

Paciente varon de 43 afios natural y procedente de Lima, sin
antecedentes de importancia; curso con una placa verrucosa
violacea de 12 x Scm, irregular en rodilla izquierda con
ulceracion que compromete aproximadamente el 80% de
la zona poplitea izquierda de 2 afios de evolucion. (Figura
N°1-2)

Al estudio histopatologico, hiperqueratosis, hiperplasia
pseudoepiteliomatosa y granulomas tuberculoides con
multiples BAAR en la tincion Ziehl Neelsen, y el estudio
de PCR fue positivo para el complejo de mycobacterium
tuberculosis. (Figura N° 3-5)
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Figura N° I. Lesion verrucosa en rodilla izquierda.

Figura N° 2. Lesion ulcerativa en zona poplitea izquierda.
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Figura N° 3. Hiperqueratosis e hiperplasia pseudoepiteliomatosa.

COMENTARIO

Las manifestaciones cutaneas por tuberculosis ocurren en
solo 1-2% de los pacientes infectados con tuberculosis.?

La caracteristica mas utilizada para subdividir la
tuberculosis cutdnea es el modo de infeccion. La
inoculacion por Fuente exdgena se manifiesta como
tuberculosis de inoculacién primaria, tuberculosis
verrugosa.'?

La propagacion endogena por extension contigua o
autoinoculacion, sepresentacomo formadeescrofulodermia,
tuberculosis cutis periorificialis, lupus vulgar.!?

La propagacion hematogena se manifiesta como lupus
vulgar, tuberculosis miliar aguda, y absceso tuberculoso
metastasico."?

Figura N° 4. Granulomas tuberculoides.

A. SoLis-Reves, G. ViDARTE-ORREGO, C. CHIAN-GARCIA
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Figura N° 5. Mltiples BAAR en tincion Ziehl Neelsen.

Las formas multibacilares (bacilos facilmente detectables
en el tejido o el exudado) incluyen inoculacion primaria
TB, escrofuloderma, tuberculosis cutis periorificialis,
tuberculosis miliar aguda y absceso tuberculoso
metastasico. Las formas paucibacilares (bacilos dificiles
de detectar en el tejido o exudado) de tuberculosis cutanea
incluyen tuberculosis verrugosa y lupus vulgar.'*

El caso del paciente no presenta un antecedente definido
de inoculacion exdgena, la lesion cutanea en la rodilla es
descrita como una zona de frecuente ubicacion, presenta
la lesion clasica descrita por muchos autores placa
verrucosa violacea, que en ocasiones se ulcera, en la
histopatologia se evidencia, hiperqueratosis, hiperplasia
pseudoepiteliomatosa y granulomas tuberculoides
con multiples BAAR en la tincién Ziehl Neelsen,
y el estudio de PCR fue positivo para el complejo
de mycobacterium tuberculosis. Las lesiones por
tuberculosis verrucosa cutis son paucibacilares el caso
del paciente fue multibacilar. El paciente con 06 meses
de terapia antituberculosa de isoniacida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida presento una mejora clinica
notable. (Figura N° 6-7)
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RESUMEN

La enfermedad de Darier es una rara genodermatosis autosomica dominante caracterizada por una erupcion persistente de
papulas queratosicas de color rojo-marron dispersas o confluentes en una distribucion seborreica, anormalidades ungueales,
hoyuelos en palmas y plantas y/o cambios en la mucosa oral. Se presenta el caso de un varon de 37 afios procedente de
Huancavelica con una historia de 20 afios que cursa con lesiones papulares queratosicas marrones con mal olor, distribuidos
en cara, tronco, manos y piernas, ademds se encontro eritroniquia y leuconiquia longitudinal en las urias de las manos. En
la histopatologia se evidencia epidermis con queratinocitos disqueratosicos, cambios acantoliticos sutiles, hiperqueratosis y

ligera hiperplasia epidérmica.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Darier, papulas queratosicas.

ABSTRACT

Darier's disease is a rare autosomal dominant genodermatosis
characterized by a persistent eruption of scattered or confluent
red-brown keratotic papules, seborrheic distribution, nail
abnormalities, dimples in palms and soles, and / or changes
in the oral mucosa. We present the case of a 37-year-old man
from Huancavelica with a 20-year record that presents with
brown keratosic papular lesions with a bad smell, distributed on
the face, trunk, hands and legs. erythronychia and longitudinal
leukonychia were found on the fingernails. of the hands.
Histopathology shows epidermis with dyskeratotic keratinocytes,
subtle acantholytic changes, hyperkeratosis, and slight epidermal
hyperplasia.

Key worps: Darier's disease, keratotic papules.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Darier-White, es llamada también
disqueratosis folicular, es una genodermatosis autosomica
dominante con el gen defectuoso localizado en el brazo
largo del cromosoma 12>, En 1989 Darier y White
describieron por primera vez la enfermedad. Darier la
denomind “Psorospermosis folicular vegetante” y White
“Queratosis folicular. Afecta ambos sexos por igual.!>!*

Las mutaciones en el gen ATP2A42 que codifica la bomba
calcio ATPasa tipo 2 en el reticulo sarcoplasmatico.
(SERCA2) conducen tanto a acantolisis como a apoptosis,
lo que explica el hallazgo patologico caracteristico de la
disqueratosis acantolitica en la enfermedad de Darier."
Las mutaciones de SERCA2 también se han asociado
con alteraciones en la sintesis, plegamiento o trafico
de proteinas desmosomales y expresion anormal de
citoqueratina.'®

Se han identificado mas de 250 mutaciones familiares y
esporadicas en ATP242 en pacientes con enfermedad de
Darier."”
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ENFERMEDAD DE DARIER

En la mayoria de los casos, la enfermedad de Darier se
desarrolla desde la infancia y persiste hasta la adolescencia.
La enfermedad de Darier se caracteriza por papulas
queratosicas de color marrén, que varian de tamafio desde
la cabeza de un alfiler hasta la semilla de mijo, estas
lesiones se desarrollan en areas seborreicas como la frente,
zona central del pecho, espalda y cuero cabelludo. Las
lesiones estan asociadas frecuentemente con prurito y mal
olor. Ademas, se puede evidenciar depresiones punteadas
en las palmas y las plantas.'

A nivel de las mucosas se observan pequefias papulas y
nodulos blancos formando lesiones granulares y papilares.
Estos Sintomas puede extenderse en las membranas
mucosas orales anales o vulvares."”

Los cambios en las ufias estan presentes en la mayoria de
los pacientes con enfermedad de Darier y proporcionan una
clave diagnostica importante, Las bandas longitudinales
blancas, y rojas, la muesca del borde ungueal libre y la
hiperqueratosis subungueal en forma de cufia son comunes.
La alternancia de bandas longitudinales rojas y blancas, a
menudo con una muesca en forma de V en el margen libre
de la uiia, es un hallazgo patognomonico.?

Las variantes clinicas de la enfermedad de Darier
incluyen formas hipertroficas, verrugosas, vesiculosas
(dishidroticas), Segmentarias, acral hemorragico y la
acroqueratosis verruciforme de Hopf son otras variantes
distintivas de la enfermedad.”!

Dentro de las condiciones asociadas a la enfermedad de
Darier, se han informado anormalidades neuropsiquiatricas
como la epilepsia, el deterioro mental y los trastornos del
estado de animo asociados con la enfermedad de Darier.” Al
respecto de los pacientes con enfermedad de Darier tienen
un riesgo de casi dos veces mayor de desarrollar diabetes
tipo 1.2 Entre las manifestaciones extracutaneas, las que
afectan el rifion incluyen la agenesia renal, hipoplasia
gonadal, agenesia testicular, rifiones poliquisticos o rifiones
en herradura.®!!

En la histologia se evidencia acantolisis y disqueratosis
que son las principales caracteristicas histologicas de
la enfermedad de Darier. La acantdlisis se debe a la
pérdida de la adhesion celular por los desmosomas y al
desprendimiento de los filamentos de queratina de los
desmosomas, lo que conduce al redondeo caracteristico de
los queratinocitos con formacion de hendidura suprabasal.
La disqueratosis es el resultado de la apoptosis de los
queratinocitos y se caracteriza por la condensacion nuclear
y la acumulacion de queratina perinuclear. La epidermis con
tales focos acantoliticos y disqueratosicos esta engrosada,
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puede mostrar paraqueratosis focal, papilomatosis e
hiperqueratosis.'

No hay cura para la enfermedad de Darier. Los objetivos
del tratamiento son la mejora de la apariencia de la piel,
el alivio de los sintomas y la prevencion o el tratamiento
de complicaciones infecciosas. Las medidas generales son
el uso de ropa ligera de algodon, queratoliticos con urea y
acido lactico, cremas hidratantes que reducen la irritacion,
lavados con antisépticos o bafios con lejia mediante la
difusion de 60ml de lejia (un cuarto de taza) en una tina
con agua, tratamiento topico como los corticoides de baja
a mediana potencia, retinoides topicos, inhibidores de la
calcineurina, diclofenaco sodico al 3%.%

El tratamiento sistémico es con retinoides orales, la terapia
quirGrgica es mediante dermoabrasion. Electrocirugia,
ablacion laser, terapia fotodinamica e inyeccion de toxina
botulinica.®

CASO CLINICO

Paciente varon de 37 aflos natural y procedente de
Huancavelica, de ocupacion agricultor; quien consulta por
presentar una dermatosis distribuida en cara, tronco, manos
y piernas de 20 aflos de evolucion, asociado a estado de
animo deprimido, insomnio, fatiga y disminucion del
interés de las actividades cotidianas.

Al examen fisico, se evidencian multiples papulas
queratosicas marrones con mal olor en cara, tronco, manos
y piernas, eritroniquia y leuconiquia longitudinal en ufias de
manos. (Figura N° 1y 2)

Antecedentes patologicos ninguno

Antecedentes familiares no contributorios

Figura N° 1. A y B papulas queratosicas marrones distribuidas en zona
seborreica del torax.



Figura N° 2. A papulas queratosicas rosadas en region retroauricular. B papulas
queratosicas monomorfas marrones en dorso de mano, eritroniquia y leuconiquia
longitudinal en ufas.

Los exdmenes de laboratorio revelaron Hb 15.3 g/dl,
leucocitos 8’090 mm?®, plaquetas 400’000 mm?®, TGO
30U/L, TGP 40 U/L, Colesterol total 140mg/dl, triglicéridos
100 mg/dl, urea 30 mg/dl, creatinina 0,8 mg/dl.

Al paciente se le realizo una biopsia de piel de las
lesiones del torax y de la mano, ambos estudios
histopatologicos evidenciaron una epidermis con
queratinocitos disqueratdsicos, cambios acantoliticos
sutiles, hiperqueratosis y ligera hiperplasia epidérmica.
(Figura N° 3)
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Flgura N° 3. A hiperplasia epldermlca, hiperqueratosis, queratinocitos
disqueratosicos. B. en la epidermis células acantoliticas.

DISCUSION

La enfermedad de Darier se hereda en un patron autosémico
dominante, con penetrancia completa y expresividad
variable.! En el paciente al parecer no hubo un antecedente
familiar definido. De hecho, los antecedentes familiares
pueden presentar lesiones muy sutiles.!

En el 70% de los pacientes con enfermedad de Darier, las
manifestaciones cutdneas se presentan por primera vez
durante los 6-20 afios de edad." El paciente inicia el cuadro
clinico a los 17 afios dentro del rango de edad en la que
debutan la mayoria de pacientes.

La gravedad de la enfermedad de Darier es variable,
la afeccion generalmente tiene un curso crénico con
exacerbaciones frecuentes, Los factores de exacerbacion
incluyen calor, sudor, exposicion al sol, friccion o
infeccion.* El paciente labora como agricultor, expuesto a
la radiacion solar, sudor. Este antecedente en parte explica
las manifestaciones floridas de su enfermedad.

Se han informado anormalidades neuropsiquiatricas como
la epilepsia, el deterioro mental y los trastornos del estado
de 4nimo asociados con la enfermedad de Darier. el efecto
pleiotropico de las mutaciones ATP2A42 en el retraso del
desarrollo y la morbilidad psiquidtrica en pacientes con
enfermedad de Darier, la desfiguracion y el aislamiento
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social asociados con la enfermedad cutanea grave pueden
ser factores contribuyentes.>® El paciente cursaba con un
estado animico deprimido, en espera de evaluacion por el
servicio de psiquiatria.

El mal olor de las lesiones cutaneas es una fuente de
angustia considerable para los pacientes y puede conducir
al aislamiento social. Esto al parecer podria contribuir a la
probable depresion que cursa el paciente.’

Entre las manifestaciones extracutaneas, las que afectan el
rifion incluyen agenesia renal, hipoplasia gonadal, agenesia
testicular, rifiones poliquisticos o rifiones en herradura.*"!
El paciente a pesar de tener una funcion renal adecuada es
menester una ecografia renal.

El diagnostico diferencial de la enfermedad de Darier
puede incluir dermatitis seborreica severa, enfermedad
de Hailey-Hailey y enfermedad de Grover. Sin embargo,
la enfermedad de Darier se distingue ficilmente por la
afectacion clinica de la piel acral, las ufias y la mucosa oral.

Paciente actualmente continua con isotretinoina 20mg cada
24 horas presenta aplanamiento de las lesiones cutineas
con solo un mes de tratamiento.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I. Bchetnia M, Charfeddine C,Kassar §,etal. Clinical and mutational heterogeneity
of Darier disease in Tunisian families. Arch Dermatol 2009;145:654.

2. Gordon-Smith K, Jones LA, Burge SM, et al. The neuropsychiatric phenotype
in Darier disease. Br | Dermatol 2010;163:515.

3. Dodiuk-Gad R, Lerner M, Breznitz Z, et al. Learning disabilities in Darier's
disease patients.) Eur Acad Dermatol Venereol 2014;28:314.

4. Burge SM,Wilkinson |D. Darier-White disease:a review of the clinical features
in 163 patients. ] Am Acad Dermatol 1992;27:40.

5. Okada E, NagaiY, Motegi S, et al. Fatal case of Darier's disease with recurrent
severe infections.Acta Derm Venereol 2009;89:408.

242  DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)

6. Dogan S, Karaduman A, Erkin G, Gokoz O. Effective treatment of linear
Darier's disease with topical retinoids: case report and review of the
literature. Acta Dermatovenerol Croat 201 1;19:206.

7. Millan-Parrilla F; Rodrigo-Nicolas B, Molés-Poveda P, et al. Improvement of
Darier disease with diclofenac sodium 3% gel.] Am Acad Dermatol 2014;70:e89.

8. Matsuoka, LY, Wortsman, J. y McConnachie, P. Renal and testicular Agenesis in
Patient With Darier’s Disease.Am | Med. |985;78:873-877

9. Cox NH. Unilateral Darier’s disease with contralateral renal agenesis. Arch
Dermatol 1998;134: 634-635.

10. Claudy A, Toulon J, Dutoft M, Sabatier JC, Berthoux FC: Maladie de Darier et
polykystose renale.Ann Dermatol Venereal 1981;108: 675-677.

I'l. Tursen U, Erdem E, Ustunsoy D, Cinel L, lkizoglu G. Darier's disease associated
with horseshoe kidney. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2006; 20:235-6.

12. Enfermedad de Burge, SM y Wilkinson, |D Darier-White: una revision de las
caracteristicas clinicas en 163 pacientes.] Am Acad Dermatol. 1992;27:40-50

I3. Campos-Fernandez M, Serra E, Alomar A, Dalmau |. Enfermedad de Darier-
White. Revision. Dermatologia CMQ 2006;4:26 | - 267.

14. Katta R, Reed J,Wolf JE. Cornifying Darier's disease. Int Dermatol, 39 (2000),
pp. 844-5

I'5. Sakuntabhai A, Ruiz-PerezV, Carter §, et al. Mutations in ATP2A2, encoding a
Ca2+ pump, cause Darier disease. Nat Genet 1999;21:271.

I6. Dhitavat ], Fairclough R], Hovnanian A, Burge SM. Calcium pumps and
keratinocytes: lessons from Darier's disease and Hailey-Hailey disease. Br |
Dermatol 2004;150:821.

I7. Nellen RG, Steijlen PM, van Steensel MA, et al. Mendelian Disorders of
Cornification Caused by Defects in Intracellular Calcium Pumps: Mutation
Update and Database for Variants in ATP2A2 and ATP2C| Associated with
Darier Disease and Hailey-Hailey Disease. Hum Mutat 2017; 38:343.

18. Demetree |W, Lang PG, St Clair JT. Unilateral, linear, zosteriform epidermal
nevus with acantholytic dyskeratosis. Arch Dermatol 1979;115:875-877.

19. Sakuntabhai A, Dhitavat J, Burge S et al. Mosaicism for ATP2A2 mutations
causes segmental Darier’s disease. ] Invest Dermatol 2000; | 15: | 441147

20. Munro CS.El fenotipo de la enfermedad de Darier: penetrancia y expresividad

en adultos y nifios. Br ] Dermatol 1992; 127: 126.
. Telfer NR, Burge SM, Ryan T].Vesiculo-bullous Darier's disease. Br | Dermatol
1990; 122:831.

22. Gordon-Smith K, Jones LA, Burge SM, et al. The neuropsychiatric phenotype
in Darier disease. Br ] Dermatol 2010; 163:515.

23. Cederlof M, Curman PAhanianT, et al. La enfermedad de Darier se asocia con
diabetes tipo |: hallazgos de un estudio de cohorte basado en la poblacion.
Am Acad Dermatol 2019; 81:1425.

2

Correspondencia: Dra. Marianela Moreyra Vargas Machuca
Email: mmvm@yahoo.com

Recibido: 25-05-2020
Aceptado: 26-06-2020



'SPD

{ SOCIEDAD PERUANA
DE DERMATOLOGIA

COMUNICACIONES BREVES

Liquen escleroso. A propdsito de un caso

Lichen sclerosus. A case report

Miriam Gallego-Ramos', Nieves Climent-Martinez?, Irene Coronado-Lazcano’,
Patricia Pinto-Monedero’, Elena Rojo-Galobardes®

RESUMEN

Mugjer de 72 arios que acudio a urgencias por imposibilidad de miccion de 12 horas de evolucion. A la exploracion ginecologica
se evidencio una cleisis completa del diafragma urogenital que obligo a la seccion de la sinequia en quirdfano de manera
urgente. Se diagnostico de cleisis secundaria a un liquen escleroso, y se inicio tratamiento con corticoterapia topica con clara
mejoria clinica. El liquen escleroso es una dermatosis vulvar cronica y progresiva cuyo sintoma principal es el prurito. Afecta
predominantemente a mujeres post-menopausicas. En fases avanzadas puede alterar la anatomia vulvar y en menos de un
5% de los casos progresa a un carcinoma escamoso vulvar. Por estos dos motivos la deteccion e instauracion temprana del
tratamiento es primordial. Los corticoesteroides son el tratamiento de primera eleccion.

PALABRAS CLAVE: dermatosis vulvar, liquen escleroso, atrofia epitelial, patron liquenoide.

ABSTRACT

A 72-year-old woman came to the emergency room referring
impossibility to urinate during 12 hours. Physical examination
revealed a complete cleisis of the urogenital diaphragm that
required surgical dissection of the synechia. The diagnosis was
of cleisis secondary to lichen sclerosus which was treated with
topic corticosteroids with evident clinical improvement. Lichen
sclerosus is a chronic and progressive vulvar dermatosis, with
the main symptom being vulvar pruritus. It predominantly affects
postmenopausal women. In advanced stages of the disease it can
cause alteration of the vulvar anatomy and also progress to a
vulvar squamous cell carcinoma in less than 5% of cases, therefore
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a rapid diagnosis and treatment is essential. Corticosteroids are
the first-line treatment.

Key worps: vulvar dermatosis, lichen sclerosus, epithelial
atrophy, lichenoid pattern.

INTRODUCCION

El liquen escleroso (LE) es una enfermedad dermatolégica
vulvar benigna, cronica y fluctuante que se caracteriza por
una inflamacion marcada con adelgazamiento epitelial
que progresa a un patron liquenoide dérmico. Su sintoma
principal es el prurito vulvar. Generalmente ocurre en la
region anogenital, pero puede desarrollarse en cualquier
superficie de la piel. Su etiopatogenia es multifactorial,
se ha asociado a factores genéticos, inmunologicos,
hormonales e infecciosos. Su diagnostico se basa en la
clinica compatible junto a los hallazgos en la vulvoscopia.
En fases iniciales de la enfermedad aparecen papulas
confluyentes blanquecinas en labios mayores y menores,
periné, clitoris y region perianal. Posteriormente se
evidencia atrofia marcada de la piel y liquenificacion por
lesiones por rascado. En aquellas fases mas avanzadas
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se produce la fusion de los labios menores. En menos de
un 5% de los casos, el LE progresa hacia un carcinoma
escamoso vulvar. El tratamiento de primera linea es la
terapia con corticoides topicos de alta potencia.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una paciente mujer de 72 afios de
edad de raza caucésica que acudié a urgencias médicas
del Hospital Universitario Fundacion Alcorcon por
imposibilidad de conseguir miccion desde hacia 12 horas.

La paciente no presentaba antecedentes familiares
de interés y como antecedentes personales tenia
hipertension, hipercolesterolemia, diabetes mellitus
insulinodependiente, hipotiroidismo y obesidad. No tenia
cirugias previas, ni alergias medicamentosas conocidas
ni ningin habito toxico. Tuvo cuatro partos eutocicos y
no realizo revisiones ginecologicas desde que presento la
menopausia a los 51 afios.

En la anamnesis la paciente referia padecer prurito
vulvar de un afio de evolucion y lesiones por rascado en
genitales externos.

En la exploracion fisica ginecologica se objetivo vulva con
marcada atrofia y liquenificacion por rascado, asi como una
cleisis completa del diafragma urogenital que obliteraba
el meato uretral (Figura N° 1). Se realizo una biopsia en
la region vulvar que inform6 de fibrosis en banda, atrofia
epitelial, hiperqueratosis y adelgazamiento de la epidermis.
Se procedio en quirdfano a la separacion de labios menores
bajo sedacion (Figura N° 2). Posteriormente se realizo

Figura N° 1. Cleisis del diafragma urogenital.
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Figura N° 2. Aspecto de la vulva tras separacion quirirgica.

tratamiento con hidrocortisona crema al 1% cada 12 horas
durante 4 semanas y aplicacion de cremas hidratantes en
genitales externos. Al mes de la cirugia la paciente referia
cese del prurito vulvar y se evidencio cicatrizacion de los
labios menores a los dos meses.

DISCUSION

Las dermatosis vulvares son un grupo heterogéneo de
lesiones, ya que su presentacion clinica es diversa y difiere
en gran medida la evolucion de las lesiones. En 2006 la
International Society for the study of vulvovaginal disease
(ISSVD) clasifico de manera sistematica las enfermedades
de la vulva segun subgrupos patologicos y sus caracteristicas
clinicas correlacionadas, catalogando al liquen escleroso
como una dermatosis vulvar con patron liquenoide'.

El liquen escleroso (LE) es una dermatopatia inflamatoria
cronica y progresiva que habitualmente afecta a la region
anogenital (85-90%), pero que también puede afectar a
cualquier parte de la superficie corporal (15% extragenital).
El curso de la enfermedad es fluctuante, con periodos de
fase activa alternando con periodos de remision'-2,

La verdadera prevalencia del LE es desconocida y
probablemente esta infraestimada. Los registros existentes
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revelan que 1 de cada 30 mujeres adultas presentan LE. Su
incidencia presenta una distribucion bimodal, con un pico
en nifas pre-puberes y otro en mujeres peri-menopausicas o
post-menopausicas. Afecta predominantemente a personas
de raza caucasica.

Los mecanismos etiologicos determinantes de esta
dermatopatia son desconocidos. Segiin la literatura presenta
una etiopatogenia multifactorial*°.

4 Factores genéticos: Se postula que en individuos
predispuestos genéticamente un factor externo como un
traumatismo puede actuar como gatillo y desencadenar
la aparicion de LE (fenémeno de Koebner).

4 Factores inmunoldgicos: las pacientes afectas de LE
frecuentemente presentan enfermedades autoinmunes,
como alopecia areata, vitiligo, trastornos tiroideos,
anemia perniciosa o diabetes mellitus.

4 Factores hormonales: los picos de incidencia del LE
coinciden con los estados fisiologicos de menor nivel
estrogénico.

4 Factores infecciosos: se ha relacionado esta dermatosis
con diferentes agentes infecciosos, como la Borrelia
Burdogferi, el virus del papiloma humano y el virus
Epstein-Baar.

Los hallazgos histologicos varian en funcion de la evolucion
de la enfermedad. En fases iniciales se observa un infiltrado
linfocitico en la dermis papilar con alteracion vacuolar
de la unién dermo-epidérmica (dermatitis liquenoide) e
hiperplasia psoriasiforme, junto con engrosamiento de la
membrana basal epidérmica y pérdida de fibras elasticas
en la dermis papilar. En fases mas avanzadas, ademas del
patron liquenoide se evidencia un engrosamiento escleroso
de la dermis superficial, que va progresando a medida que
avanza la enfermedad, disminuyendo concomitantemente
el patron inflamatorio?.

La clinica es muy variable, aunque el sintoma mas frecuente
de la enfermedad en fase activa es el prurito vulvar. Estas
pacientes también pueden presentar ardor o quemazon,
disuria y tenesmo vesical y dispareunia (estas Gltimas por
fusion de labios menores sobre el meato uretral y estenosis
del introito en fases avanzadas de la enfermedad)’.

El diagndstico se establece con la vulvoscopia y la clinica
compatible, aunque el definitivo es anatomopatoldgico
(inicamente debe realizarse cuando existan dudas con
la vulvoscopia o sospecha de malignidad?). En fases
iniciales, la morfologia vulvar permanece intacta, y pueden
apreciarse papulas o maculo-papulas irregulares, simétricas,
brillantes, de superficie lisa, que confluyen formando placas
blanquecinas en labios mayores y/o menores (87% de los

casos), periné (85%), clitoris (72%) y perianal (50%).
También, en fases iniciales, se objetiva la desaparicion
de las glandulas de Fordyce. En las fases avanzadas la
anatomia vulvar ya se encuentra alterada, la piel presenta
una atrofia marcada y un aspecto fragil y apergaminado,
con excoriaciones y liquenificacion secundarias al
rascado®*. Estas pacientes también pueden presentar edema
de los labios menores, y, debido a la fragilidad de la piel,
telangiectasias y purpura. En estadios finales, los labios
mayores y menores se fusionan provocando una oclusion
del introito y enterramiento del clitoris®>°.

El diagnostico diferencial debe realizarse con las siguientes
entidades: neoplasia vulvar intraepitelial (VIN), liquen
plano, liquen simple cronico, psoriasis, penfigoide muco-
membranoso, vitiligo y deficiencia estrogénica' %3,

En algunos casos, las pacientes diagnosticadas de LE
presentan en el momento del diagnodstico una neoplasia
intraepitelial vulvar (VIN), precursora del carcinoma
escamoso vulvar. Este se produce en un 2-5% de los casos.
El tiempo de progresion oncologica oscila entre los 4 y los
10 afios. La deteccion temprana, la aplicacion de potentes
corticoides topicos, y la exéresis de las placas resistentes al
tratamiento puede reducir el riesgo de carcinoma escamoso
vulvar en mujeres diagnosticadas de LE?.

El tratamiento de eleccion son los corticoides topicos
de alta potencia por su efecto antiinflamatorio, como
el propionato de clobetasol al 0,05%*7. En caso de
placas hiperqueratosicas la via de administracion debe
ser intralesional. Debe instaurarse de forma precoz y
establecerse una pauta de mantenimiento con la finalidad
de retrasar o evitar la progresion de la enfermedad y las
recurrencias®. Los inhibidores de la calcineurina topicos
(tacrolimus 0,1% o pimecrolimus 1%), constituyen el
tratamiento de segunda linea®.

En casos muy evolucionados con distorsion de la anatomia
vulvar con cleisis del diafragma urogenital es preciso
realizar una vulvoperineoplastia para intentar restaurar la
morfologia y funcionalidad vulvar. No obstante, numerosos
estudios demuestran que el tratamiento quirtrgico empeora
la evolucion de la enfermedad por la aparicion de nuevas
lesiones sobre el lecho quirtirgico debido al fenomeno de
Koebner"®7.

Otras opciones de tratamiento que actualmente se
encuentran en el ambito de la investigacion son la terapia
fotodinamica, la fototerapia con ultravioleta Al, los
retinoides y la vaporizacion con laser de CO2%°.

Se presenta este caso clinico debido a que es una entidad muy
prevalente en mujeres post-menopausicas pero que rara vez
debuta con una obstruccion miccional aguda severa.
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Enfermedad de Still del adulto papulas y placas persistentes

Adult Still disease papulas and persistent plaques
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RESUMEN

La enfermedad de Still del Adulto es una enfermedad inflamatoria de etiologia desconocida, la variante papulas y placas
persistentes es una presentacion cutanea atipica. Se presenta el caso de una paciente mujer de 25 afos con un tiempo de
enfermedad de 8 meses con fiebre vespertina, adenopatias, poliartralgias que cursa con papulas y placas violdceas descamativas
en region toracoabdominal y extremidades que resolvieron dejando hiperpigmentacion. El estudio histopatologico mostro
hiperplasia irregular de la epidermis con degeneracion vacuolar y numerosos queratinocitos necroticos e infiltrado perivascular

superficial de linfocitos y ocasionales eosindfilos.

PALABRA cLAVE: Enfermedad de Still del Adulto, papulas y placas persistentes.

ABSTRACT

Adult Still's disease is an inflammatory disease of unknown
etiology, the variant papules and persistent plaques is an atypical
cutaneous presentation. We report a 25-year-old female with 8
months history of evening fever, lymphadenopathy, polyarthralgia
that additionally presented scaly purple papules and plaques
in the thoracoabdominal region and extremities that resolved
leaving hyperpigmentation. The histopathological study showed
irregular hyperplasia of the epidermis with vacuolar degeneration
and numerous necrotic keratinocytes and superficial perivascular
infiltration of lymphocytes and occasional eosinophils.

KEey worps: Adult Still's disease, persistent papules and plaques.
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INTRODUCCION

En 1896 Still describio, por primera vez, una forma de
poliartritis crénica juvenil con importantes manifestaciones
sistémicas. Posteriormente, en 1971, Bywaters describe un
sindrome similar en adultos o enfermedad de Still del adulto
(ESA).! La enfermedad de Still del adulto es un trastorno
inflamatorio de etiologia desconocida con tendencia a
las recidivas y a la cronicidad. Es muy poco frecuente, la
prevalencia se estima en 1.5 casos por 100,000-1,000,000
personas, con una distribucion equitativa entre los sexos
y una distribucién de edad bimodal, con un pico entre las
edades de 15 y 25 y el segundo entre las edades de 36 y 46.2

El cuadro clinico se caracteriza por picos febriles diarios,
artritis, erupcion macular evanescente asalmonada (89%
de casos) y afectacion multiorganica. En los examenes
de laboratorio se evidencia leucocitosis con neutrofilia,
elevacion de reactantes de fase aguda (PCR y VSG),
niveles de ferritina marcadamente elevados y ausencia de
factor reumatoide (FR) y anticuerpo antinuclear (ANA).
Existen situaciones clinicas raras como sindrome de
activacion de macrofagos, coagulacion intravascular
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diseminada, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
purpura trombocitopénica  trombotica, insuficiencia
hepatica y miocarditis durante el curso de la enfermedad.’
Se han propuesto varios criterios de clasificacion, siendo el
criterio de Yamaguchi el mas utilizado con una sensibilidad
de 96,2% vy especificidad de 92,1%. Sin embargo, la
presentacion clinica es heterogénea, y el espectro de
diagnosticos diferenciales es amplio.*

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 25 afios de edad; con un tiempo de
enfermedad de 8 meses con malestar general, mialgias y
artralgias (rodillas y manos), que 2 meses antes de estar
hospitalizada presenta lesiones pigmentadas en torax,
abdomen y extremidades con fiebre vespertina.

Al examen fisico presenta papulas y placas violaceas,
descamativas distribuidos en torax ademas lesiones
hiperpigmentadas de forma flagelada en region
toracoabdominal y lesiones hiperpigmentadas descamativas
en ambas extremidades con adenopatias en region cervical
y axilar. (Figura N° 1 y 2)

Los exdmenes de laboratorio revelaron Hb 6.3 g/dl,
leucocitos 12,090 mm?, neutrofilos 75%, abastonados 7%

&

(granulaciones toxicas), plaquetas 590,000 mm?, TGO 30
U/L, VSG 65 y ferritina 4000 ng/ml. Ecografia abdominal
presenta hepatoesplenomegalia. Tomografia de torax:
Adenopatias axilares siendo la mas grande de 15 mm en
su eje menor y adenopatias retroperitoneales paraorticas,
la mas grande de 8.7 mm. La biopsia ganglionar informa
hiperplasia reactiva.

A la paciente se le practico una biopsia de piel obteniéndose
el siguiente resultado: hiperplasia irregular de la epidermis
con degeneracion vacuolar y numerosos queratinocitos
necroticos, en la dermis un infiltrado perivascular supercial
de linfocitos y ocasionales eosinofilos. (Figura N° 3 y 4)

DISCUSION

El diagnostico de la enfermedad de Still del adulto puede ser
dificil, ya que no hay pruebas especificas y engloba diversos
sintomas. Recientemente se han reportado manifestaciones
cutaneas atipicas presentes algunas veces concomitante con
la erupcion evanescente tipica.

De las manifestaciones cutaneas atipicas la mas frecuente
descrita son las papulas y/o placas persistentes (75%),
como el caso de la paciente. Pueden ser pruriginosas,
varian de eritematosas a marronaceas, en menor medida

i "'_‘.-.'_ )

Figura N° I. A.papulas y placas violaceas descamativas con lesiones flageladas violiceas descamativas en espalda. B. papulas violdceas descamativas en espalda.

248 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)



- 1 "

M. Moreyra-VARGAS MAcHUCA, A. SoLis-Reves, K. AcuiLAR-GARcia, C. CHIAN-GARCIA

Figura N° 2. A Papulas violdceas descamativas en el area del pezon izquierdo y Lesiones pigmentadas flagelado en region toracoabdominal. B. Lesiones hiperpigmentadas

y descamativas en piernas.

violaceas y presentan escamas o costras. Se ubican en la
espalda, torax, abdomen y la superficie extensora de las
extremidades. A menudo tienen una configuracion lineal,
posiblemente debido al fenémeno de Koebner, similar
a un eritema flagelado. Otros patrones morfologicos
de las manifestaciones atipicas de la enfermedad de
Still reportados incluyen péapulas urticariales, papulas
liquenoides, placas pigmentadas, erupciones tipo prurigo
pigmentoso, dermatomiositis y amiloidosis liquenoide.
Ademas de la erupcion cutanea, fiebre, artralgias/artritis
y dolor de garganta, hay presencia de linfadenopatia,
hepatomegalia, esplenomegalia, disfuncion hepatica,

ee¥
S

Figura N° 3. hiperplasia irregular de la epidermis con degeneracion vacuolar
y numerosos queratinocitos necroticos e infiltrado perivascular supercial de
linfocitos y ocasionales eosinofilos. (10x, H-E).

miopericarditis, afectacion pulmonar, dolor abdominal y
afectacion neuroldgica.’

Asimismo, se han descrito tres patrones diferentes en la
ESA; el primer patrén es el monociclico o autolimitado
con remision completa dentro de un afio; el segundo patron
es el intermitente o policiclico con recurrencia de brotes
sistémicos y articulares separados por periodos de remision
como en el caso, guiandonos en su hospitalizacion previa.
El tercer patron muestra problemas articulares cronicos y es
propenso a la destruccion articular.®

La histopatologia reporta con mayor frecuencia
queratinocitos  disqueratdticos/necroticos  individuales
o agregados en las capas superiores de la epidermis en

Figura N° 4. Queratinocitos necroticos en la epidermis. (40x, H-E).
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asociacion con un infiltrado inflamatorio perivascular (a
veces también intersticial) en la parte superior y media
de la dermis.” El infiltrado inflamatorio esta compuesto
principalmente por linfocitos y neutrofilos, con la presencia
ocasional de eosindfilos.*” Asimismo, cuando hay mayor
compromiso sistémico; el sistema nervioso central, revela
un cambio desmielinizante; a nivel cardiaco, engrosamiento
endocardico focal e hipertrofia miocardica; el dafio renal,
hipertrofia glomerular, proliferacion del mesenterio, atrofia
tubular y angiosclerosis. "

En cuanto al tratamiento, los corticosteroides siguen
siendo la eleccion de primera linea, independientemente
de la presentacion clinica. La mayoria de los pacientes
requirieron dosis medias o altas de glucocorticoides y de
mantenimiento farmacos inmunosupresores (incluidos
metotrexato, azatioprina, ciclosporina e hidroxicloroquina)
y/o agentes biologicos (principalmente anakinra o
tocilizumab).>!!

Este caso demuestra la importancia de las manifestaciones
clinicas atipicas en la enfermedad de Still del adulto al
ser hallazgos frecuentemente encontrados y reportadas
recientemente en la literatura médica. La paciente fue
tratada por su patologia con pulsos de metilprednisolona,
con mejoria clinica evidente y fue dada de alta.
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Lupus cutaneo agudo generalizado en paciente con LES

Generalized acute skin lupus in patients with LES

Wenceslao Castillo-Farneschi', Atilio Solis-Reyes?, Raquel Contreras-Cuzcano?,

César A. Chian-Garcia*

RESUMEN

EI Lupus eritematoso cutaneo agudo generalizado es poco frecuente en la presentacion clinica de Lupus Eritematoso Sistemico
(LES) y representa un criterio diagnostico de LES. El lupus cutaneo agudo se asocia principalmente con afectacion sistémica de
organos. Se presenta el caso de una mujer de 16 afios procedente de Amazonas, con una historia de 5 meses con poliartralgia,
fiebre, que cursa con papulas y maculas eritematosas en torax progresando a cara, abdomen y extremidades. En la analitica
sanguinea, cursa con leucopenia, anemia hemolitica hipertransaminasemia, ANA 1/320, Anti DNA ds 3+. La histopatologia se
evidencia degeneracion vacuolar de la epidermis, queratinocitos necroticos, infiltrado inflamatorio perivascular superficial y

dilatacion de vasos superficiales.

PALABRA CLAVE: lupus eritematoso cutaneo agudo generalizado, lupus eritematoso sistémico.

ABSTRACT

Generalized acute cutaneous lupus erythematosus is rare in
clinical presentation of Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
and represents a diagnostic criterion for SLE. Acute cutaneous
lupus is mainly associated with systemic organ involvement. The
case of a 16-year-old woman from Amazonas is presented, with
a 5-month record of polyarthralgia, fever, which presents with
papules and erythematous macules on the chest progressing to
the face, abdomen and extremities. In blood tests, it presents
with leukopenia, hemolytic anemia, hypertransaminasemia,
ANA 1/320, Anti DNA ds 3+. Histopathology shows evidence of
vacuolar degeneration of the epidermis, necrotic keratinocytes,
superficial perivascular inflammatory infiltrate, and dilatation of
superficial vessels.

KEy worbps: generalized acute cutaneous lupus erythematosus,
systemic lupus erythematosus

Médico Dermatologo, Hospital Nacional Arzobispo Loayza-MINSA.

Médico Residente de Dermatologia, Hospital Nacional Arzobispo Loayza-MINSA.
Médico Residente de Dermatologia, Hospital Nacional Arzobispo Loayza-MINSA.
Médico Patologo Clinico, Hospital Nacional Arzobispo Loayza-MINSA.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) abarca un grupo diverso de
enfermedades autoinmunes caracterizadas por un espectro
de hallazgos clinicos, histologicos e inmunoldgicos.

La tasa de prevalencia del lupus eritematoso cutaneo es
73.24 por 100,000 habitantes con una tasa incidencia
de 4.3 por 100,000 habitantes.” La prevalencia de lupus
eritematoso sistémico con lupus eritematoso cutineo es
mas del 90%.'

La fisiopatologia del lupus eritematoso cutaneo (LEC)
permanece incompletamente entendido. Sin embargo,
actualmente los datos sugieren que el inicio y la persistencia
de LEC implica una interaccion compleja entre la piel y la
inmunidad innata, inmunidad adaptativa, factores de riesgo
genéticos y factores desencadenantes ambientales, incluida
la exposicion a los rayos UV y la induccion de farmacos.'
La radiacion UV altera la morfologia y funcion de los
queratinocitos. promueve la expresion de autoantigenos
en las membranas celulares, y desencadena la apoptosis
celular."
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El lupus eritematoso cutaneo incluye tres subconjuntos
de enfermedades cutaneas especificas: lupus eritematoso
cutaneo agudo, lupus eritematoso cutaneo subagudo y
lupus eritematoso cutaneo cronico.® En el lupus eritematoso
cutaneo agudo encontramos tres subtipos: lupus eritematoso
cutaneo agudo localizado, lupus eritematoso cutaneo agudo
generalizado, lupus eritematoso cutaneo agudo similar a
necrolisis epidérmica toxica.’

El lupus eritematoso cutaneo agudo generalizado puede
presentarse de varias maneras como un exantema
maculopapular eritematoso, lesiones en forma de placa,
eritema congestivo en un area generalizada, costras, lesiones
escamosas, o erosiones. La erupcion maculopapular
(morbiliforme) eritematosa que afecta principalmente a la
piel expuesta al sol. Las superficies extensoras de los brazos
y las manos son sitios comunes. La piel que recubre los
nudillos esta respetada, una caracteristica que contrasta
con la dermatomiositis. Ocasionalmente, el infiltrado
inflamatorio es lo suficientemente severo como para
producir vesiculas o ampollas.>*!6

En la histopatologia se evidencia dermatitis de interfase
e incluyen queratinocitos apoptoticos, vacuolizacion de
la capa de células basales de la epidermis y un infiltrado
linfohistiocitico en la dermis superficial y depodsito de
mucina dérmica.*

El manejo va depender del subtipo de la enfermedad y la
presencia de LES subyacente. El primer paso crucial es
el cese de cualquier agente causal. En todos los casos, se
recomienda la fotoproteccion, agentes topicos, incluidos
corticosteroides e inhibidores de calcineurina, hasta terapias
sistémicas, como los corticoides sistémicos, incluidos
antipaliidicos, inmunosupresores, retinoides, talidomida /
lenalidomida y productos bioldgicos.*!?

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 16 afios natural y
procedente de Amazonas con un tiempo de enfermedad de
5 meses; la paciente presenta poliartralgias, fiebre, siendo
tratada por infeccion urinaria con antibidtico de amplio
espectro,02 meses antes del ingreso al hospital, cursa con
papulas y maculas eritematosas en torax que progresan a
cara, abdomen y extremidades no presenta lesiones en
mucosas; asociado a fiebre. (Figura N° 1)

Antecedente personal de ITU a repeticion. Antecedentes
familiares, madre con enfermedad tiroidea y hermano
con hidrocefalia. Los examenes de laboratorio revelaron
hb: 12,6 g/dl, leucocitos 2760 mm3, urea 32, creatinina
0.52 mg/dl, dhl 768U/L, tgo 277U/L, tgp 220U/L, fosfata
alcalina 495U/L, ANA 1/320 (patréon homogenio), Anti
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Figura N° I. A) Lesiones maculo papulares eritematosas en miembros
inferiores. B) Exantema morbiliforme en torax y miembros superiores.

DNA ds 3+, C3 32.6 mg/dl (disminuido), C4 2.8 mg/dl
(disminuido), Anticardiolipina Ig M 12.41 MPL U/ml,
factor reumatoide 18 Ul/ml, citomegalovirus Ig G 250
GPL U ml (reactivo), examen de orina (leucocitos 10x
campo, hematies 25 x campo, cilindros granulosos y
hialinos).

En la histopatologia se evidencia degeneracion vacuolar
de la capa basal de la epidermis, queratinocitos necroticos,
infiltrado inflamatorio perivascular superficial y dilatacion
de vasos superficiales. (Figura N° 2-3)

DISCUSION

El lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA) es una lesion
especifica en el lupus eritematoso sistémico. Muchas
veces, la forma generalizada se parece a una erupcion
farmacoldgica o a un proceso infeccioso viral, lo que puede
retrasar el diagnostico del LECA. Tanto en los subtipos
localizados como en los generalizados, no produce



Figura N° 2. Epidermis con degeneracion vacuolar, queratinocitos necroticos,
infiltrado inflamatorio perivascular superficial y dilatacion de vasos superficiales.

cicatrices en la piel después de la resolucion de la lesion;
sin embargo, puede producirse una despigmentacion.'>!3
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Figura N° 3. A. degeneracion vacuolar, queratinocitos necroticos. B. infiltrado
inflamatorio perivascular superficial y dilatacion de vasos superficiales.
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El estudio histopatologico, la dermatitis de interfase suele
presentarse en las formas agudas, aunque la densidad
del infiltrado y el compromiso anexial es menor, con
hiperqueratosis y taponamiento folicular menor."” En este
reporte, el diagnostico fue realizado por la histopatologia
para descartar exantemas virales o reaccion adversa a
medicamentos.

Una vez diagnosticado lupus cutaneo, se deberia descartar
el compromiso sistémico y valorar extension y gravedad
de la enfermedad esto se puede cuantificar usando el area
de la enfermedad de lupus eritematoso cutaneo e indice
de gravedad (CLASI); El sistema de calificacion consta
de dos puntajes que miden tanto la actividad como el
daflo de la enfermedad en funcion del grado de eritema,
escama, lesiones de la membrana mucosa, alopecia,
despigmentacion y cicatrizacion de la enfermedad piel
lesional. La puntuacion va en una escala de 0-10.% El
paciente debuto con lupus eritematoso cutaneo agudo
generalizado como la primera manifestacion de lupus
eritematoso sistémico con SLEDAI 22 por lo cual recibid
pulsos de metilprednisolona, 03 dosis y de mantenimiento
prednisona y aziatropina.

El lupus cutdneo agudo se asocia principalmente con
afectacion sistémica de organos.”* El paciente curso
con compromiso hematoldgico con leucopenia, anemia
hemolitica, y en el trascurso de su hospitalizacion presento
pancreatitis aguda alitidsica e insuficiencia respiratoria por
hemorragia alveolar con apoyo ventilatorio por tubo de
traqueostomia, ademas presento complicaciones infecciosas
como candidiasis esofagica y bacteriemia por Stafilococcus
aereus. La paciente con evolucion torpida fallece por falla
multiorgénica.

La infeccion por citomegalovirus suele exacerbar el Lupus
eritematoso sistémico.'® El caso paciente con serologia Ig G
para citomegalovirus positiva, esto podria explicar en parte
severidad de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Este reporte de caso demuestra la importancia de incluir
al lupus eritematoso cutaneo agudo generalizado en el
diferencial de los exantemas morbilifomes virales y por
medicamentos; debido a que las manifestaciones cutaneas
se presentan hasta en el 90 % de los pacientes con LES.

Ademas, es imprescindible establecer un diagnostico de
LES lo antes posible cuando un paciente cumple con los
criterios de la enfermedad para; el diagnodstico temprano
y la instauracion del tratamiento oportuno para evitar
presentaciones severas del lupus eritematoso sistémico.
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Psoriasis Overlap eccema. Reporte de dos casos y revision

bibliografica

Overlap eczema psoriasis. Report of two cases and review of the literature

Ana M. Pellegrin-Balta', Felipe E. Veldsquez-Valderrama?,
Rosalia A. Ballona-Chambergo’®, Roxana Lipa-Chancolla*

RESUMEN

"Superposicion” es un término usado para describir una o mds enfermedades inflamatorias de la piel que coexisten. La
combinacion existe y estd bien descrita, la psoriasis-eccema superpuesta (PsE), también conocida como PsEma. Los pacientes
con PsE suelen presentar una combinacion de eccema por flexion y lesiones psoridsicas que carecen de placas gruesas y tienen
mas probabilidades de experimentar picazon que los pacientes con psoriasis aislada, clasica.

Presentamos el caso de dos pacientes de 3 y 6 arios con diagnostico de PSEMA, diagnosticado tanto por clinica e histologia.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis, eccema.

ABSTRACT

“Overlap” is a term used to describe one or more coexisting
inflammatory skin diseases. The most well described combination
may be psoriasis-eczema overlap (PsE), also known as PsEma.
Patients with PsE typically present with a combination of flexural
eczema and psoriatic lesions that lack thick plaques and are more
likely to experience itch than patients with isolated psoriasis.

We present the case of two patients of 3 and 6 year-old with
diagnosis of psema, diagnosed by clinical and histopathology.

KEyY worps: Psoriasis, eczema.

I. Médico Residente de Dermatologia. Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Lima, Per.
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del nifio Brefia. Lima, Per.

4. Médico Patologo. Instituto Nacional de Salud del nifio San Borja. Lima Per.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, que se
caracteriza por lesiones bien definidas con escamas tipicas,
blanco nacaradas. La psoriasis es una enfermedad inducida
en gran medida por las células T Th17 y la activacion de
IL-17 asociada. Histopatologicamente se caracteriza por
presentar acantosis, paraqueratosis e infiltrado neutrofilico
en la dermis suprapapilar.

Eleccemaesundesordeninflamatoriodelapiel pruriginoso,
que presenta clinicamente criterios de dermatitis atopica y
a la histopatologia presenta vesiculacion, hiperqueratosis
y espongiosis.

Existen pacientes en los que es dificil diferenciar entre
Psoriasis y Eccema o si se trata de Psoriasis overlap eccema
para lo cual se requiere un estudio clinico e histopatoldgico
detallado.

Las exploraciones de ligamiento del genoma identificaron
multiples loci vinculados a cada enfermedad y revelaron
una superposicion con los loci de susceptibilidad a la
dermatitis atopica y psoriasis en los cromosomas 1q21,
321, 1725 y 20p12.%2
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CASO CLINICO 1

Paciente varon de 3 afios, procedente y natural de Lima,
con tiempo de enfermedad de 3 meses, con antecedentes de
padre con dermatitis atopica. Inicia el cuadro presentando
lesiones tipo placas eritematodescamativas a predominio
de cuero cabelludo, cara, brazos, tronco, abdomen, gltteos
y piernas, muy pruriginosas. Recibe tratamiento con
corticoides y antibidticos topicos y antihistaminico via oral
sin mejoria de lesiones con intensificacion del prurito. Tres
dias antes del ingreso madre observa lesiones en parpado
con aumento de volumen motivo por el cual hace su ingreso
por emergencia de Instituto Nacional de Salud del Nifio.

El examen fisico reveld: descamacion gruesa en cuero
cabelludo y placas eritematodescamativas en rostro
a predominio de frente, parpados y mejillas (Figura
N° 1 y 2). Ademas placas eritematodescamativas en
extremidades respetando zonas de flexuras. (Figura N° 3y
4). Los examenes de laboratorio: Hg: leucocitos: 14.530,
(Eosinofilos: 18%, Segmentados 35%, Linfocitos 42 %),
Hb: 11.2 g/dl, Hto: 33 %, Ig E: 2365, Glu: 72 mg/dl, Crea:
0.52 mg/dl. El estudio anatomopatolégico de la muestra
en de pierna revela ortoqueratosis y paraqueratosis
con atrapamiento de suero y neutrdfilos a ese nivel,
hipogranulosis, espongiosis y disminucion de la placa
suprapapilar, leve exocitosis de linfocitos.

La dermis papilar luce edematosa, vasos con disposicion
perpendicular a la superficie e infiltrado linfomononuclear
perivascular superficial leve-moderado.

A

Figura N° 1. Descamacion gruesa en cuero cabelludo.
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Figura N° 4. Placas que respetan flexuras de piernas.
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Figura N° 5. Ortoqueratosis y paraqueratosis, hipogranulosis, espongiosis y
disminucion de la placa suprapapilar.

Los hallazgos clinicos e histopatologicos de las
diferentes lesiones nos llevan a plantear el diagnostico
de Psoriasis overlap Eccema y se inicia tratamiento con
corticoides via oral, antihistaminicos endovenosos y via
oral, corticoides topicos.

CASO CLiNICO 2

Paciente varon de 6 afios, natural y procedente de Lima, con
tiempo de enfermedad de 2 meses, niega antecedentes de
importancia, inicia cuadro clinico presentando lesiones tipo
placas descamativas a nivel de rodilla derecha que progresan
a codos y gluteo derecho, prurito de leve intensidad motivo
por lo cual es llevado a consultorio externo de dermatologia
pediatrica del Instituto Nacional de Salud del Niflo.

Al examen se evidencia placa descamativa gruesa de bordes
regulares a nivel de rodilla derecha de aprox 7x 4 cm , otras
placas eritematodescamativas en codos y gluteo derecho.
(FiguraN° 6y 7).

El estudio anatomopatologico de la muestra de rodilla se
evidencia Ortoqueratosis y Paraqueratosis con atrapamiento
de suero, detritus y abundantes neutrofilos en la capa cornea.
Hiperplasia epidérmica psoriasiforme, espongiosis leve con
ocasionales microabscesos de neutrofilos, adelgazamiento
de la placa suprapapilar con hipogranulosis, la dermis
papilar se observa edematosa con dilatacion de vasos y
congestion de vasos a ese nivel, infiltrado linfomononuclear
Perivascular superficial. (Figura N° 8 y 9), hallazgos
compatibles con dermatitis psoriasiforme compatible
con sobreposicion de psoriasis y eccema. Paciente recibe
tratamiento con antihistaminicos orales, corticoides topicos
con mejoria de las lesiones.

Figura N° 6. Placa descamativa gruesa en rodilla derecha.

i

Figura N° 8. Ortoqueratosis y Paraqueratosis. Hiperplasia epidérmica psoriasiforme.
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Figura N° 9. Abundantes neutrofilos en la capa cornea, espongiosis con
adelgazamiento de la capa suprapapilar.

DISCUSION

La psoriasis es una afeccion de la activacion de las células
T y la hiperplasia epidérmica caracterizada clinicamente
por placas eritematosas y bien demarcadas, con escamas
plateadas e histologicamente por acantosis, paraqueratosis
y un infiltrado neutrofilico en la dermis suprapapilar. El
eccema se refiere a un grupo de trastornos inflamatorios
de la piel agudos y crénicos, superficiales, pruriginosos,
caracterizados histologicamente por inflamacion, edema
intercelular (espongiosis), vesiculacion y paraqueratosis.
Aunque algunos informes sugieren que las dos condiciones
son mutuamente excluyentes, estudios mas grandes
muestran que pueden ocurrir concomitantemente.’

En una contribucion original realizada por Abramovits y
col, estudiaron 100 pacientes con psoriasis y encontraron
que el 20% de pacientes podria ser diagnosticado como
intermedio, ya que tenian lesiones con caracteristicas de
Psoriasis y Eccema o historia personal de ambos y sugieren
nombrar esta categoria de enfermedad inflamatoria como
PsEMa en donde las caracteristicas clinicas, el analisis
histologico, las caracteristicas moleculares y biologicas
y la respuesta terapéutica muestra caracteristicas de
Psoriasis y Eccema.

Liz Cevallos-Riva y col. en el afio 2017 publican el caso de
un paciente varon de 14 aflos, procedente de Lima, con un
tiempo de enfermedad aproximado de 7 afios, que presenta
resequedad de piel cabelluda con prurito ocasional,
diagnosticado de Tifia Capitis, Cuatro afios después recibe
tratamiento con corticoides topicos con mejoria parcial.
Descamacion retroauricular y lesiones se generalizan a
tronco, extremidades ( torax anterior y brazos, eritema y
descamacion periumbilical) y en cuero cabelludo placas
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eritematoescamosas infiltradas y placas alopécicas algunas
eritematosas en apolillado y en cara eritema y descamacion
asi como escasas pustulas y algunas papulas eritematosas. El
estudio anatomopatologico de la muestra en cuero cabelludo
revela hiperqueratosis con paraqueratosis, hipogranulosis,
acantosis psoriasiforme, infiltrado inflamatorio perivascular
, en la muestra de placa de brazo se espongiosis leve , y en
la pustula de brazo se aprecia hiperqueratosis, neutrdfilos
intracorneales: microabceso de munro, hipogranulosis
leve, espongiosis, ectasia vascular e infiltrado linfocitico
perivascular, sugiriéndose el diagnostico de Psoriasis
overlap eccema e iniciandose tratamiento con Metotrexate,
corticoides topicos e hidratantes.*

En discusiones referentes a la genética de la dermatitis
atopica y la psoriasis, respectivamente. Ambas enferme-
dades tienen un fuerte componente genético con 75-80%
de heredabilidad en dermatitis atopical2 y 68% en pso-
riasis. Utilizando estudios de asociacion a nivel genomico
(GWAS), se han identificado 34 loci genéticos para derma-
titis atopica y 64 para psoriasis. Ambas enfermedades tie-
nen una forma genética; mutaciones de pérdida de funcion
en la filagrina se encuentran en el 42% de los pacientes con
dermatitis atopica y las mutaciones HLA-C * 06:02 dan lu-
gar a un riesgo 4 veces mayor de desarrollar psoriasis.’

CONCLUSIONES

Presentamos estos 2 casos clinicos por la dificultad que
existe para llegar al diagnéstico de Psoriasis overlap ecce-
ma, esta entidad debe ser incluida dentro de los diagnosticos
diferenciales diarios. Ademas al realizar la revision biblio-
grafica nos dimos cuenta de la falta de estudios al respeto.

Se propone el término de Psema para los pacientes en los
que las caracteristicas clinicas e histologicas se superponen
entre Psoriasis y Eccema.
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UNA MIRADA HACIA EL PASADO

Los inicios de la dermatologia en el Peru

The beginnings of dermatology in Peru
Leonardo Sdanchez-Saldana’

La piel ha merecido la atencion y preocupacion del hombre
peruano desde los lejanos tiempos en que florecieron las
culturas pre-incas de Chavin, Huari, Vicus, Mochica,
Chimu, Paracas, Nazca, Tiahuanaco, y luego el Imperio de
los Incas o civilizacion del Tahuantinsuyo. Si bien no existe
evidencia de la escritura, se conoce algunas enfermedades
dermatologicas que padecieron las poblaciones de ese
entonces a través de la expresion en su ceramica de elevado
grado de perfeccion que alcanzo desde épocas remotas en
nuestro suelo, y hoy constituye fuente de valor inapreciable
y representan los libros del antiguo Pera para reconstruir
el pasado de la paleopatologia dermatologica'. Los inicios
de la Dermatologia en nuestro pais se remontan a aquellas
¢épocas, donde nos han dejado testimonio de su cultura a
través de sus ceramicas antropomorfos de enfermedades que
por sus manifestaciones cutaneas impresionaron el espiritu
de sus artesanos pre-colombinos. Este pasado nos interesa
en la medida en que pueda servirnos para explicarnos el
presente. !

En el Pera se han realizado importantes investigaciones
en este campo, siendo especialmente objeto de estudios
las piezas de ceramica antropomorfa preincaica e incaica,
trascendentales y de gran utilidad para la historia médica
peruana y, la dermatologia peruana en particular. Debemos
poner en relieve que las representaciones de las afecciones
cutaneas son las mas numerosas e importante de la
Paleopatologia dermatologica. '

Existen reflejadas en las ceramicas patologias cutaneas
existentes en aquel entonces, con claras manifestaciones
de uta (leishmaniosis), verruga peruana, tungiasis, micosis
profundas (micetoma), tuberculosis, albinismo, paralisis

I. Profesor Invitado de Post Grado de Dermatologia. Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Médico dermatdlogo de clinica privada, Past Presidente
de la Sociedad Peruana de Dermatologia. Ex jefe del Departamento de
Dermatologia - Hospital Militar Central - Lima.

facial, elefantiasis, hipotiroidismo con leishmaniasis, sifilis
congénita con nariz en silla de montar, labio leporino
y tumores®. Pedro Weiss, el verdadero” fundador de la
paleopatologia peruana” publicd diversos trabajos sobre
paleopatologia americana (1943,1970, 1984)*. Asi mismo
Hugo Pesce en 1951, al tratar de resolver el problema de la
existencia de lepra en el Pert precolombino pudo confirmar la
presencia de tres entidades morbosas en tiempos pre-incaicos
¢ incaicos (leishmaniasis, bartonelosis y sifilis)*. Figura N° 1.

Figura N° 1. Huaco antropomorfo que representa un enfermo con tumores
y mutilaciones. Ceramio descubierto en el Valle de Chicama (La Libertad-Per)
a principios del siglo XX. Le sirvio a Julio C.Tello para ilustrar una de sus tesis
de doctorado. llustracion “La antigliedad de la sifilis en el Perd” Biblioteca de
la UNMSM. Sin embargo: Esta iconografia de la cultura Moche corresponde a uta.
Vocablo Huta o Tuta que significa roer, corroer y desgarrar *.
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Representaciones de la ceramica principalmente Moche
(100 a. C- 700 d. C) y Vicus (150 a. C- 400 d. constituyen
una evidencia de patologias en el antiguo Pera. Virchow
en 1895, fue el primero en describir que algunas botellas
antropomorfas mochicas del Museo Etnografico de Berlin
exhibian mutilaciones faciales y plante6 la naturaleza
sifilitica de éstas lesiones. Jiménez de la Espada en 1897,
propuso por primera vez que la uta ocasionaba las lesiones
representadas en los antiguos huacos antropomorfos
peruanos®. Ricardo Palma en 1908, retune datos de
enfermos de Huarochiri y Yauyos, y los compara con las
piezas arqueoldgicas representando mutilaciones faciales.
Moodie en 1923 publicé dos laminas con 6 ceramios
mochica que exhibian evidencia de leishmaniasis
mucocutanea, donde los rostros de los individuos
presentan mutilaciones faciales y carecen de pintura
facial. Juan Lastes en 1943 presenta un amplio estudio de
las representaciones patologicas en la ceramica peruana.
Weiss & Rojas en 1961, realizaron una recopilacion de
ceramica con leishmaniasis®. Altamirano (2000, 2003)
aborda y confronta las ideas del origen de la leishmanisis
tegumentaria americana con nuestro continente®.

A pesar de que los antiguos peruanos no tenian escritura,
a través de sus numerosos ceramios, podemos afirmar
que la medicina en el Antiguo Perti se encontraba muy
desarrollada, y su pensamiento estuvo lleno de conceptos
magicos y religiosos no muy distintos al de los europeos
de aquella época, e interpretaban que la causa de la
enfermedad era producto de un castigo divino al pecado
y se protegen de ellas con la magia u ocultismo y con
un arsenal terapéutico que era mas amplio que el de los
europeos. En museos del Perti y del extranjero, donde se
encuentran diseminados numerosos ceramios o huacos
de las culturas peruanas en los que se representan casos
de patologia dermatoldgica clinica, evidencian los
conocimientos de la Medicina que tenian los antiguos
peruanos®. Figura N° 2

Los alfareros Mochica, fueron sin duda, los grandes
maestros de la cerdmica pre-inca. En la cultura Mochica se
encuentran las piezas mas perfectas desde el punto de vista
anatomico-artistico. A ¢l va dirigido la mirada de médicos
y psicologos que han querido desentrafar la deformacion
organica y el fino matiz psicologico que se percibe en
los rostros®. La perfeccion mas notable en este arte, lo
constituyen los huaco retratos. En los Mochicas hallamos
la reproduccion artistica del individuo, y el alfarero
del norte logra no solo traducir fielmente los caracteres
raciales y personales en sus modelos, sino interpreta
también con pleno éxito las expresiones habituales o las
momentaneas de ellos. La perfeccion que alcanzo el artista
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Figura N° 2 Ay B. Representacion de Médicos indigenas: Cultura Mochica.

Se conocia con el nombre de Hampi Camayoc (Hampi = mediciana, Camayoc
= el que la practica). El pueblo consideraba a los curanderos como seres
sobrenaturales. La médico mujeres eran de edad madura, normalmente sentadas
en el suelo con las piernas cruzadas, rostro severo y prendas en las que eran
llevadas con aires de superioridad y de elegancia.A su lado se evidencia cajas de
medicamentos, amuletos y utensilios de curacion.

Fuente:
sexualidad-2/

https:/Imujeresaborigenes.wordpress.com/mochicas/fecundidad-erotismo-



Mochica en la representacion del rostro humano, desde
el punto de vista cientifico fue notable®. En sus ceramios
“huaco retratos”, podemos encontrar la patologia clinica
dermatoldgica. Examinando los ceramios de la cultura
Moche en colecciones de museos y colecciones privadas,
se ha encontrado numerosos huacos en los que las personas
aparecen desnudas mostrando lesiones tipicas de sifilis
secundaria, de condilomas, papulas y gomas. Existen
también huacos de la Cultura Chimi, que demuestran otras
enfermedades de transmision sexual®”.

De acuerdo con Juan B Lastres (1943,1951), Lastres &
Cabieses (1959), Pedro Weiss (1984) y Garcia (2008), la
ceramicaMochicamuestramultiplescasos deenfermedades
que sufrieron los pobladores Mochica: acondroplasia,
acromegalia, ceguera, exoftalmos, exostosis, labio
leporino, leishmaniasis (uta), meningocele, paralisis
facial, pie bott, tuberculosis, bartonelosis, enfermedad de
chagas, entre otras*®.

En relacion al discutido tema de la sifilis, el estudio de
lesiones 0seas en momias de la Cultura Paracas apunta
al origen americano de la enfermedad. La hipotesis
precolombina sostiene que las treponematosis, incluida
la sifilis, son un conjunto de variantes de una enfermedad
que se fue extendiendo tanto en el Viejo como en el
Nuevo Mundo. En Europa sus manifestaciones se habrian
confundido con la lepra. De acuerdo con la hipotesis, la
pinta apareci6 en Africa y Asia alrededor del 15000 a.C.,
con un reservorio animal. El pian se habria desarrollado
como consecuencia de mutaciones de la pinta alrededor
del X milenio a. C., extendiéndose por todo el mundo
excepto América que se encontraba aislada. La sifilis
endémica emergié del pian alrededor del VII milenio
a.C, como consecuencia de cambios climaticos como
aparicion de clima arido. Alrededor del siglo XXX a.C.,
la sifilis transmitida sexualmente aparecié en el sudoeste
asiatico debido a las bajas temperaturas de la época
postglacial, y de ahi se extendi6 a Europa y al resto del
mundo. Desde entonces ha sufrido diversas mutaciones y
manifestaciones clinicas, siendo notoria la forma clinica
“venérea”, predominante en el siglo XV, probablemente
acentuada por la incorporacion de cepas desde América’.
En relacion a la hipotesis europea, los primeros informes
se remontan al renacimiento y fue importado de Europa a
América. La epidemiologia de la primera presentacion de
sifilis de fines del siglo XV no define en si la enfermedad
era nueva o si provenia de una enfermedad anterior. Las
lesiones en esqueletos de la edad neolitica se deben a la
sifilis, incluso en esqueletos encontrados el 2000 a.C. en
Rusia, con lesiones dseas patognomonicas. Aunque las
lesiones se pueden confundir con lesiones de la lepra

L. SANCHEZ-SALDARNA

lepromatosa; quiza Hipocrates haya descrito los sintomas
de la sifilis en su etapa terciaria’. Algunos cientificos
piensan que la sifilis pudo ser introducida en América tras
los contactos entre vikingos’®. Excavaciones realizadas
de esqueleto en Gran Bretafia en el 2010 supuso un
nuevo sustento para ésta hipotesis, que la enfermedad
era conocida en este pais dos siglos antes del viaje de
Cristobal Colon’?.

La pinta fue conocida como “Ccara”. Garcilaso de la Vega
ha recogido una leyenda incaica sobre la pinta o “ccara”.
Menciona que los hechiceros de la antigiiedad, criaban
sapos, a solicitud de los agraviados, para los amantes
infieles, alimentandolos con maiz de diferentes colores,
segun la calidad de manchas que querian producir en la piel
de los afectados?.

En la sala de erdticos del Museo Larco Herrera, en los
ceramios de la cultura Mochica y en los ceramios de la
Cultura Vicus del Museo del Banco Central de Reserva, se
aprecia imagenes de la sifilis secundaria. Figura N° 3 y 6.

Figura N° 3. Ceramio Mochica muestra a un hombre con lesiones de
condilomas planos sifiliticos en la region de la nalga.

Coleccion; Museo Larco Herrera.
Fuente: Flores L. Historia de la dermatologia en el Perg®*.
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Figura N° 4. Ceramio Chimi muestra a un hombre con lesiones de condilomas
planos sifiliticos en la region genital.

Coleccion; Museo Larco Herrera.
Fuente: Flores L. Historia de la dermatologia en el Perd?*,

Figura N° 5. Ceramio Chimd muestra a un hombre con lesiones de condilomas
planos sifiliticos en la region genital.

Coleccion; Museo Larco Herrera.
Fuente: Flores L. Historia de la dermatologia en el Perd*,
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Figura N° 6. Sifilis. Ceramio Chimu. Lesiones de sifilis secundaria.

Fuente: https:/lwww.google.com/search?q=cer%C3%A | micas+pre-+incas+que+represe
ntan+condilomas+planos+sifil%C3%ADticos&sxsrf=ALeKk0 | bX2h0S3UrsYVpQeka7Y
GN9QOHrQ: 1601434663447 &source=Inms

LA LEISHMANIASIS

La leishmaniasis cutanea (uta) y mucocutanea (espundia),
y la enfermedad de Chagas son patologia cutdneas
causadas por protozoarios. La leishmaniasis en el Pert
afecta ancestralmente a las poblaciones andinas y
selvaticas de nuestro pais, desde antes de la llegada de
los espafioles. La mayor parte de la evidencia se basa en
representaciones artisticas de individuos con lesiones
faciales tipicas’. Las primeras descripciones datan del
siglo XVI, época de la conquista espafiola. Fernando de
Oviedo (1535), Pedro Pizarro (1571) y Fernando Santillan
(1572) describen una enfermedad que afectaba a los
indigenas en la ladera éste de la Cordillera de los Andes,
enfermedad que produce mutilacion de los labios y de la
nariz'’. Tamayo en 1908 parece haber sido el primero en
identificar lesiones de leishmaniasis cutdnea andina en las
ceramicas pre-inca'.

La arqueologia peruana es tan rica en ceramios
que reproducen lesiones cutaneas de leishmaniasis
tegumentaria (uta), mostrando imagenes de mutilaciones
labiales, nasales, auriculares, nodulos subcutaneos, y
ulceras, como las que se observan actualmente en sus
diferentes formas clinicas de la enfermedad. Figuras N° 7
a 12. Estos datos, como también la nutrida bibliografia de
la época del descubrimiento y la colonia, nos hacen pensar
que la leishmaniasis tegumentaria fue desde épocas pre-



Figura N° 7 A y B. Huaco retrato que representa los estragos de la “uta” en
el rostro de un hombre Mochica.

Se observa destruccion de la piel, labio superior y area nasal. Enfermedad muy
comiin en el norte del Perd.

“Emblema de la Sociedad Peruana de Dermatologia.
Fuente: Portal de la sociedad Peruana de Dermatologia.

colombinas un azote de los pueblos establecidos en estas
zonas endémicas de la enfermedad. La enfermedad de
Chagas, en estudios en momias andinas sugiere una larga
historia de adaptacion de esta dolencia en los pobladores
precolombinos.

P
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Figura N° 9. Huaco retrato Mochica exhibiendo los estragos de la “uta” en el
rostro. Mutilacion de nariz, labio superior.

+ Asmead 1900 * Aristides Herrer 1956
* Rabello 1925 * Pessora [958

* Julio CTello 1938 * Otros.

Fuente: Revista investigacion

Figura N° 8 A, B y C. Huaco retrato que representa los estragos de la “uta” en el rostro de un hombre Mochica.
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Figura N° 10. Huaco retrato Mochica mostrando caso de leishmaniasis andina
“uta”. Pieza del MNAAHN

Fuente: Raul Arias Sdnchez. Museo de Antropologia de la Cultura.

ol s 5 e e WAy
Figura N° 1 1. Cultura Moches. Facies leishmaniasica.
Museo etnografico de Berlin.

Fuente: Raul Areas Sanches.
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Figura N° 12. Ceramica M ochica. Lesikon es desructivas en el labio superior
y orificios nasales producidas por leishmaniasis..

Museo Larco Herrera.

Fuente: Pedro Weiss 1943. Flores L. Historia de la dermatologia en el Perd 2
Historidermatologia en el Perd?

LA VERRUGA PERUANA

Lo verruga peruana, ya era conocida en el Peru desde los
tiempos precolombinos. Los antiguos pueblos de Moche
y Chancay la padecieron, y dejaron testimonio de ello
en su ceramica. Ademas conocian que esta enfermedad
era endémica en los riachuelos de las estribaciones
occidentazles de la cordillera de los Andes y que estaba
estrechamente relacionada con las condiciones climaticas
de la zona. La verruga era una enfermedad propia de los
valles interandinos que se ubican entre los 500 y 3200
metros sobre el nivel del mar, y es muy conocida en el Peru,
Ecuador y Colombia. En nuestro pais, es mas persistente en
los departamentos de Ancash, Lima, Cajamarca, La libertad
y Piura. Durante la colonia, la verruga fue una epidemia que
cobrd muchas vidas entre los conquistadores®!.

En los ceramios aparecen pobladores de aquellos tiempo,
con el cuerpo cubierto de papulas y nédulos de verrugas,
hablan por si mismo de la difusion y el impacto que tenia
la enfermedad en las comunidades desde aquel entonces.
Figuras N° 13 a 17.



Figura N° 13. Cantaro de ceramica Chimu. Personaje afecto de enfermedad
cutanea de verruga peruana

Coleccion: Dr. Hugo Vizcarra F

Fuente: Flores L, Flores E. Enfermedades dermatologicas en el Pert. En Historia
de la dermatologia en el Per(?.

Figura N° 14. Cantaro de ceramica Mochica. Personaje afecto de enfermedad
cutanea.

Museo Coleccion: Dr. Hugo Vizcarra F.
Fuente: http:/xsierrav.blogspot.com/2015/1 | Imochica-con-verruga-peruana.html

L. SANCHEZ-SALDARNA

derecho.Ancahs.
Fuente: http:// es..wikipedia.orglwikilEnfermedad_de_Carri%C3%83.n

.

Figura N° 16 A y B. Ceramica Moche. Representacion de verruga peruana.
Personaje afecto de enfermedad cutanea con presencia de nodulos cutaneos
Fuente: http://xsierrav.blogspot.com/2015/1 | Imochica-con-verruga-peruana.html

En relacion a este ceramio Moche el Dr.D’ Hancourt considera que representa la
verruga peruana. El estudio del Dr. Pedro Weiss, por los caracteres morfologicos
y distribucion de las lesiones sugiere que se trata de la enfermedad de Von
ricklinhausen.
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Figura N° 17 A y B. Ceramica de la cultura Chancay. Lesiones cutaneos
correspondiente a verruga peruana.

Fuente: Museo de antropologia.

TUNGIASIS

En el Pert [a tungiasis se reporta desde las épocas preinca
como se demuestra en los huacos de la cultura chimu y
Maranga y lo representaron en vasijas de barro, alfareria y
ceramica. Figuras N° 18 a 20. EI primer reporte escrito de
tungiasis en Pert data del cronista Felipe Guaman Poma de
Ayala en su obra Nueva Cronica y Buen Gobierno'?.

Figura N° 18. Huaco pre inca mostrando en planta pie derecho lesiones por
tungiasis.

Cortesia: Dr. Andrei Kochubei.

Coleccion del Museo Nacional de Arqueologia Antropologia e Historia del Per.
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Figura N° 19. A. Cultura chimd: Huaco que representa a una persona
extrayendo parasitos con un punzon de la planta del pie izquierdo. En el huaco
se puede ver multiples agujeros de varios tamafios. B. Cultura Chimu: Planta de
los pies con miiltiples agujeros de diferentes tamafios. Encontrado en el valle de
Pachacamac.

Museo Americano de Historia Natural
Fuente: MacoV y col. Evidencia de tungiasis en América prehispdnica'.

Enfermedades pustulosas de la piel

En ceramicos de la cultura Mochica se observan en la cara
de enfermos cicatrices redondeadas lenticulares y hundidas
producidas por una foliculitis pustulosa. figura N° 20.

Figura N° 20. Ceramio Moche.

Patologia: enfermo con cicatrices redondeadas, lenticulares, hundidas producidas
por foliculitis pustulosa. Algunos autores consideran que se trata de secuelas de
la viruela de su pase pustulosa.

Coleccion: Museo Larco Herrera

Fuente: Flores L, Flores E. Enfermedades dermatoldgicas en el Peri. En Historia de la
dermatologia en el Peri?.



La tuberculosis cutinea, una enfermedad milenaria del
Peru, la forma clinica de lupus vulgar dejaba secuelas
facialesa que deformaban el rostro de las personas, dejando
lesiones cicatriciales mutilantes; asi mismo formas cutaneas
de tuberculosis cutanea localizadas en las manos y pies
obligaban a los cirujanos de esa época a amputar dichos
miembros a fin de aliviar los sufrimientos de los paciente,
lo que estestificado por el estudio en momias?.

Micosis profundas

Las micosis profundas, en especial los micetomas producian
gran sufrimiento y hasta invalidez. Tal vez estas lesiones
eran amputadas por los cirujanos del antiguo Pertl. Se
explica por los ceramios en los que se ha amputado un pie
y la expresion del enfermo sonriente por habersele hecho
desaparecer el ma. Figura N° 21.

Otras representaciones de huacos antropomorfos con
representaciones en sus ceramios de labio leporino, bocio,
paralisis facial, tumores. Figuras N° 22 a 24

En cuanto al aporte de los Incas a la medicina peruana,
surgieron cuando mas del 90% del desarrollo médico
del mundo andino estaba ya descubierto y se practicaba.
Muchos productos peruanos que circulaban en Europa
después de la conquista como la Copaiba, el balsamo del
Peru, la quinina, la ipecacuna, el guayaki, la zarzaparrilla,
la coca, el paico y una serie de antihistaminocs hasta ahora

L. SANCHEZ-SALDARNA

Figura N° 22. Ceramico de la cultura Moche que muestra a un hombre con un
tumor que compromete el maxilar derecho superior y la region nasal.

Coleccion Museo Banco Central de Reserva.

Fuente: Flores L, Flores E. Enfermedades dermatoldgicas en el Perd. En Historia de la
dermatologia en el Perd?.

Figura N° 21. A. Ceramio de la cultura Vicus muestra el pie con un procesoncroénico edematoso con lesiones protuberantes producidas por posible micetoma.

Fuente: Coleccion del Banco Central de Reserva.

Fuente: Flores L, Flores E. Enfermedades dermatoldgicas en el Perd. En Historia de la dermatologia en el Peri?.

Figuras B y C. Cultura Moche: Muestra hombres con amputacion del miembro del pie y las monos.

Fuente: https://es.slideshare.net/juliocesarcastroguer/medicina-preincaica
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Figura N° 23. Pieza de cerdmica que representa un huaco de la cultura Moche. Estos huacos retrato tiene la figura del rostro de un hombre con la deformacion del

labio leporino.

se emplean', En la piel se depilaban los vellos de la cara, el
pique fue muy comun, los empeines (llekte), identificaron
los lamparones (manchas), ccaracha, leishmaniasis y
probablemente la pelagra. Tambien conocieron las paperas,
dengue, gripe, verrugas (sirki), identificaron las epidemias
y pestes los que denominaron ccolloy, el bocio (coto), la

gangrena (llanacuy), pus (qquessa), ampolla (pusullu),
abscesos y forunculo (chupu) y a la cicatriz (quella). El
arte quirtirgico de la trepanacion craneana era la solucion
al problema de la cabeza ocasionada por los traumatismos,
drenar los abscesos, reparar fracturas oseas, ruptura de
tendones y muisculos'*.

Figura N° 24, Huaco retratos que representan patologias en la ceramica.A. Bocio y acromegalia. B. Paralisis facial y C Ceguera y conjuntivitis.

Fuente: https:/lwww.slideshare.net/juliocesarcastroguer/medicina-preincaica
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LA DERMATOLOGIA EN LA EPOCA DE LA
CONQUISTA, EL VIRREYNATO Y LOS PRIMEROS
ANOS DE LA REPUBLICA

Parece que la pintura en la piel fue la tinica representacion
del tatuado entre los primitivos pobladores peruanos,
aprovechando el efecto de algunos colorantes de origen
vegetal, y tales pinturas también se encuentran en la
ceramica peruana'>®,

LA CONQUISTA

La época de la conquista (1532-1572) se inicia con la
llegada de Francisco Pizarro y sus huestes al Imperio
de los incas en 1532 y marca el inicio de una gran
transformacion en las formas de vida de los pobladores
del Andes. El colapso demografico padecido por los
pueblos originarios a causa de las enfermedades traidas
desde Europa que en algunos casos llegd a exterminar el
97% de la poblacion, desempefio un papel decisivo en la
conquista de América. Los pueblos nativos se redujeron
pasando de aproximadamente 25 millones a 1.6 millones
de habitantes durante el periodo de la conquista que durd
del 1532 a 1572, a causa de las enfermedades traidas
desde el viejo continente. Introdujeron con ellos las
enfermedades infecciosas virales comunes, que diezmaron
a las poblaciones indigenas, que no tenian defensas para
estas enfermedades, las que se diseminaron por toda
América. Huayna Capac que habia conquistado el reino de
Quito a comienzos del siglo XVI murio de una epidemia
de viruela, segun relato de los cronistas®. Mas tarde Pabro
Patron en “La enfermedad mortal de Huayna Capac”,
identificaria la dolencia como la verruga peruana'®.

Los conquistadores, en sus viajes para conquistar el imperio
del Tahuantinsuyo adquirieron las enfermedades propias
de los lugares que visitaban. En Coaque provincia de
Esmeraldas del actual Ecuador adquirieron una epidemia
de “verrugas sangrantes” que los obligd a suspender por
semanas sus viajes. Igualmente adquirieron la sifilis y el
sarampion infectaron muy pronto el suelo americano.
Garcilazo de la Vega en “La Conquista del Perd” habla
de dolorosas y sangrantes verrugas que les crecieron a los
compafieros de Francisco Pizarro, en lo que se considera la
primera enfermedad de que dan cuenta las cronicas de las
huestes conquistadoras en el Pert'®.

En la evolucién de la medicina durante la época de la
conquista, se sabe de las patologias por los relatos de
los cronistas y que se praticaban curaciones. El uso de
medicamentos se basaba fundamentalmente en el uso de las
plantas autoctonas®.

L. SANCHEZ-SALDANA

En el siglo XVI, al arribar los espafioles e iniciar la
colonizacion del continente, guiadas por la codicia,
inbuidos en el misticismo cristiano y provistos de mejor
tecnologia, nos trajeron la medicina espafiola que no era
otra que una atrasada medicina medieval®. El concepto de
enfermedad en la medicina occidental estuvo dirigido hasta
el siglo VII por los criterios del Corpus Hippocraticum y de
Galeno, que en suma la consideraban una alteracion de la
fisiologia del individuo, mejoradas con algunas influencias
arabes, era una medicina de examinar el pulso y la orina,
de prescribir purgas y sangrias ademas de prescribir triaca
(preparado polifarmaco compuesto de varios ingredientes
distintos en ocasiones mas de 70, de origen vegetal, mineral
0 animal).

LA DERMATOLOGIA DURANTE LA COLONIA

La medicina del virreynato es el reflejo de la lucha
econdmica y la lucha de clases durante el inicio del
coloniaje. No se hicieron progresos en la dermatologia
durante esta época. En la colonia hubo un tipo de medicina
paralela a la espafiola, quizd de mayor arraigo y extension
que ella. Fueron las practicas curanderiles de los indigenas.
Sus curandero, fieles a la tradicion oral de sus antepasados,
siguieron ejerciendo entre los pueblos nativos a pesar de
las persecuciones de las autoridades politicas y religiosas.
El rico herbario medicinal estuvo a su favor y esto fue
algo que los espafioles no desdefiaron, pues una de las
primeras actividades exploradoras fue el remitir plantas
con propiedades curativas, segun los nativos a Europa. Los
nativos continuaban usando medicinas bajo la concepcion
que manejaban, sujeto a la mentalidad maégico religiosa, a
su concepcion ideologica y a la continua aplicacion de las
plantas que predominaban en su medio'.

Los primeros espailoles que vinieron al Pert no trajeron
médicos. La practica de la medicina no estaba ordenada,
reglamentada ni clasificada. Existia diversos tipos
de sanadores, cuidadores de la salud, curanderos, y
practicamente cualquier aficionado con cierta practica,
podia ejercer la medicina'®. Después del descubrimiento
del nuevo mundo, los Reyes de Espafia se ocupan de que
los cerebros de la época colaboren en la conquista. El Dr:
Diego Alvarez Chanca acompaiia a Colon en su segundo
viaje y llega a Santo Domingo. Luego llega el licenciado
Barreto y el Dr. Hernando de Sepulveda quién, afios mas
tarde, viajo al Peru, donde actualizo el protomédico y
solicita a Carlos V que lo nombrara “ad honorem” para
hacer unguentos y sangrias’®>. En 1537, se nombrd al
doctor Hernando de Sepiilveda, protomédico sustituto de
Lima. Afios mas tarde, se adjudica a Francisco Sanchez
Renedo el titulo de protomédico y el 14 de febrero de 1568,
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Felipe II lo nombra presidente del protomedicato, con el
cual se establece una era de nuevo orden. Estos Tribunales
sentaron las bases para los aspectos juridicos que
después tendra la profesion médica, y la responsabilidad
penal de los actos médicos determinada por la relacion
médico-paciente, dichos tribunales se convirtieron en
los Colegios Profesionales. Posteriormente Ilegaron
otros protomédicos que asumieron sus cargos, pero nuca
resolvieron favorablemente los problemas de salud de la
poblacion®®.

Durante la colonia la medicina que trajo Espafia al Nuevo
Mundo fue una medicina medieval, una medicina humoral,
una medicina de sangrias y purgas que no pudo ser mejor que
la medicina de los habitantes de este continente. Podemos
afirmar que la medicina aborigen tuvo cierta ventaja a la
espaflola por cuanto ella disponia de mucha mayor variedad
de plantas medicinales'>'5.

En Europa, el movimiento renacentista estaba en su
apogeo. Los arcaicos conceptos misticos, religiosos y
astrologicos que habian guiado hasta ese momento a
la medicina fueron desterrados, reemplazadas por la
interpretacion cientifica de los problemas humanos.. Para
la medicina ya habia llegado el momento de sepultar para
siempre el oscurantismo que la religion cristiana habia
implementado en el mundo por mas de mil afios. Ya habia
interés en conocer la estructura anatomica del cuerpo
humano y otras areas de la vida humana. Espafia asimilo
muy lentamente la revolucion del conocimiento debido a
que a las clases dominantes no le convenia, ya que estaba
ligada a la gran influencia de la Iglesia Catdlica. Al abrir el
conocimiento y fundar Universidades en Salamanca, Alcala
de Henares y Valladolid, que alcanzaron prestigio por los
conocimientos impartidos al egresado se avanzaron en este
camino. Empero, ello no se reflejo en las colonias; aqui
recién se iniciaba la Edad Media y la Iglesia fue contraria al
enriquecimiento de los conocimientos de los naturales; los
clérigos de esa forma buscan favorecer los intereses de las
clases invasoras y explotadoras'.

Con los espafioles y esclavos vinieron el sarampion, la
viruela, la malaria, la fiebre amarilla y la lepra como
principales plagas. Estas causaron una elevada mortalidad y
morbilidad entre los indigenas. A esto se sumaria el trabajo
inhumano en las minas y en las encomiendas, lo que llevo
a la rdpida despoblacion del continente americano. La
medicina espafiola que se us6 durante la colonia tampoco
recibio la influencia de los escasos avances. La medicina
hipocratica o humoral, con Hipdcrates, Galeno y Avicena
como maximos exponentes, se continud ensefiando y se
practico hasta el siglo XIX'.
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Apenas fundado Lima se hizo notoria la necesidad de
fundar hospitales con salas propias para pacientes con
enfermedades infectocontagiosas y no contagiosas,
hospitales para indios y espafioles, y con salas para
hombres y mujeres. Estos hospitales se fundaron en Lima,
Cusco, Huamanga y Arequipa’. En 1538 se eriigio el primer
hospital para la atencion de los espiioles en la Rinconada
de Santo Domingo. A continuacion se construyo en 1550
el Hospital de Santa Ana, para la atencion de los indios e
indias (su gestor fue el Arzobispo de Lima Fray Jeronimo
de Loayza; en 1552 el Hospital Real de San Andrés, para
la atencion de espaiioles, en 1559 el Hospital Santa Maria
de la Caridad o de San Cosme y San Damian, para la
atencion de espaiioles, en 1563 el Hospital de San Lazaro
para los leprosos, en 1575 el Hospital del Espiritu Santo,
en el puerto del Callao,, para la atencion de los marineros;
Hospital de convalescencia de San Juan de Dios en 1593
para espafioles, en 1646 el Hospital de San Bartolomé para
negros y negras, y hospitales en Cusco, Arica, Arequipa,
Cajamarca, Chachapoyas, Huancavelica, Huarua,
Moquegua, Piura entro otros departamentos'.

Durante laépocade lacolonia frecuentemente se presentaban
epidemias y en 1559, 1568 y 1587 se presentaron brotes de
sarampion y garrotillo (difteria).

Por Real Célula, fechada en Valladolid el 12 de Mayo
de 1551, se oficializaba la creacion de la Universidad de
San Marcos de Lima por Carlos V, con el mismo rango
y goce de privilegios y excepciones que su similar de
Salamanca, para desterrar de sus subditos las “tinieblas de
la ignorancia™. En 1576, se establecieron las catedras de
Medicina, que regian conforme a las constituciones de la
Univesidad de Salamanca. La medicina la ejercian en el
Peru los protomédicos nombrados por los cabildos (maxima
autoridad médica de la colonia y controlados por el tribunal
del Protomedicato'>'.

Los médicos, primero aprendieron en los hospitales
coloniales existentes, después tuvieron que hacerlo en
universidades. En 1571, en los programas universitarios se
consigna cursos de cienciaas médicas y se autoriza grados
doctorales. En 1576 se establecieron las catedras de Prima y
las Visperas similar a las que se dictan en las universidades
de Salamanca y Alcala™,

LA DERMATOLOGIA DURANTE LA REPUBLICA
PERUANA

El ejercicio de la Medicna y la docencia médica decayo
notablemente durante los afios siguientes a la independencia
del Pera. El pais se sumid en un periodo de desorden
politico, social y econdmico que durd hasta mediados del



siglo XIX. En 1856 se fundo la Faciultad de Medicina de
Lima y con ella naci6 la medicina moderna en el pais.

El estudio de la verruga peruana o bartonelosis humana
y el estudio de adaptacion y desadaptacion a las grandes
alturas han sido los dos grandes motores de la investigacion
médica nacional. Hubo otras contribuciones de los médicos
peruanos en diversas areas de la medicina, pero han sido
basicamente esfuerzos personales, sin generar verdaderas
escuelas o corrientes de investigacion. Existen otras
contribuciones de destacados médicos peruanos que se
dedicaron a la dermatologia y contribuyeron a su desarrollo,
y que estamos obligados a reconocer su esfuerzo®.
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Art and dermatology

Leonardo Sdanchez-Saldana’

enfermedades de la piel.

La piel ha constituido por generaciones un estimulo muy importante para los poetas, filosofos y pintores. Puede ser
lugar de innumerables disturbios y manifestaciones en numerosos sistemas y aparatos, y a lo largo de la historia
del arte, los pintores han intentado reflejar fielmente en sus lienzos, la belleza y las diferentes imperfecciones y

CUPIDO DURMIENDO O AMORCILLO DURMIENTE

Michelangelo Meresi Da Caravaggio

I. Profesor Invitado de Post Grado de Dermatologia. Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Médico dermatdlogo de clinica privada, Past Presidente
de la Sociedad Peruana de Dermatologia. Ex jefe del Departamento de
Dermatologia - Hospital Militar Central - Lima.
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Figura N° 1. Cupido durmiendo.Autor: Caravaggio. |608.

Caracteristicas: Pintura al oleo. Estilo Barroco. Tamano: 71 cm x 108 cm.
Localizacion: Palacio Pitti. Florencia. Italia

Fuente: https://es.wikipedia.orglwikilCupido_durmiendo



Michelangelo Meresi da Caravaggio (1571-1610), Fue un
pintor italiano, considerado como el primer gran exponente
de la pintura del Barroco. Cupido durmiendo data de
1608. El cuadro muestra a un pequefio cupido durmiendo.
Caravaggio le da su toque al mostrar al amor durmiendo,
sumido en pesadillas a través de las sombras que rodean al
cuadro'?. De acuerdo a la mitologia romana, Cupido es hijo
de Venus, la diosa de la fertilidad, la belleza y el amor. Se le
representa generalmente como un nifio alado, con los ojos
vendados y armado de arco, flechas y aljaba. Se equivalente
en la mitologia griega es Eros.

El nifio de Caravaggio estd s6lo dormido, pero muchos
estudiosos han especulado que el modelo para la obra
era un nifio enfermo o incluso muerto. La pintura sin
embargo transmite un mensaje de esperanza, porque es el
simbolo del amor que vive dentro de cada persona’. Los
estudiosos sefialan que Caravaggio es un artista de la vida
problematica, pint6 la obra mientras huia, obligado a huir
hacia Malta**.

Un médico italiano dice haber descubierto signos de
“artritis reumatoide infantil, o tal vez raquitismo”.
Cabeza grande y desproporcionada, costillas hundidas y
en relieve, lo que ha dado en llamar “rosario raquitico”,
deformidades de la rodilla y muflecas’. Paolo Pozzill,
médico endocrindlogo del Campus Biomédico de
la Universidad de Roma, experto en diagnosticos
retrospectivos preguntd a 86 endocrindlogos italianos
(67 de adultos y 19 pediatricos) qué enfermedad podria
estar presente en Cupido durmiendo de Caravaggio. Los
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Figura N° 2. Cupido durmiendo. Imagen ampliada de la cabeza.

resultados fueron: hipopituitarismo fue la respuesta mas
comun en los endocrindlogos de adultos; mientras que los
pediatricos diagnosticaron raquitismo. El hipopituitarismo
puede asociarse con raquitismo y hasta podria ser una
combinacion de ambos®. Figura N° 1y 2.

SANTA ROSA DE HUNGRIA CURA A LOS TINOSOS BARTOLOME ESTEBAN MURILLO

A mediados del siglo XVII, Miguel de Mariara, artifice de
la decoracion de la Iglesia de la Caridad de Sevilla, solicitd
a Murillo una obra pictorica que transmitiera a los fieles
sentimientos de devocion y misericordia hacia el projimo. El
pintor escogi6é como benefactora a Santa Isabel de Hungria
(1207-1231) y como desfavorecidos, a unos nifios a los que,
precisamente, pintd con unas tifias en el cuero cabelludo’.
En el 6leo se representa a Santa Isabel de Hungria lavando la
cabeza de un nifio afectado de tifia capitis asistida por varias
damas que visten elegantes trajes, una de ellas sostiene
una aljofaina (recipiente utilizado para el mas elemental
aseo personal, hoy término en desuso), en contraste con la
pobreza de los ropajes sucios de los tifiosos. EI hedor que
desprenden las placas descamativas tipicas de la enfermedad
obliga a la santa a retirar su cabeza mientras asea a los

muchachos. La infeccion de cuero cabelludo se denomina
tifia capitis, se produce mediante la transmision de persona
a persona y afecta principalmente a nifios en edad escolar>’.

La tifia capitis, era una enfermedad muy frecuente en la
época que se realizé el lienzo, que provocaba zonas de
alopecia, picor e infeccion secundaria. El proceso estaba
favorecida por las malas condiciones de vida, hacinamiento
y deficiencias higiénicas. La escena se desarrolla sobre
el fondo de una arquitectura monumental y esta bafiada
por una luz de tonos dorados que crea una sensacion de
atmosfera que contribuye a difuminar los contornos, pero
permite ver todos los detales de los personajes’. Al fondo,
bajo el portico, se puede contemplar una segunda escena en
la que también se representa a la santa, pero esta vez en el
acto de dar a comer a los pobres®,
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Figura N° 3. Santa Isabel de Hungria curando a los tifiosos.- Realizado hacia 1672.

Pintor: Bartolomé Esteban Murillo. Oleo sobre lienzo, estilo Barroco. 325 cm x 245 cm.

Localizacion: Iglesia de San Jorge. Hospital de la caridad. Sevilla. Espafa.
Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Santa_lsabel_de_Hungr%C3%ADa_curando_a_los_ti%C3%B osos

Santa Isabel de Hungria era una mujer de ascendencia
noble, hija del rey Andrés Il de Hungria. Tras quedar viuda
en el afio 1227 dedic6 su vida a la religion y a socorrer a
los enfermos y necesitados. Ordend la construccion de un
hospital en la ciudad de Marburgo en el que ella misma
atendia a los pacientes. Més adelante ingreso en la orden

274 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (3)

terciaria franciscana. Fallecidé muy joven, con solo 24 afios,
convirtiéndose en un simbolo de la caridad cristiana. En
1235 fue canonizada por el Papa Gregorio IX, y su culto
se extendié rapidamente. Existen numerosos cuadros que
tratan sobre el tema de Santa Isabel atendiendo a enfermos.
Figura N° 3.
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LA BODA

Francisco de Goya y Lucientes

Figura N ° 4. La Boda. Oleo sobre lienzo, Estilo Barroco. Tamafio 269cm x 396 cm.

Localizacion: Museo del Prado. Madrid - Espaia.

Pintor: Francisco José de Goya y Lucientes. Pintor y grabador espafiol.
Fuente: https:/les.wikipedia.orglwikilLa_boda_(Goya)#/medialArchivo:La_boda.jbg

La boda es un cuadro de Francisco de Goya y Lucientes
(1746-1828) conservado en el Museo del Prado y pertenece
a la cuarta serie de cartones para lapices realizada entre 1788
y 1792 que elaboraba la Real Fabrica de Tapices de Santa
Barbara y estaba destinada a la decoracion del gabinete de
Carlos IV del Monasterio de El Esconal®!”.

En el lienzo La boda Francisco de Goya y Lucientes
caricaturiza los modelos tipicos de la época y muestra su
desprecio por la sociedad de clases que imperaba entonces.
La tifia del cuero cabelludo estaba asociada sobre todo a
la falta de higiene. Se combina con los trapos harapientos
para reflejar la clase social a la que pertenecen los nifios que
acompafian a la comitiva nupcial®. Figura N° 4 y 5 (corte
a mayor aumento). El tema del cuadro es el matrimonio
desigual y por interés. El novio de esta boda se aprecia
con un rostro rechoncho, muy moreno, de labios carnosos

y mucha mayor edad que la joven con la que se casa.
Personajes alegres en procesion, aunque mucha de esta
risa podria ser burla o satira, bajo un arco definido por una
estructura arquitectonica solida que podria ser un puente,
y sin embargo tiene una presencia y funcion extrafias en
este contexto. Atenta el cromatismo ocre del pavimento,
las tierras y los sillares del puente el paisajismo rococd
que presentaban otros cartones, y el cielo alegre azul de
nubes blancas, parece aqui mas bien un recurso destinado
a contrastar con su fondo la viveza del rojo de la casaca
del protagonista®. Se ha observado también es esta obra
una alusion al camino de la vida, desde el nifio que alza
los brazos subido en el cafidn, y que por estas dos razones
realza su presencia, al anciano de baculo y tricornio negro
(sombrero negro que se fabrica de piel de toro), ambos
estaticos hacia la izquierda y de perfil'’. Figura N° 4.
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Figura N ° 5. La Boda. Oleo sobre lienzo. Se muestra a mayor resolucion al nifio con tifia (area de alopecia)

Pintor: Francisco de Goya y Lucientes.
Fuente: https:/les.wikipedia.org/wikilLa_boda_(Goya)#/medialArchivo:La_boda.jpg

LOS CUATRO EVANGELISTAS

Jacob Jordaens

Jacob Jordaens (1593-1678). Pintor flamenco de la época
barroca. Natural de Amberes, establecio su propio taller
de pintura en ésta ciudad. La calidad de su obra llamoé la
atencion de Rubens, y lo contraté como ayudante suyo.
Juntos realizaron varias obras y el estilo Rubens marco
de forma definitiva la obra de Jordaens, con una paleta
brillante y sensual, con predominio de blancos luminosos
y profundos tonos rojizos'!.

En el 6leo “los cuatro evangelistas”, la figura central, el
mads joven, es San Juan, vestido de blanco y sobre la que
gravita la composicion de la obra. San Juan es considerado
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tradicionalmente el apdstol mas joven de los doce
apostoles y el preferido de Jesiis. En esta obra los otros
tres evangelistas, de edad mas avanzada. Rodean a Juan.
Todos parecen repasar las escrituras que han escrito!!. Los
evangelistas como individuos humanos aparecieron a partir
del Renacimiento florentino, alcanzando su revelacion
plena con el pintor Miguel Angel, posteriormente con
Caravaggio, identificandolo con personajes del pueblo vy,
asi es como también los pinta Jacob Jordaens. En este oleo
se usan empastes y semiempastes de color, lo que acentua
la presencia de los personajes!'.
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Figura N° 6. Los cuatro evangelistas. Oleo sobre lienzo. 133 cm x |18 cm. 1620.

Localizacion: Museo de Louvre. Pariz.

Pintor: Jacob Jordaens

Fuente: http:/xsierrav.blogspot.com/2016/07/el-evangelista-envejecido-htnl

Comentando la pintura desde el punto de vista de la
dermatologia, la edad de los cuatro evangelistas se
diferencia en la obra a través de los rasgos clinicos de
su piel. Los apostoles de edad avanzada muestran signos
clinicos claros de senilidad y de fotoenvejecimiento
en la piel de la cara: probablemente para acentuar mas
la juventud de San Juan™''. Los apdstoles ancianos

presentan arrugas profundas y surcos en la piel de la cara.
Uno de los ancianos, el segundo de la derecha presenta
arrugas profundas en la zona frontal, con evidentes
signos de elastostoidosis, una piel engrosada y laxa y
numerosos comedones en la piel de las mejillas y nariz
que corresponden al sindrome de Favre-Rocouchot.
Estas alteraciones de elastosis actinica ocurren en las
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Figura N° 7. En esta imagen ampliada y con mayor detalle en el oleo de
Los cuatro evangelistas podemos observar: Personaje de la izquierda muestra
muestra evidentes signos de elastosis con flaccides de la piel y formcion de
comedones, especialmente en la nariz y dreas suborbitarias. El personaje de la
derecha muestra una cicatriz en la mejilla y la piel fotoenvejecida.
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areas fotoexpuestas de la cara, especialmente en la zona
malar y suborbitaria. La piel de estas zonas presenta una
tonalidad amarillento - anaranjado y presenta una clara
laxitud y formacion de arrugas profundas. La afeccion
descrita por Favre (19131) y estudiada en profundidad
por Racouchot (1951) no escap6 a la observacion de Jacob
Jordaens en el siglo XVII. Otros detalles dermatologicos
que se observa en la pintura. El personaje situado mas
a la derecha muestra una antigua cicatriz en la mejilla.
Ademas un claro fotoenvejecimiento del cuello y la
presencia de alopecia frontopariental mas acentuada en
los ancianos™'!.
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Las pandemia y el arte

Pandemics and art
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LAS PRIMERAS PLAGAS DE LA HUMANIDAD

Las enfermedades han formado parte de la historia de la
humanidad desde que el ser humano empez6 a organizarse
en sociedad y crear nucleos de personas que convivian
juntos en un mismo espacio territorial, y las enfermedades
infecciosas contagiosas empezaron a tomar protagonismo.
A medida que la poblacion fue creciendo, la aparicion de
una enfermedad infecciosa se extendia y afectaba a varios
nucleos o espacios territoriales, convirtiéndose en una
amenaza para la poblacion, y en ocasiones transformando
las sociedades en la que aparecieron y, posiblemente
han cambiado o influido en el curso de la historia de la
humanidad'=.

El mundo antiguo se vio azotado por enfermedades que
se extendieron velozmente con caracter epidémico o
pandémico produciendo gran mortalidad. Estas pandemias
en la antigiiedad recibieron el nombre genérico de pestes®.
Con el paso del tiempo, la pintura ha sido siempre, desde
la época ancestral, una forma de expresion del hombre para
volcar sus pensamientos, miedos, percepcion de la realidad,
de lo comprensible a su entendimiento y lo desconocido, del
horror de lo grotesco y lo bello, transformando lo efimero
e inmaterial en eternos testimonios de un periodo, bajo la
mirada siempre personal del artista*®.En cada una de las
pandemias que a través del tiempo la humanidad ha sido
azotada por distintas epidemias, los pinceles de los artistas
han retratado las enfermedades de distintas maneras.

Las primeras menciones de las plagas o pestes se encuentran
en la Biblia. En el antiguo testamento hay claras alusiones a
ella. En el Exodo (9,5) puede leerse: “Jehova dijo a Moisés

I. Profesor Invitado de Post Grado de Dermatologia. Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Médico dermatdlogo de clinica privada, Past Presidente
de la Sociedad Peruana de Dermatologia. Ex jefe del Departamento de
Dermatologia - Hospital Militar Central - Lima.

y Aarén: coged puilados de ceniza de horno y esparzala
Moisés hacia el cielo a vista del Faraon y se convertird en
polvo menudo en toda tierra de Egipto de lo que resultaran
humores apostemados asi en los hombres como en las
bestias™.

Antes que Hipdcrates hubiese establecido las bases de
la ciencia médica, se consideraba las epidemias como
un efecto de la colera divina, opinion apoyada en la
interpretacion de los libros sagrado (Exodo, Jeremias, Libro
de los Reyes, mateo) y en textos profanos de la antigiiedad
(Ovidio, Platon, Plutarco, Tito Libio, Plinio). Hipdcrates
consideraba que la peste se propiciaba en las estaciones
célidas y humedas. En su tercer libro de las epidemias
afirma que el estado del aire y los cambios de estacion
engendran la peste. Aristoteles sin embargo las atribuia a la
influencia de los cuerpos celestiales®.

La plaga mas devastadora fue la peste de Atenas (428 a.
C) documentada por Tucidides. Hay descripciones mas
confusas de la peste de Agrigento (406 a. C) y Siracusa
(396 a. C), asi como de la peste de Julia (180 a.C.) y de
la mitica peste de Egina que Ovidio menciona en sus
“Metamorfosis”. El imperio romano tampoco se libr6 de la
peste. Marco Aurelio fue victima de la primera epidemia y
en Roma llegaron a morir en el siglo I1I c. C. cerca de 5,000
personas por dia a causa de la epidemia’.

LA PESTE DE ATENAS

Una de las plagas més devastadoras que asold al mundo
griego fue, “La peste de Atenas”, documentada con detalle
en su obra “La guerra del Peloponeso” por Tucidides.
Afirma el historiador que la peste procedia de Etiopia y que
se producia en las grandes aglomeraciones de las ciudades,
los grandes calores y las guerras®. En el afio 428, dos afios
después de que se iniciara la enfermedad, el historiador
Tucidides narraba en “La Guerra del Peloponeso” una de las
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epidemias mas terribles de la antiguedadd y probablemente
una de las primeras que fueron descritas’. /... ] en el principio
de verano, los peloponesos y sus aliados invadieron el
territorio de Atica. [...]. Pocos dias después, sobrevino a
los atenienses una terrible epidemia [...]. Jamds en parte
alguna se vio un azote semejante y victimas tan numerosas;
los médicos nada podian hacer pues de principio
desconocian la naturaleza de la enfermedad ademds fueron
los primeros en tener contacto con los pacientes y morian
en primer lugar. La ciencia humana se mostro incapaz: en
vano se elevaban oraciones en los templos. Finalmente,
todo fue renunciado ante la fuerza de la pandemia |[...].
En general, el individuo se veia preso de los siguientes
sintomas: sentia en primer lugar violento dolor de cabeza,
los ojos se vivian rojos e inflamados, la lengua y la
faringe asumian aspecto sanguinolento, la respiracion se
tornaba irregular y el aliento fétido. Se seguian espiros y
ronquidos. Poco después el dolor localizado en el pecho,
acompaniandoses de tos violenta, cuando atacaba al
estomago, provocaba nauseas y vomitos con regurgitacion

de bilis. La mayor parte moria al cabo de siete a nueve
dias consumidos por el fuego interior. Segun Tucidides la
epidemia acab6 con un tercio de la poblacion de Atenas;
unos 300 000 personas en un momento en que se batia en
guerra con Esparta. Se han propuesto diferentes causas
de esta epidemia. Un estudio en 1994, del Prof. Manolis
Papagrigorakis de cuerpos encontrados en el cementerio
de Kerameikos de Atenas, datados de esa época y cuyos
resultados se publicaron en la revista International Journal
of Infectious Disease. Los investigadores determinaron
que los sujetos fallecieron a causa de la fiebre tifoidea al
encontrar la bacteria Salmonella entérica Serovar Tiphy’.
El diagnostico de la plaga es “fiebre tifoidea), bien no todo
el mundo coincide con el diagndstico. La pintura muestra
una Atenas sumida en el caos. La poblacion desorientada,
enferma, aturdida y lamentandose. La mayor parte yace
en el suelo, los que aun pueden sostenerse en pie intentan
protegerse de ser contagiados mientras que los mas valientes
ayuda a los desahuciados. Mirando el cuadro se puede tener
la idea de la confusion y el desorden que vivio la ciudad.

LA PRIMERA PESTE DOCUMENTADA: LA PESTE DE ATENA

Michiel Sweerts

Figura N° 1. “La Peste de Atenas” Oleo del pintor barroco Michiel Sweerts.

Fuente: https://es.wikipedia.org/wikilPlaga_de_Atenas
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Oleo del pintor barroco Michiel Sweerts (Entre 1652-
1654). “La peste de Atenas”, antiguamente conocidas
como plagas, pues la gente las relacionaba directamente
con la colera de Dios. Fue una epidemia devastadora
que afectd principalmente a la ciudad-estado de

L. SANCHEZ-SALDARNA

Arenas, Esparta y gran parte del Mediterraneo en el
afio 430 a.C., durante el segundo afio de la guerra del
Peloponeso®. La peste que azotd esos pueblos, y seria
recreado por Michiel Sweerts en la “Peste de Atenas”
FiguraN° 1y 2.

Figrua N° 2. Pintura que representa una antigua plaga. Pintor barroco Peter van Halen.

Fuente: https://www.ancient-origins.es/noticias-historia-arqueologia/plaga-atenas-005960
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PESTE DE SIRACUSA

Gaetano Giulio Zumbo

Figura N° 3:- Estatua de cera que representa los efectos de la peste. Gaetano Giulio Zumbo. En la Specola de Florencia.

Fuente: https://en.wikipedia.org/wiki/Gaetano_Giulio_Zumbo

Laplaga de Siracusa sobrevino en el afio 396 a.C., cuando el
gjéreito cartaginés sitio Siracusa, en Italia. La enfermedad
surgio entre los soldados cartagineses, expandiéndose
rapidamente entre ellos y diezmando su ejército. Diodorus
Siculus (Siglo I a. C.) nos cuenta en su libro XIV (70,71
y 76) de su biblioteca la peste que asolo al ejército
cartaginés cuando asedio la ciudad de Siracusa. Las causas
de la epidemia estan, por un lado, en la venganza divina:
anteriormente los cartagineses habian saqueado el templo
de Ceres y Proserpina y, sobre todo, en las aglomeraciones
de mucha gente en un espacio pequeio ¢ insalubre y con
un calor excesivo. Una vez mas, como los griegos frente a
Troya, la plaga asedid, en este caso a los cartagineses frente
a Siracusa.

La epidemia se manifestdo inicialmente con sintomas
respiratorios, fiebre, tumefaccion del cuello y dolores
costales. Seguidamente aparecian disenteria y erupciones
pustulosas en toda la superficie del cuerpo. Los soldados
morian entre el cuarto y sexto dia con ataques de delirio y
sufrimientos atroces. El imperio romano fue el beneficiado
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de aquella epidemia, venciendo facilmente a sus invasores.
Se estima que la epidemia maté a unas ciento cincuenta mil
personas®®,

Gaetano Giulio Zumbo (1656-1701), fue un escultor barroco
italiano famoso por trabajar un material tan delicado como
la cera de colores. Es un artista obsesionado por darle su
aspecto absolutamente real al cuerpo humano. Su arte tiene
mucho de ciencia y estudio, de hecho es un estilo llamado
anatomista. Su obra La peste se encuentra en La Specola
de Florencia, un museo de Historia Natural. En la imagen
se puede ver todas las fases que puede tener un cuerpo
humano, desde lo mas esplendoroso hasta su muerte, y no
solo eso, también su putrefaccion!!.

Estatua de cera que representa los efectos de la peste, se
aprecia una pila de cadaveres que ocupa todo el primer
plano. Unos cuerpos en distintas fases de descomposicion
y que distinguimos en una organizacion compositiva
extraordinariamente cuidada. Su proceso de trabajo es
moldear la cera, y atin blanda coloriana. Actaa casi como un
miniaturista, y por supuesto se explaya en todos los detalles



macabros, donde su realismo llega a ser perturbador. Esta
pieza y otras en las que muestra con exactitud cientifica
los temas mas macabros, lo convirtieron en un personaje a
medio camino entre el arte y la ciencia'.
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1. PACIENTE VARON DE 39 ANOS DE EDAD, SIN ANTECEDENTES
PATOLOGICOS DE INTERES, QUE CONSULTA POR PRESENTAR
CUADRO CLINICO DE ASTENIA Y LESIONES CUTANEAS DE 6
MESES QUE EMPEORARON EN SUS VACACIONES EN LA PLAYA.
EN EL EXAMEN DE LA PIEL SE OBSERVAN NUMEROSAS PLACAS
ERITEMATOSAS, DESCAMATIVAS, ALGUNAS CON ESCAMAS
GRUESAS Y DEPRIMIDAS EN LA PARTE CENTRAL QUE AFECTAN
EL TRONCO Y LAS EXTREMIDADES SUPERIORES Y LA FRENTE,

Y ALGUNA CICATRIZ ATROFICA LOCALIZADA EN LA CARA,

QUE CORRESPONDEN A LA INVOLUCION DE LAS LESIONES
ANTERIORES. NO REFIERE SINTOMATOLOGIA GENERAL NI FOCAL
ALGUNA. UNA ANALITICA QUE INCLUIA HEMATIMETRIA Y
BIOQUIMICA BASICA FUE NORMAL. § CUAL DE LAS SIGUIENTES
ENTIDADES ES EL DIAGNOSTICO MAS PROBABLE?

a. Psoriasis
b. Dermatitis seborreica
¢. Erupcion polimorfa luminica
d. Lupus vulgar
e. Lupus eritematoso cutaneo cronico
2. ;CUAL DE LOS SIGUIENTES SIGNOS HISTOLOGICOS ES
CARACTERISTICO DE LA ICTIOSIS VULGAR?
a. Paraqueratosis
b. Espongiosis
¢. Ausencia o disminucion del estrato granuloso
d. Acantosis
e. Ausencia del estrato espinoso

3. NOES UN SIGNO DE LA NEUROFIBROMATOSIS TiPO |
a. Manchas café con leche
b. Angiofibromas
¢. Nodulos de lisch
d. Signo de Crowe
e. Efélides axilares
4. ANTE UN LACTANTE CON CONVULSIONES Y MACULAS

HIPOCROMICAS EN EL TRONCO, EL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA
SERIA:

a. Sindrome de Gorlin

b. Neurofibromatosis tipo I

¢. Hipomelanosis de Ito

d. Esclerosis tuberosa

e. Epidermolisis ampollosa distrofica recesiva
5. ¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES MANIFESTACIONES CUTANEAS NO

APARECE COMO CONSECUENCIA DE ESTADOS CARENCIALES?

a. Ictiosis

b. Fragilidad ungueal

c. Cabello seco y quebradizo

d. Coiloniquia

e. Hipertricosis malar
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6.

10.

1

=y

12.

DE LA EPIDERMIS SURGEN LOS SIGUIENTES ELEMENTOS, EXCEPTO:
a. Foliculos pilosebaceos

b. Glandulas apocrinas

c. Glandulas ecrinas

d. La sustancia fundamental

e. Las ufias.

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES CELULAS NO SE ENCUENTRA EN LA
EPIDERMIS?

a. Queratinocitos

b. Melanocitos

¢. Células de Langerhans

d. Células de Merkel

e. Fibroblastos

EN CUAL DE LAS SIGUIENTES LOCALIZACIONES NO EXISTE
GLANDULAS SUDORIPARAS APOCRINAS?

a. Axilas

b. Region perianal

¢. Region periumbilical

d. Pezones

e. Palmas y plantas.

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES SUELE TENER UN
ORIGEN PROFESIONAL?

a. Impétigo

b. Celulitis

c. Erisipeloide

d. Foliculitis por Pseudomonas

e. Erisipela

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES ENTIDADES RECIBE EL NOMBRE DE
IMPETIGO ULCERADO?

a. Antrax

b. Ectima

c. Erisipeloide

d. Erisipela

e. Fascitis necrotizante

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES FORMAS CLINICAS DE TUBERCULOSIS
SE CONSIDERA UNA TUBERCULOSIS CUTANEA PRIMARIA?

a. Chancro tuberculoso

b. Escrofulodermia

c. Tuberculosis verrugosa

d. Lupus vulgar

e. Tuberculosis miliar.

A LOS QUERATINOCITOS DIFERENCIADOS Y MUERTOS, RELLENOS

DE QUERATINA INSOLUBLE Y RODEADOS POR UNA ENVOLTURA
CELULAR DE PROTEINAS Y LIPIDOS SE DENOMINA:

a. Corneocitos

b. Corneodesmosomas
c. Estrato corneo

d. Cobertura cornificada
e. Epidermis

13.

14.

15.

16.

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES ES CIERTA EN

RELACION CON LA LEPRA LEPROMATOSA?

a. Es una forma intermedia e inestable de lepra

b. Es considerada una forma paucibacilar de lepra

c. Cursa sin trastornos de la sensibilidad

d. Las lesiones cutineas mas caracteristicas son
las formaciones de nodulos, mal definidos que
asientan en la cara, tronco y las zonas distales de
las extremidades

e. Las lesiones cutdneas consisten principalmente
de maculas y placas de bordes netos y
distribucion centripeta.

ANTE UNA DERMATOSIS AUTOLIMITADA A LA INFANCIA, QUE
SE CARACTERIZA POR INICIO BRUSCO DE PAPULAS VESICULARES
ERITEMATOPURPURICAS, QUE PUEDEN CUBRIRSE CON UNA
COSTRA HEMORRAGICA. LA ERUPCION SIMETRICA PREDOMINA
EN LAS REGIONES ACRALES Y, OCASIONALMENTE, EN LA

CARA Y LAS NALGAS, PUEDE ACOMPANARSE DE PRURITO Y

SE RELACIONA CON ENFERMEDADES VIRALES: ; CUAL DE LAS
SIGUIENTES ENTIDADES ES EL DIAGNOSTICO PROBABLE?

a. Acrodermatitis enteropatica

b. Eritema infeccioso

c. Sindrome de Gianotti-Crosti

d. Eritema multiforme

e. Enfermedad mano-pie-boca

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES ENTIDADES SE CARACTERIZA POR

SER UN GRUPO DE ENTIDADES DE CAUSA DESCONOCIDA QUE SE

CARACTERIZA POR EOSINOFILIA PROLONGADA ASOCIADA A UNA

DISFUNCIGN ORGANICA, COMPROMISO CARDIACO, SISTEMA

NERVIOSO CENTRAL, RENAL, PULMONAR, GASTROINTESTINAL Y

CUTANEO. LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS SE CARACTERIZAN

POR SER POLIMORFAS Y SE PUEDEN PRESENTAR PRURITO

INTENSO, ERITEMA DESCAMATIVO, URTICARIA CRONICA,

ANGIOEDEMA, NODULOS, INFILTRACIONES CUTANEAS,

VASCULITIS Y LESIONES HIPERPLASICAS Y EROSIVAS DE LA

MUCOSA ORAL?

a. Sindrome de hiper IgE

b. Sindrome hipereosinofilico

c. Sindrome de Sneddon-Wilkinson

d. Sindrome de Sézary

e. Sindrome de Sulzberger-Garbe

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES ES CIERTA EN

RELACION CON EL PANADIZO HERPETICO?

a. El agente etiologico es el virus varicela-zoster

b. Ocurrir en pacientes inmunosuprimidos con el
virus del herpes simple

c. Es una infeccion herpética recurrente

d. El diagnostico es histopatoldgico

e. Se adquiere por inoculacion directa con el virus
del herpes simple



17. PACIENTE CONSULTA POR TENER ALTERACIONES DEL TEJIDO

CONECTIVO DE HERENCIA AUTOSOMICO RECESIVA, DOMINANTE

0 LIGADA AL CROMOSOMA X, QUE CARACTERISTICAMENTE
PRESENTA AUMENTO EN LA ELASTICIDAD DE LA PIEL Y GRAN
LAXITUD ARTICULAR, TENDENCIA A FORMAR HEMATOMAS,
CAPACIDAD REDUCIDA DE CICATRIZACION DE HERIDAS,
SEUDOTUMORES Y DEFECTOS OCULARES. jCUAL DE LAS
SIGUIENTES ENTIDADES ES EL DIAGNOTICO?

a. Sindrome de Ehlers-Danlos
b. Hipoplasia focal dérmica
c. Sindrome de Marfam
d. Piel laxa
e. Lipoidoproteinosis
18. {QUE TIPO DE URTICARIA SE CARACTERIZA POR LA ERUPCION
DE MULTIPLES HABONES DE 1-3 MM DE DIAMETRO,
LOCALIZADOS PREFERENTEMENTE EN LA PARTE SUPERIOR DEL
TRONCO?
a. Urticaria solar
b. Urticaria cronica
c. Urticaria por presion
d. Urticaria colinérgica
e. Urticaria dermnografica
19. EN CUAL DE LAS SIGUIENTES ENTIDADES EL HABON NO ES LA
LESION ELEMENTAL?
a. Urticaria solar
b. Urticaria vasculitis
c. Urticaria a frigore
d. Urticaria colinérgica
e. Urticaria pigmentosa
20. LA BALANITIS CIRCINADA ES UNA CARACTERISTICA DE:
a. Sindrome de Sweet
b. Sindrome de Reiter
c. Infeccion por candida
d. Infeccion por Gardnerella vaginalis
e. Infeccion por trichomonas.

2

—_

INTENSO PRURITO, DE PREDOMINIO NOCTURNO Y QUE REFIERE
QUE SU PAREJA TIENE LOS MISMOS SINTOMAS. iEN QUE
ENTIDAD PENSAMOS EN PRIMER LUGAR?

a. Dermatitis atopica

b. Urticaria

c. Escabiosis

d. Larva migrans cutanea
e. Culicosis ampolar

ANTE UN PACIENTE DE 31 ANOS DE EDAD QUE CONSULTA POR

22,

23,

24,

25.

EN RELACION CON LA DERMATITIS DE CONTACTO IRRITATIVA,

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES ES INCORRECTA?

a. La forma aguda suele presentarse con la
aparicion de eritema, edema, dolor, inflamacion
y en ocasiones ampollas y necrosis.

b. La forma cronica aparece como consecuencia

de exposiciones repetidas de la piel al agente

irritante

La forma clinica conocida como dermatitis del

ama de casa es un ejemplo de dermatitis de

contacto irritativa de las manos

Requiere una sensibilizacion previa.

La sustancia responsable de la dermatitis de

contacto irritativa aguda suele ser de facil

diagndstico.

o

° o

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES NO SE AGRAVA POR

LA EXPOSICION A LA RADIACION ULTRAVIOLETA?

a. Psoriasis

b. Lupus eritematoso

c. Rosacea

d. Poroqueratosis actinica superficial y diseminada

e. Pénfigo familiar benigno

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES ENTIDADES NO ES UNA REACCION

AGUDA FISIOLOGICA COMO RESPUESTA A LA RADIACION

ULTRAVIOLETA?

a. Eritema

b. Aumento del grosor de la epidermis

c. Pigmentacion cutinea inmediata

d. Pigmentacion retardada.

e. Milium coloide

.EN RELACION CON LA NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA, { CUAL

DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES ES CIERTA?

a. Es una dermatosis reactiva mas frecuentes en
nifios que en adultos

b. El signo de Nikolsky afecta principalmente a la
piel sana

c. No suele afectar las mucosas

d. El sustrato anatomopatologico es una necrosis de
las capas mas superficiales de la epidermis

e. El tratamiento més importante es la suspension
precoz del farmaco responsable y el ingreso a
una unidad de cuidados intensivo de quemados.

26.

27.

28.

29.

30.

L. SANCHEZ-SALDARNA

SON SIGNOS CARACTERISTICOS DE LA LESION DE PSORIASIS
TODOS LOS SIGUIENTES, EXCEPTO:

a. Signo de la mancha de cera

b. Membrana de Duncan-Dulckley

c. Signo del rocio sangrante

d. Estrias de Wickham

e. Halo de Woronoff.

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS NO
DEBE UTILIZARSE EN EL TRATAMIENTO DE UNA PSORIASIS EN
PLACA QUE AFECTA A MENOS DEL 10% DE LA SUPERFICIE
CUTANEA?

a. Ditranol topico

b. Corticoides topicos

c. Corticoides orales

d. Andlogos de la vitamina D topicos

e. Fototerapia con UVB de banda estrecha.

¢ CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES ES INCORRECTA EN

RELACION CON EL LIQUEN PLANO?

a. Las lesiones tipicas siempre se acompafan de
liquenificacion y excoriaciones por rascado

b. A veces afecta las ufias

c. Puede causar alopecia cicatricial

d. Puede desarrollarse el fendmeno isomorfico de
Koebner

e. Puede presentarse afectacion exclusiva de las
mucosas.

EL PENFIGOIDE CICATRICIAL SE CARACTERIZA POR:

a. No afecta nunca la piel

b. Tiene méaxima incidencia en la infancia

c. Su caracter es autolimitado

d. Como sustrato patologico ampolla
subepidérmica.

e. Afecta siempre las mucosas

ES CARACTERISTICO DE LA DERMATITIS HERPETIFORME:

a. Que el pico maximo de incidencia es durante la
primera década de la vida

b. La ausencia de prurito

c. La distribucion asimétrica de las lesiones

d. Laa afectacion principal de las mucosas.

e. Su asociacion a enteropatia por gluten
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- La microfilaremia de Loa loa se encuentra entre
8000 y 30 000 mfiml.

PREGUNTA 1.- RESPuESTA A

A Ladietilcarbamazina (DEC) es el iinico tratamiento

microfilaricida disponible pero esta contraindicada
en:

- Pacientes cuya microfilaremia es mayor de
2000 mf/ml (riesgo de encefalopatia severa, de
mal pronostico).

- Pacientes coinfectados por Onchocerca vovulus
(riesgo de lesiones oculares graves).

- Lactantes, mujeres embarazadas y en caso de
alteracion importante del estado general.

La ivermectina (eventualmente el albendazol) se
utilizan para reducir la microfilaremia por Loa
loa previamente al tratamiento con DEC, pero la
ivermectina puede provocar una encefalopatia en
pacientes con microfilaremia muy elevada, mayor
de 30 000 mf/ml.

La conducta que se sigue en el tratamiento de la
loasis es:

- Microfilaria de Loa loa menor de 1000-2000 mf/ml.

DEC por 28 dias. Puede iniciarse con dosis baja de
6 mg al dia 1, o sea 1/8 de comprimido de 50 mg
2 veces al dia. Doblar la dosis cada dia hasta 200
mg 2 veces al dia en adultos (1.5 mg/kg 2 veces a
dia en nifios). Si la microfilaremia o los sintomas
persisten, se inicia una segunda tanda al cabo de
4 semanas. Si la DEC esta contraindicada a causa
de coinfeccion por O. volvulus, la ivermectina
150 pg/kg dosis unica permite reducir el prurito,
la frecuencia de los edemas de Calabar y tratar la
ONCOCEICOsiS.

- La microfiaremia de Loa loa se encuentra entre
2000 y 8000 mf/ml.

Disminuir la microfilaremia con ivermectina 150
ug/kg dosis tinica. Repetir el tratamiento todos
los meses si es necesario. Administrar DEC
cuando la microfilaremia sea < 2000 mf/ml.
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Disminuir a microfilaremia con ivermectina
150 pg/kg dosis unica. Puede provocar una
impotencia funcional marcada durante algunos
dias.

- Microfilaremia de Loa loa superior a 30 000 mf/ml.

Si la loasis es bien tolerada, es preferible optar
por la abstencion terapéutica. La enfermedad es
benigna. La ivermectina puede provocar efectos
secundarios serios.

Casos con repercusion clinica importante:
ivermectina 150 ug/kg dosis inica. Se administra
bajo vigilancia durante 5 dias hospitalizado.

Puede tratarse de disminuir previo al tratamiento
con ivermectina la microfilaremia de Loa loa
administrando albendazol 200 mg 2 veces al dia
durante 3 semanas. Cuando la microfilaremia sea
menor a 30 000 mf/ml, tratar con ivermectina,
bajo vigilancia, seguida de DEC cuando la
microfilaremia sea menor de 200 mf/m.

PREGUNTA 2.- REspuesTa E

4 Las dermatosis eosinofilicas de la edad pediatrica

son: eritema toxico del recién nacido, foliculitis
eosinofilica infantil, acropustulosis infantil y el
eritema anular eosinofilico de la infancia.

La foliculitis pustulosa eosinofilica (FPE) o
enfermedad de Ofuji, es una enfermedad que
predomina en hombres, en la tercera o cuarta
década de vida, y se ha descrito con mas frecuencia
en la raza oriental. La FPE es una dermatosis de
origen desconocido que se caracteriza por brotes
recurrentes de placas eritematosas con papulas y
pustulas foliculares estériles, agrupadas en en areas
bien delimitadas, configurando placas circinadas,
que tienden a la progresion centrifuga y a la
involucion central, distribuidas preferentemente en



areas seborreicas (cara, espalda y zona proximal
de la superficie de extension de las extremidades
superiores. El prurito suele ser no constante. Se
acompafia de leucocitosis y eosinofilia periférica
mayor del 5%. Los cultivos bacterianos y micoticos
suelen ser negativos. Una forma de FPE se
reconoce como una dermatosis extremadamente
pruritica en adultos con infeccion por VIH, y
habitualmente suele manifestarse en fase avanzada
de la enfermedad. Otra variante puede afectar a
lactantes y niflos pequefios que debuta con grupos
recurrentes de pustulas foliculares pruriginosas en
el cuero cabelludo y las extremidades, las que van a
involucionar de forma espontanea.

PReGUNTA 3.- Respuesta D

4 Los agentes causantes mas frecuentes de la
queratolisis punteada son: kytococcus sedentarius,
dermatophilus  congolensis 'y especies de
Corinebacterium. Esta entidad afecta el estrato
corneo mas grueso de la superficie plantar o del pie,
menos frecuente palmas. Consiste en multiples areas
blancas, hiperqueratosicas, punteadas o erosivas
de 1 a 7 mm. A veces forman anillos eritematosos
confluentes en zona de piel mas fina. Generalmente
son asintomaticas y se puede asociar a hiperhidrosis,
mal olor por la produccion de compuestos sulforados.
Son factores de riesgo la humedad persistente.
Tratamiento:: eritromicina, clindamicina,
mupirocina, peroxido de benzoilo o 4cido fusidico
topico. Ademads control de la hiperhidrosis (cloruro
de aluminio, toxina botulinica), higiene adecuada y
calzado adecuado.

PReGUNTA 4.- RespuesTa C

4 El eritrasma es un dermatosis infecciosa causada

por el Corunebacterium minutissimun, consiste
en placas rojo-marronaceas, bien demarcadas,
localizadas en zonas humedas de pliegues, mas
frecuente postpuberal, asintomatica o pruriginosa.
Los factores de riesgo: calor, humedad, obesidad,
diabetes, hiperhidrosis y poca higiene. Tratamiento
eritromicina topica por 10 dias.

PREGUNTA 5.- RESPUESTA A

4 La histopatologia de la foliculitis pustulosa
eosinofilica muestra espongiosis en la pared del
infundibulo folicular, infiltrado de eosinofilos y
células mononucleares en las etapas iniciales. En
etapas avanzadas del proceso aparece un auténtico
clivaje o vesicula longitudinal con neutréfilos,

L. SANCHEZ-SALDANA

linfocitos y gran cantidad de eosinofilos, que separa
toda la pared infundibular, y afecta con frecuencia la
glandula sebacea. Algunas pustulas, primariamente
intrafoliculares se extienden secundariamente desde
el infundibulo hacia la epidermis vecina formando
pustulas epidérmicas subcorneas.

PREGUNTA 6.- RESPUESTA C

4 El estudio histopatologico de la celulitis eosinofilica

o sindrome de Wells en la fase aguda es edema en la
dermis, infiltrada de leucocitos predominantemente
de cosinofilos, que raramente se extiende a la
hipodermis o al musculo. Mas tarde el infiltrado
dérmico se acompafia de histiocitos y aparecen
las caracteristicas “figuras en llama”, compuestos
por haces de colageno degenerado marcadamente
eosinofilico rodedo de un infiltrado granulomatoso.

La celulitis eosinofilica o sindrome de Well es una
dermatosis inflamatoria rara, recidivante y etiologia
desconocida. Posiblemente es el resultado de una
respuesta andmala del eosindfilo ante una serie de
factores desencadenantes (picadura de insectos,
procesos linfoproliferativos, leucemias, parasitosis
y medicamentos. Clinicamente se presenta en su
fase inicial como una celulitis bacteriana aguda,
de forma stbita, con multiples placas eritematosas
y edematosas bien definidas, que se extienden en
el curso de dias. Ocasionalmente pueden aparecer
vesiculas y ampollas. En una segunda fase o
granulomatosa, se produce un aclaramiento central
de las lesiones, con persistencia de un borde rosado o
violaceo. Generalmente no hay afectacion sistémica,
aunque se ha descrito casos con fiebre o artralgias.
Estos episodios pueden repetirse durante afios, con
periodos de remision y exacerbacion de duracion
variable. Los corticoides orales es el tratamiento
mas efectivo. Otros farmacos incluyen la dapsona,
antihistaminicos y corticoides topicos.

PREGUNTA 7.- RESPuEsTA B

4 El acné es una enfermedad inflamatoria cronica

de la unidad pilosebacea que se caracteriza por
la obstruccion al flujo del sebo por el conducto
pilosebaceo debida a una queratinizacion
anormal del infundibulo folicular, y se manifiesta
fundamentalmente en la cara y parte superior del
torax. La lesion elemental es el comedon abierto
o cerrado. Sobre este ultimo, en mayor medida
aparecen fendmenos inflamatorios que ocasionan
papulas, pustulas y nodulos, que en su evolucion
dejan cicatrices.
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vasos sanguineos, donde se observa leucocitoclasia.
Los vasos estan dilatados y suelen presentar células
endoteliales prominentes. Con frecuencia los
signos de vasculitis son evidentes, con depositos de
material fibrinoide eosinofilo alrededor de los vasos.
Es habitual encontrar extravasacion de hematies y
depositos de hemosiderina en la dermis.

PReGUNTA 8.- REspuesTa D

A La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es una
enfermedad poco frecuente, descrita por primera
vez por Wells y Whimster en 1969. Se trata de
una hiperplasia vascular cutanea, manifestada por
papulas o nédulos unicos o multiples, agrupados,
eritematosos y de aspecto angiomatoso, en la cabeza
y el cuello, especialmente alrededor de las orejas y  Precunta 12.- RespuesTa E
el cuero cabelludo; aparecen con mas frecuencia en
mujeres adultas jovenes y, solo en raras ocasiones
en nifios. Los sintomas asociados son picor, dolor,
sangrado y pulsaciones.

4 La intensa hiperemia conjuntival es muy frecuente
y hallazgo caracteristico en el sindrome de shock
toxico; pero también ocurre en la enfermedad
de Kawasaki, eritema multiforme, fiebre de las
Montafias Rocosas, infecciones por adenovirus y
enterovirus.

PREGUNTA 9.- RESPUESTA B

4 La imagen de figuras en llama se observa en la
celulitis eosinofilica. Se debe al depdsito de la  PregunTa 13.- REsPuEsTA D
proteina basica mayor del eosinéfilo en las fibras
colagenas. No es patognomonica de ésta entidad,
ya que se ha encontrado en otras enfermedades
cutaneas, incluyendo picaduras de insectos,
penfigoide ampollar y en algunas parasitosis.

4 El exantema subito, también llamada roséola infantil
o sexta enfermedad, es una enfermedad aguda y
benigna causada por un virus (virus del herpes
humano tipo 6 y, con menor frecuencia, por el tipo
7) que afecta a nifios pequefios, 90% de los casos
antes de los 2 afios de edad. Después de un periodo
de incubacion de 10 a 15 dias aparece fiebre elevada
(39-40°) de aparicion brusca, seguida de erupcion
cutinea con manchas rosadas en el tronco y después
en las extremidades. La infeccion se resuelve
espontaneamente en pocos dias y cura generalmente
sin secuelas.

PRreGuNTA 10.- RESPUESTA A

A La cirugia amplia y profunda es el tratamiento de
eleccion para la mayoria de autores. Se han publicado
trabajos con buenos resultados con el uso intralesional
de interferon alfa 2a e interferon alfa 2b, quiza utiles
en el tratamiento de multiples lesones.

PReGUNTA 11.- REspuesTa D

. ., . PRreGUNTA 14.- Respuesta D
A Bl granuloma facial, también denominado

& El sindrome de la piel escaldada estafilococica,

granuloma facial eosinofilico o granuloma facial
con eosindfilos, es considerado como una variedad
de vasculitis leucocitoclastica localizada cronica
y benigna, no asociada a enfermedad sistémica, y
en la que predomina los eosindfilos. Esta entidad
puede confundirse con una forma localizada de
histiocitosis X llamada granuloma eosinofilico de
la piel. Lever en 1950 establecio la distincion entre
éstas dos entidades.

Los hallazgos histopatologicos del granuloma
facial son caracteristicos y fundamentales para
el diagnostico. Se observa un infiltrado denso en
la parte superior de la dermis que se extiende en
profundidad al tejido celular subcutaneo, y que esta
separado de la epidermis y de los anexos por una
estrecha banda de coldgeno normal (zona de Grenz).
Este infiltrado es muy polimorfa y estd constituido
por eosinofilos, neutrofilos, linfocitos, histiocitos,
células plasmaticas y, a veces también mastocitos.
Los neutrofilos suelen localizarse alrededor de los
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es una enfermedad cutanea ampollar causadas
por cepas de S. aureus productoras de toxinas
epidermoliticas (TE). Las toxinas TEAy TEB acttian
sobre la desmogleina-1, una molécula de adhesion
intercelular presente en los desmosomas de la
epidermis superficial y produce la separacion de la
epidermis en el nivel superior del estrato granuloso.
Afecta mas frecuentemente a neonatos y nifios
menores de 5 afios. Se inicia como una enfermedad
localizada en la conjuntiva, narinas, region
peribucal, perineo o el ombligo. Posteriormente
aparece fiebre, malestar general, irritabilidad,
letargia, falta de apetito y comienza la aparicion
de una erupcion cutanea generalizada. El exantema
da lugar a ampollas superficiales fragiles, de gran
tamafio que se rompen con facilidad, quedando la
piel denudada. El signo de Nikolsky es positivo.
Como consecuencia de la amplia denudacion de la
piel, los pacientes pueden ver reducida su capacidad



de regulacion de la temperatura, sufrir importante
pérdida de liquido y electrolitos y presentar notable
riesgo de infeccion secundaria.

PRreGUNTA 15.- Respuesta B

4 La manifestacion clinica mas conocida de infeccion

por Parvovirus B19 es el eritema infeccioso o quinta
enfermedad. Es un virus comun, descubierto en
1974 por Cossart cuando realizaba ensayos de virus
de la hepatitis B. Ocurre generalmente en nifios, se
caracteriza por sintomas generales como fiebre y
a menudo una erupcion cutanea caracteristica. La
cara es muy roja con una imagen de bofetada que
a menudo se acompafa de palidez peribucal (signo
de la mejilla abofeteada). En el tronco se observa
una erupcion simétrica maculopapular en entramado
y a menudo pruriginosa que se desplaza en sentido
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sindrome de Bazex consiste en atrofodermia folicular
de las extremidades, hipohidrosis localizada o
generalizada y multiples epiteliomas basocelulares
de la cara que aparecen en personas jovenes y
el sindrome de Bart es una variante clinica de la
epidermolisis ampollar distrofica dominante, en la
que se observa lesiones vesico - ampollares, aplasia
cutanea y alteraciones ungueales.

PReGUNTA 17.- RespuesTa E

& El sindrome de Sésary es un linfoma cutaneo

de células T con células circulantes atipicas,
eritrodermia exfoliativa y linfadenopatia y mas de
1,000 células de Sésary circulantes por mm?® en la
sangre periférica. Alopecia, queratosis palmoplantar
y onicodistrofia pueden estar presentes. Es la forma
leucémica de la micosis fungoide.

riféri I rcar brazos, gl muslos.
periférico para abarcar brazos, gliiteos y muslos PREGUNTA 18.- RESPUESTA A

PReGUNTA 16.- RespuesTa C 4 El eritema toxico neonatal es una dermatosis

4 El sindrome de Bloom, llamado también eritema benigna y autolimitada que afecta aproximadamente

telangiectasico congénito por la triada de eritema,
fotosensibilidad y retraso grave del desarrollo
intrauterino y postnatal. La enfermedad se debe a
mutaciones en BLM, una helicasa de la familia
Reca del ADN, siendo afectaos nifios varones y
descendientes de judios ashkenazitas. Los pacientes
afectados nacen a término con un peso y talla
reducida: Presentan cara pequefia y estrecha, con
nariz y orejas grandes y la voz tiene un tono alto.
Aparece eritema de las mejillas de distribucion en
ala de mariposa y normalmente se extiende con la
exposicion a la luz solar y afecta la nariz, parpados,
la frente, orejas y labios. Se ha descrito mancha
café con leche y zonas de hipopigmentacion,
especialmente sobre el tronco. Pueden presentar
dolicocefalia, polidactilia, cinodactilia, sindactilia,
criptorquidea, extremidades inferiores cortas y
dedos hipocraticos en los pies. Un 20% de los
afectados desarrollan neoplasias malignas, con
mayor frecuencia leucemia a una edad media de 16
afos, linfoma, tumores de los tejidos solidos de una
gran variedad de tejidos y carcinoma de la mucosa
oral y tubo digestivo.

El sindrome de Achenbach se caracteriza por
hamartomas dolorosos y paroxisticos de los dedos,
generalmente asociados a alglin esfuerzo manual. El
sindrome de Adams-Oliver es una forma de aplasia
cutanea congénita del cuero cabelludo, asociado
a cutis marmorata telangiectdsico congénito y
deformidades de los miembros inferiores. El

a la mitad de los recién nacidos. Las lesiones
suelen aparecer entre las 24 y 48 horas de vida,
con maculas eritematosas, papulas blancas o
amarillentas, vesiculas o pulstulas sobre una base
eritematosa y afecta toda la superficie cutanea, pero
suele respetar palmas y plantas. Se supone es debida
a algin estimulo presente en el periodo neonatal
que favorece la obstruccion del orificio pilosebaceo.
No se acompafa de otros sintomas. Afecta ambos
sexos por igual y no tiene predileccion por la raza.
Hay eosinofilia periférica en el 15% de los casos
y el estudio histopatologico muestra espongiosis
eosinofilica y pustula subcornea e infiltrado
perifolicular de eosinofilos.

PRreGUNTA 19.- Respuesta D

A La acropustulosis infantili es una erupcion

vesicopustulosa recidivante y pruriginosa que
suele afectar pies y manos durante la infancia.
Generalmente aparece durante el primer afio de
vida, pero puede hacerlo mas tarde. Clinicamente se
caracteriza por la aparicion de vesiculas y pustulas
muy pruriginosas en las manos y los pies, sobre todo
en las caras laterales. Los brotes duran como maximo
15 dias y se repiten cada 2 o 3 semanas. La duracion
total de la enfermedad dura de varios meses a 2 o
3 aflos. El estudio citologico de la plstula muestra
neutrofilos y a veces eosindgilos.
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PReGUNTA 20.- RespuesTA E PReGUNTA 24.- RespuesTa C

A La pustulosis eosinofilica infantil se diferencia A El exantema subito (roséola infantil o sexta

de la enfermedad de Ofuji por el grupo de edad
afectada (aparece durante el primer afio de vida), su
morfologia (pustulas aisladas en vez de agrupadas en
placas circinadas) y su distribucion preferentemente
en cuero cabelludo y frente. La enfermedad de
Ofuji aparece entre la tercera y cuarta década de
vida, predomina en hombres y con mas frecuencia
en la raza oriental. Las lesiones se distribuyen
preferentemente en las zonas seborreicas de la piel:
cara, espalda y zona proximal de la superficie de
extension de las extremidades superiores.

PReGUNTA 21.- RespuesTa E

A El eritema anular eosinofilico de la infancia es una
erupcion urticariforme generalizada no pruriginosa,
de causa desconocida, caracterizada por lesiones
arciformes o anulares recidivante durante meses.
Cada lesion individual persiste mas de 24 horas, es
autoresolutiva, sin secuelas en el curso de semanas o
meses. Histopatoldgicamente se encuentra infiltrado
perivascular de linfocitos y eosinofilos.

PREGUNTA 22.- RESPUESTA A

4 Uno de los hallazgos tipicos de la psoriasis
pustulosa es la presencia de la pustula espongiforme
de Kogoj, las que se encuentra compuesta por un
infiltrado de neutrofilos bajo el estrato corneo
y queratinocitos tumefactos. La espongiosis
eosinofilica (edema intercelular mas eosinofilos)
se observa en la incontinentia pigmenti, foliculitis
pustulosa eosinofilica, penfigoide ampollar, eritema
toxico del recién nacido. Ademas puede observarse
en el pénfigo (vulgar, folidceo, herpetiforme), herpes
gestacional, picadura de artrépodos, parasitosis,
toxicodermias, dermatitis atopica y eczema alérgico
de contacto.

PRreGuNTA 23.- Respuesta D

4 Las guias actuales para el tratamiento del acné no
recomiendan la monoterapia con antibidticos y
favorecen su uso en combinacion con peroxido de
benzoilo o retinoides. Ademas de reducir el riesgo de
desarrollar resistencia bacteriana, las formulaciones
en combinacion son mas eficaces que la monoterapia,
proporcionan resultados mas rapidos, y se asocian
con una mayor adherencia de los pacientes debido a
la simplificacion de los regimenes de tratamiento.
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enfermedad), causada por el virus del herpes
humano tipo 6 y, con menor frecuencia, por el tipo 7.
La manifestacion clinica mas conocida de infeccion
por Parvovirus B19 es el eritema infeccioso o quinta
enfermedad.

PREGUNTA 25.- RESPUESTA B

4 El sindrome del nevo azul en tetina de goma

(Sindrome de Blue-Rubber-Bleb Nevus) o sindrome
de Bean, es una enfermedad poco frecuente
caracterizada por malformaciones vasculares
multifocales que afectan predominantemente la piel,
tejidos blandos y viscerales, con patron de herencia
autosomico dominante. La mayoria de los casos
son esporadicos. La lesion cutanea consiste en un
nodulo azul-negro de tamafio variable, de pocos
milimetros a centimetros de diametro de consistencia
gomosa. Cursa con hemorragias digestivas y anemia
ferropénica. El sangrado de las lesiones internas
puede comprometer la vida del paciente.

El sindrome de Klippel-Trenaunay es una
enfermedad que se caracteriza por la triada de
malformacion vascular, varicosidades venosas e
hiperplasia de los tejidos blandos y del hueso. La
malformacion vascular es con mayor frecuencia
una malformacion capilar del tipo angioma en
vino de oporto. Las diferentes lesiones suelen
distribuirse en la misma extremidad, aunque puede
afectar otras zonas. Afecta con mayor frecuencia a
la extremidad inferior. El sindrome de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba es un sindrome de hamartomas
multiples autosomico dominante. Los rasgos
clinicos son macrocefalia, lipomas, Iéntigos en el
pene y malformaciones vasculares. El sindrome
de Proteus es una enfermedad rara y esporadica
caracterizada por el crecimiento excesivo de
multiples tejidos como piel, hipodermis, tejido
conjuntivo, sistema nervioso central y visceras. Las
manifestaciones cutaneas incluyen hamartomas del
tejido conjuntivo principalmente palmas y plantas,
lipomas e hiperplasia grasa externa en los tejidos
subcutaneos. Otras caracteristicas un crecimiento
excesivo desproporcionado puede afectar a las
extremidades, manos, pies, dedos, craneo, vertebras,
conducto auditivo externo y visceras. Sindrome de
Maffucci es una enfermedad rara no congénita que
se caracteriza por la combinacion de discondroplasia
y malformaciones vasculares. Las lesiones cutaneas



son papulas y nodulos compresibles de color
rojo y azul indicativos de malformacion venosa.
Las malformaciones vasculares pueden afectar
las mucosas, huesos, vias respiratorias y el tubo
digestivo.

PREGUNTA 26.- RespuesTa E

A El sindrome de Ehlers-Danlos, es un grupo de
trastornos hereditarios del tejido conectivo de
herencia autosomico recesivo, dominante o ligado
al cromosoma X caracterizados por un aumento de
la elasticidad cutanea, hiperextensibilidad de las
articulaciones y fragilidad cutanea, con formacion
de seudotumores (tendencia a formar hamartomas),
extensas cicatrices y defectos oculares.

La hipoplasia focal dérmica o sindrome de Goltz,
es una enfermedad autosomica dominante ligada
al cromosoma X, considerada letal para hombres,
se considera que el 90% de los pacientes son
mujeres, cuando se da en hombres representa
probablemente un mosaicismo. Se caracteriza
por estrias lineales de hipoplasia dérmica focal a
menudo asociada a telangiectasias, presentes desde
el nacimiento. Otras manifestaciones patrones
lineales o reticulares de adelgazamiento dérmico,
hernia de la grasa focal, hiper o hipopigmentacion,
papilomas, tlceras, pelo ralo, ufias finas, hipodontia,
hipoplasia del esmalte, anormalidades esqueléticas
especialmente de los dedos, colobomas oculares,
estrabismo y microftamia. El sindrome de Marfan
es un trastorno autosomico dominante que afecta
principalmente el esqueleto, los ojos y el aparato
cardiovascular. Las principales caracteristicas del
sindrome son: cutdneas (disminucion de la grasa
subcutanea y estrias), esqueléticas (extremidades
alargadas o dolicoestenomalia, aracnodactilia,
articulaciones  hiperextensibles,  cifoescoliosis/
torax en embudo), oculares (cristalino ectopico
y miopia) y cardiovasculares (necrosis de la
media aortica, regurgitacion adrtica y prolapso
de la valvula mitral). El Seudoxantoma elastico
es un trastorno genético del tejido eldstico
cutaneo, princialmente con oftalmopatia y, rara
vez valvulopatia. Es autosdmico dominante o
recesivo. Los principales criterios diagnosticos son:
cutaneos (papulas y placas amarillentas tipo piel
de naranja o piel de pollo desplumado), oculares
(estrias angiodes, moteado del epitelio retiniano,
pérdida de vista central), calcificaciones vasculares,
hemorragia gastrointestinal, hipertension,
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accidentes  cerebrovasculares, claudicacion e
infarto del miocardio. El sindrome de Werner es
un raro trastorno autosomico recesivo resultante
de mutaciones en el gen WRN, que codifica la
proteina de Werner, una enzima ADN-helicasa que
mantiene la estabilidad genomica. La enfermedad
se caracteriza por cabello prematuramente gris en
las sienes, alopecia progresiva, estatura baja por
interrupcion del crecimiento en la pubertad, facies
de péjaro, cataratas y una apariencia notablemente
avejentada. Las caracteristicas cutaneas comprende
cambios esclerodermoides en la piel de las
extremidades y, en menor grado, la cara y el cuello;
telangiectasias, pigmentacion moteada o difusa,
queratosis y ulceras indoloras en puntos de presion,
particularmente en las plantas y tobillos.

PREGUNTA 27.- RESPUESTA A

4 El sindrome de Menkes (tricopoliodistrofia) es un

trastorno neurodegenerativo recesivo ligada al
cromosoma X que afecta a los neonatos varones
y se caracteriza por la presencia de piel palida
y de consistencia pastosa, pelo ensortijado (pili
torti), facies de perdiz, asociadas a anormalidades
neuroldgicas 'y esqueléticas (facies gruesa,
inestabilidad de temperatura, convulsiones, retraso
sicomotor, cambios en la intima arterial, escasa
concentracion de cobre y ceruloplasmina, retrasen
el crecimiento, mayor sensibilidad a las infecciones
y muerte, generalmente a la edad de 3 o 4 afios.

El sindrome de Bjomstad se caracteriza por sordera
neurosensorial, pelo retorcido y, en ocasiones
retraso mental. Se ha descrito forma autosomicas
dominantes como recesivas. El sindrome de Bazex-
Dupre- Christol y el sindrome de Rambo son rasgos
dominantes ligados al cromosoma X caracterizados
por hipotricosis congénita con pelo retorcido. Los
individuos afectados presentan también atrofodermia
folicular, abundante milio facial y un mayor riesgo
de desarrollar carcinoma basocelular multiple.
El sindrome BIDS es un trastorno caracterizado
por pelo quebradizo (Brittle hair), retraso mental
(Impaired intelligence), menor fertilidad (Decreased
fertility) y estatura baja (Short stature).

PREGUNTA 28.- Respuesta D

A El sindrome de Netherton es una enfermedad

autosomica recesiva descrita como una combinacion
de ictiosis, atopia y deformidades del tallo del pelo.
Se presenta en el periodo neonatal o la primera
infancia con eritrodermia descamativa generalizada,
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pero no con el fenotipo de del colodion del
neonato. La dermatosis mas caracteristica asociada
al sindrome de Netherton es la ictiosis lineal
circunfleja, se caracteriza por lesiones escamosas
policiclicas y migratorias con una escama periférica
de borde doble. Esta ictiosis no suele observarse
antes de los 2 afios. La eritrodermia ictiosiforme
del periodo neonatal e infantil tiende a mejorar con
la edad. La cléasica anomalia del tallo piloso es la
tricorrexis invaginata (pelo en bambt, deformidad
en esfera), se debe a un defecto de queratinizacion
de la vaina interna de la raiz. El defecto piloso hace
que el cabello sea quebradizo, dificil de peinar, seco
y sin lustre. La diatesis atopica se hace presente en
dos tercios de pacientes, con dermatitis pruriginosa,
urticaria, angioedema, asma y/o anafilaxia.

El sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle
(también denominado tipo II de condrodisplasia
dominante ligada al cromosoma X), se caracteriza
por ictiosis lineal, condrodisplasia punteada,
cataratas y baja estatura. Los neonatos tienden a
presentar eritrodermia grave y placas amarillentas
marcadamente hiperqueratdsicas en una distribucion
que sigue las lineas de Blaschko. La eritrodermia y las
escamas desaparecen entre los 3 y 6 primeros meses
de vida, dejando atrofodermia folicular, estrias, hipo
o hiperpigmentadas, particularmente en el tronco, y
alopecia cicatricial circunscrita del cuero cabelludo
y las cejas. El sindrome de Sjogren-Larzon, trastorno
autosomico recesivo, la ictiosis suele manifestarse
en el periodo neonatal en forma de finas escamas
blancas, acentuadas en las areas de flexion. Al afio
de edad la ictiosis se ha desarrollado por completo
con engrosamiento cutdneo generalizado, escamas
laminares y queratodermia palmoplantar, quedando
la cara no afectada. El pelo y las ufias son normales.
Los rasgos extracutdneos mas caracteristicos
son retraso mental y de crecimiento, diplejia o
tetraplejia espastica. Muchos pacientes presentar
trastornos del habla, convulsiones, baja estatura,
cifosis o hipoplasia del esmalte. El enfermedad de
Gaucher es un trastorno autosdmico recesivo debida
a ausencia de B-glucocerebrosidasa lisosomica. Se
caracteriza por hiperpigmentacion cutanea en placas
y simétrica de los miembros inferiores, petequias,
telangiectasias y hepatoesplenomegalia. El sindrome
de Refsum se caracteriza ictiosis semejante a ictiosis
vulgar. Hay incapacidad en la metabolizacion del
acido fitanico asociada a polineuritis, ataxia, sordez
y retinitis pigmentaria.
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PREGUNTA 29.- REspuesTa C

A El sindrome del nevo epidérmico es la asociacion

ocasional del nevo epidérmico con otras anomalias
en otros oOrganos y sistemas. Se considera
actualmente que este sindrome es el conjunto de
diversos sindromes, cada uno de los cuales son
signos cutaneos y extracutaneos caracteristicos.
La asociacion de nevo epidérmico generalizado
con otras anomalias del desarrollo: vasculares,
osteoesqueléticas y neurologicas son caracteristicas.
El sindrome del nevos de células basales o sindrome
de Gorlin, es un cuadro clinico autosomico
dominante que consiste en multiples epiteliomas
basocelulares, fundamentalmente en la cara y tronco,
hoyuelos palmoplantares, quistes queratogénicos
odontogénicos y defectos miltiples del esqueleto,
como hipertelorismo orbitario, protrusion frontal,
bifurcacion costal, cifoescoliosis, espina bifida
cervicotoracica, calcificacion de la hoz del cerebro.
El sindrome de Winchester, trastorno autosomico
recesivo, se caracteriza por estatura baja, facies
gruesa, opacidades corneales, piel engrosada,
curtida e hipertricosica, labios y encias hipertroficos
y osteolisis generalizada y artropatia dolorosa
progresiva con rigidez articular y contracturas de las
falanges. Se desconoce su base genética.

El sindrome de rigidez cutanea se caracteriza por
endurecimiento cutaneo y subcutaneo. Comienza a
desarrollarse en el periodo neonatal, acentuandose
en piernas, muslos, nalgas y las articulaciones
subyacentes. El sindrome de Buschke-Ollendorff
se caracteriza por nevus conjuntivos pequefos
en el tronco, en los miembros y osteopoiquilosis
(lesiones  esclerdticasbde  los  huesos  largo
asintomaticas).

PRreGUNTA 30.- Respuesta B

4 El sindrome de Rendu-Osler, es un cuadro clinico

de transmision autosomico dominante, también
llamado telangiectasia hemorragica hereditaria. Se
caracteriza por la presencia de telangiectasias en las
mucosas lengua, labios, mucosa nasal, esclerotica;
en la piel de orejas, cara, pulpejos y en las ufias, y
que puede comprometer 6rganos internos y presentar
epistaxis recurrente, hemorragia gastrointestinal
y convulsiones. La enfermedad de Peutz-Jeghers
es una alteracion autosomica dominante que
cursa con lentiginosis digital y periorificial,
poliposis intestinal. Suele asociarse a tumores
malignos del tracto digestivo, mama y ovario. Las



maculas hiperpigmentadas suelen aparecer en la
primera infancia y se localizan en: dedos, palmas,
plantas, labios, mucosa bucal, lengua y regiones
perioral, periorbital y perinasal. Los labios estan
comprometidos en la mayoria de los casos. El
sindrome de CREST es una forma de esclerodermia
sistémica limitada. Se caracteriza por calcinosis,
fenomeno de Raynaud, compromiso esofagico,
sindactilia y telangiectasia. El sindrome de Apert
es un trastorno genético, también denominado
acrocefalosindactilia, dado por la asociacion de talla
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baja, sindactilia, retardo mental, erupcion acneica
que sigue las lineas de Blaschko, especialmente
en los brazos y, la enfermedad de Hartnup es una
alteacion hereditaria recesiva debida a un defecto
en la absorcion intestinal de triptofano, con sintesis
disminuida de acido nicotinico, caracterizada por
una erupcion semejante a pelagra, ataxia cerebelosa,
retraso mental y aminoaciduria renal.
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Dra. Julia Teonila Ramirez Martinez de Ramos 1955 - 2020

Dra. Eva Tejada-Espinoza

La Dra. Julia Ramirez Martinez, nacio en la calurosa ciudad
de Ica, un 23 de agosto de 1955. Sus padres fueron Don
Segundo Ramirez y Dofia Delia Martinez Felipa.

Sus primeros estudios los realizo en el Colegio Antonia
Moreno de Caceres. Cursd sus estudios de Medicina
Humana en la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional San Luis Gonzaga de Ica.

Contrajo nupcias en 1983 con José Félix Ramos Pecho, con
quien tuvo 3 hijos.

Después de su internado en el Hospital Militar Central,
trabajo como médico dermatologa en el Hospital Santa
Rosa de Pueblo Libre, donde permaneci6 28 afios. Realizo
estudios de Maestria en Salud Publica en la Escuela de
Posgrado de la Universidad Nacional Federico Villarreal,
por lo que, al egresar, ocupo el puesto de Jefe del servicio
de Epidemiologia. No obstante, su verdadera vocacion, hizo
que volviera a dedicarse a la atencion diaria de pacientes en
el Servicio de Dermatologia. Formo parte de la directiva de
la Sociedad Peruana de Dermatologia entre los afios 2005
y 2006, ocupando eficientemente el cargo de Secretaria de
Etica y Accion Gremial.

Asimismo, en el afio 2014 y como un merecido
reconocimiento a su ardua labor social, recibio la Medalla
de Honor del Congreso en una ceremonia realizada
con ocasion del Dia de la Mujer en el Congreso de la
Republica, digna representante de la mujer peruana, un
hermoso ser humano.

Tuvo una vida plena y fructifera, falleci6 el ultimo mes de
Julio en la paz de su hogar, rodeado por el carifio de su
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esposo, hijos y nieto, con quienes compartio sus logros. Fue
una gran amiga, siempre dispuesta, la recordaremos con esa
amplia y jovial sonrisa, su paso inesperado a la eternidad no
nos permitié estar preparados a su ausencia, sin embargo,
sabemos que ese camino todos emprenderemos, en esa
gloria nos encontraremos.

Desde la Sociedad Peruana de dermatologia le rendimos un
homenaje y estamos seguro goza de la gloria de Dios.
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IN MEMORIA

Dr. Juan Alfredo Meza Balbuena 1933 - 2020

Dra. Eliana Saenz-Anduaga

El Dr. Juan Alfredo Meza Balbuena, fue un ilustre
Dermatdlogo, nacido en Lima, ciudad virreynal, un 19 de
febrero de 1933. Sus padres fueron Don Juan Meza Aliaga
y Dofia Zoila Rosa Balbuena Rios de quienes heredd sus
principios éticos y morales que gobernaron su trayectoria.

Sus primeros estudios los realizo en el Colegio “América”
del Callao. Curso sus estudios de Medicina Humana en la
Facultad de Medicina de San Fernando de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, pertenecié a una gloriosa
promocion de médicos entre los que se cuentan grandes
dermatologos como los Maestros de muchas generaciones
Dr. Dante Mendoza y el Dr. Alejandro Molares.

Contrajo nupcias con Dofla Marcela Mendez Bravo, con
quien tuvo 4 hijos, entre ellos podemos mencionar a la
destacada Dermatdloga Dra. Beatriz Meza Méndez, Jefe
del Servicio de Dermatologia del Centro Médico Naval.

Durante su internado en el Hospital Militar Central,
conociod a otro ilustre dermatdlogo el Dr. Raul Gallarday
Vasquez, Jefe del Servicio de Dermatologia en aquella
época, quien luego seria su Tutor y Mentor en la
especialidad de Dermatologia. Trabajo en la parte privada
como médico de cabecera y luego como dermatdlogo,
ademas de prestar sus servicios en Dermatologia en el
Hospital Militar, aproximadamente por 3 afios, tiempo en
que le solicitaron asimilarse, no siendo esta su vocacion,
tomo la decision de renunciar, pasando a trabajar
como médico Dermatologo en el entonces Hospital del
Seguro Social del Callao, donde permanecid 24 afos.
Luego le pidieron ocupar areas administrativas, siendo
médico por vocacion, rechazo la proposicion y decidio
dedicarse a la practica privada, donde tuvo gran éxito
por su don profesional, don de gente y muy querido por
sus pacientes. Siendo dermatologo contrajo amistad
con los primeros dermatologos que hicieron historia en
la Dematologia Peruana como Dr. Oscar Romero, Dr.
David Carrizales y Dr. Zuflo Burstein. Pertenece a una
generacion que inici6 la formacion de dermatdlogos en

el Pert, reuniéndose en largas sesiones de ensefianza
en el legendario Hospital 2 de Mayo como parte de la
catedra de San Marcos, posteriormente hizo docencia en
la Universidad Federico Villarreal.

El Dr. Juan Alfredo Meza Balbuena, tuvo una vida plena
y fructifera, fallecio el Gltimo mes de Junio en la paz de
su hogar, rodeado por el carifio de su esposa e hijos, con
quienes compartio sus logros. Desde la Sociedad Peruana
de dermatologia le rendimos un homenaje y estamos seguro
goza de la gloria de Dios.
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Informacion para los autores

Dermatologia Peruana se reserva el derecho
de publicar solo los trabajos aprobados por el
Comité Editorial y hacer modificaciones, en la
forma, para preservar el estilo de la revista. Se
respetara el orden de recepcion.

Los editores no se responsabilizan por las
expresiones y conceptos vertidos en los trabajos
donde se precisa el autor

El autor principal remitira el trabajo en el
que debera expresar claramente la autoria,
transferencia de derechos de edicion y su
direccion postal. El Comité Editorial comunicara
la aceptacion. El autor(es) conservara(n) una
copia en razén de que los trabajos presentados
no seran devueltos.

El trabajo sera remitido al Comité Editorial
en original y, en formato A4, con margenes
minimos de 2,5 cm en una sola cara, a doble
espacio, sin enmendaduras, numeradas en forma
consecutiva. No excedera el nimero de paginas
establecido para cada tipo de seccion; las tablas e
ilustraciones, seran adjuntadas en hoja aparte al
final del manuscrito.

Solo se usara abreviaturas estandar, deben ser
evitadas en el titulo y en el resumen. Utilizar la
palabra completa seguida de la abreviatura entre
paréntesis en la primera mencion de esta.

DERECHOS DE REPRODUCCION (©)

Sociedad Peruana de Dermatologia

CONSIDERACIONES ETICAS EN
LA CONDUCTA Y REPORTE DE
LA INVESTIGACION

Autoria y contribucién
AuTORIA

Un autor es considerado como alguien que ha
realizado una contribucion intelectual substancial
para la realizacion del estudio.

El Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas recomienda los siguientes criterios para
determinar autorifa de un trabajo:

— Contribuciones substanciales en el concepto
y disefio, o recoleccion de datos, o andlisis e
interpretacion de datos.

— Disefio del articulo o revision critica
importante para el contenido tematico.

— Aprobacion final de la version para ser
publicada

Los autores deben cubrir los tres criterios para
ser considerados como tales. El financiamiento,
recoleccion de datos o supervision general por si
solas no justifican la autoria de un estudio.Cuando
se realiza un estudio multicéntrico se debe
identificar a las personas que toman completa

responsabilidad por el manuscrito. Al enviar un
estudio de autoria grupal se debe especificar
el nombre del grupo asi como el listado de
los miembros del mismo que se consideren
autores y el autor correspondiente debera estar
preparado para explicar el por qué de la seleccion
y orden de los mismos. Otros miembros del
grupo o colaboradores seran listados en los
Agradecimientos. Todos los autores deben haber
participado de manera suficiente para aceptar
responsabilidad publica por el estudio.

No es rol de los editores hacer decisiones sobre
autoria/contribucion o ser juez en los conflictos
de intereses relacionados a autoria.

CONTRIBUIDORES
AGRADECIMIENTOS

LISTADOS EN

Todas las personas que hayan contribuido al
estudio pero no completen los criterios de
autoria deberan ser listadas en la seccion de
Agradecimientos. Por ejemplo personas que
contribuyeron con apoyo técnico, ayuda de
redaccion, o un departamento que otorgd apoyo
general, o financié el estudio.

Personas que contribuyeron de manera
significante pero que no cubren los criterios
de autoria deben ser listadas bajo titulos
de “Investigador Clinico” o Investigador
Participante” y sus funciones o contribuciones
ser descritas, como por ejemplo “ayudé como

consejero cientifico”, “revision critica del disefio

del estudio”, “recoleccion de datos” o “atencion
de pacientes del estudio”.

Conflictos de intereses

Los conflictos de intereses existen cuando un
autor o la institucion en la que trabaja, el revisor
o el editor tienen una relacion financiera o
personal que puede influenciar inapropiadamente
sus acciones.

Para evitar estos conflictos se requiere del autor
el envio de los nombres de aquellas personas
que hayan colaborado en la investigacion bien
sea de manera sustancial o solo como asesores,
asi como las instituciones a las que pertenecen
los investigadores y/o de donde hayan obtenido
financiamiento. En el caso que alguna institucion
subvencionadora del estudio obtenga beneficio
alguno con los resultados de tal se exigira del
autor una declaracion jurada donde afirme: “su
acceso a todos los datos y la plena responsabilidad
por la integridad de los mismos y la legitimidad del
andlisis”. Si el autor considera que pueda haber
alglin tipo de conflicto de intereses debe hacerlo
saber al editor junto al envio del manuscrito.

Privacidad y confidencialidad

Los pacientes tienen derecho a su privacidad, la
cual no debe ser infringida sin su consentimiento

previo, es por ello que se recomienda a los autores
no develar informacion que pudiera identificar al
paciente, bien con el nombre o las iniciales de
este o el nimero de Historia Clinica o codigo
de examenes auxiliares, entre otros. En caso que
se considere trascendental el material que pueda
identificar al paciente (ej. fotografias) se debera
tener el consentimiento del paciente o tutor
para su publicacion. Se debe buscar mantener
en el anonimato la identidad de los pacientes,
enmascarar los ojos con una barra negra no se
considera proteccion de dicho anonimato.

Proteccion de los derechos de los
sujetos de estudio

En el caso de que los sujetos de estudio sean
personas, los autores deben especificar que los
procedimientos realizados fueron previamente
aprobados por un comité de ética y segun los
estandares de la Declaracion de Helsinki. En caso
de dudas los autores deben explicar el porqué de
sus procedimientos y demostrar que un comité
de la institucion reviso y aprobo la realizacion del
estudio.

Publicacién redundante

Dermatologia Peruana, con la intencion de
respetar las bases de las leyes internacionales
de copyright, conducta ética y costo beneficio
del empleo de recursos, no publica articulos
previamente reportados en otras revistas.
Esto no incluye articulos rechazados por otras
revistas o un reporte completo que siga a una
investigacion preliminar.

EXTENSION Y PRESENTACION DEL
MANUSCRITO

Los manuscritos presentados deben ser enviados
con la siguiente informacion:

— Titulo y autor. En esta parte sefiale el titulo en
forma concisa pero explicita, si es necesario,
agregar un subtitulos, ambos en castellano e
inglés. Ademas, debe consignarse claramente
el nombre completo del autor(es), su
grado académico mas importante, afiliacion
institucional y direccién para correspondencia,
debe incluir Nombre completo, mayor grado
alcanzado, direccion, teléfono, fax, correo
electronico.

— Resumen y palabras claves en castellano
e inglés. Es imprescindible exponer el
texto en forma concisa, los objetivos, los
procedimientos basicos, hallazgos, principales
conclusiones, con énfasis en los aspectos
nuevos e importantes del estudio. No debe
excederlas 250 palabras. Consignar de 3 a 10
palabras claves, las cuales son frases cortas
en inglés y castellano con el fin de facilitar la
indexacion del trabajo. Se recomienda utilizar



las descripciones en ciencias de la salud
de DeCD del Bireme, basada en la Medical
Subjects Headings (MeSH)® Index Medicus; si
los términos no se ubican en estas listas, usar
las expresiones corrientes.

llustraciones, envie las diapositivas o
fotografias originales, a color o en blanco y
negro; solo se publicara el material de buena
calidad fotografica. Debe indicarse claramente
el lado superior e inferior; asi como la leyenda
de cada ilustracion.

Referencias  bibliograficas. Las Referencias
deben ser numeradas consecutivamente
en el orden en que son mencionadas en el
texto, tablas y leyendas, en nimeros arabigos,
entre comas o entre paréntesis. En el caso de
las referencias de tablas y figuras se seguira
la secuencia segin la primera identificacion
de la tabla o figura en el texto. La lista de
referencias  bibliograficas se acompafara
en hojas aparte, al final del articulo, y se
enumeraran consecutivamente segliin el
orden de su aparicion en el texto, ajustandose
la forma de presentacion a las normas dadas
por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas  (http://www.icmje.org/
index.html).

Los titulos de revistas deben ser abreviados
de acuerdo al estilo usado en Index Medicus.
También se puede consultar la lista de Revistas
indexadas en Medline, se puede acceder a
ella a través de la pagina web de la Libreria
Nacional de Medicina (Library's web site).

Se invita a los autores a consultar la pagina
de la National Library of Medicine’s Citing
Medicine donde se recomienda mas
detalladamente los formatos de citacion de
diversos tipos de referencias.

A continuacion se presenta algunos ejemplos.

* Libros: Benett EG ed. Fundamentals of
Cutaneous Surgery. Washington DC: Mosby
Company, 1998; 532-5.

* Capitulos de libros:Ramos W, De Amat F, Galarza
C, Ortega-Loayza AG. Cutaneous Arsenicism
in Latin America: A Public Health Problem. En:
Gosselin JD, Fancher IM. Environmental Health
Risks: Lead Poisoning and Arsenic exposure.
New York: Nova Publishers; 2009.

* Articulos de revistas: Galarza C, Gutiérrez EL,
Ramos W, Tello M, Ronceros G, Alvizuri S, et
al. Endemic pemphigus foliaceus in a pregnant
woman. Report of one case. Rev Med Chil. 2009;
137:1205-8.

* Pagina web: Gobierno de Australia. Cancer in
Australia 2001 [Documento en Internet].Sydney:
Australian Institute of Health and Welfare; 2004
[Fecha de acceso: Abril 2009] disponible en:
http://www.aihw.gov.au/publications/index.cfm/
title/10083

* Tesis: Murry BP. The role of heparanase in
malignant melanoma and the Development

of a brain slice model to study mechanisms of
brain metastatic melanoma in vivo [Tesis para
optar el titulo de Master en Ciencias]. Louisiana:
Louisiana State University; 2005.

— Fuente de financiamiento: deben incluirse
siempre, en caso que no se haya recibido
financiamiento, se tendra que indicar
‘autofinanciado’.

— Agradecimientos: Siempre que sea necesario.

SECCIONES DE LA REVISTA

Las secciones de la revista comprenden Trabajos
de Investigacion, Investigaciones cortas, Articulos
de Revision, Comunicaciones Breves, Resefia de
Libros, Revista de Revistas y Cartas al Editor.

La extension maxima es de 2500 palabras
para Articulos de Investigacion, 1500 para
investigaciones cortas y comunicaciones breves,
3000 palabras para Articulos de revision y 1000
para Resefia de Libros, Revista de Revistas y
Cartas al Editor, contados desde el titulo.

En lo posible se deberia enviar un maximo de 4
fotos y 5 tablas y/o graficos por articulo.

Trabajos de investigacion

En esta seccion se incluye trabajos de investigacion
sobre aspectos clinicos, terapéuticos y/o de
laboratorio, debe incluir:

— Introduccion, sefala la sustentacion, los obje-
tivos y el proposito justificacion del estudio.

— Material y Métodos, describe en forma
concisa el objeto del estudio, se senala los
métodos y procedimientos para la replicacion
y reproduccion de los resultados; debe
detallar el método estadistico empleado;
si menciona medicamentos, instrumentos
equipos médicos con nombres comerciales,
deben ser sefialados con ® seguido del
nombre genérico respectivo.

— Resultados, presentarlos en secuencias
l6gicas, no repetir los datos de los cuadros,
ilustraciones o ambos. Destaque los mas
importantes. No mas de 6 tablas y/o figuras
en hojas separadas con la numeracion y
el titulo en la parte superior y la leyenda o
explicacion en la parte inferior. Los dibujos a
mano, alzada son inaceptables.

— Discusion, aborda solo los aspectos
nuevos mas importantes relacionados con
otros trabajos, incluye las conclusiones
concordantes con los objetivos del trabajo.
Si se justifica, proponer nuevas hipotesis e
incluir recomendaciones.

— Referencias bibliograficas en maximo de 25.
Investigaciones cortas

Estos articulos son resultados de investigacion,
pueden incluirse avances preliminares de
investigaciones que por su importancia requieren
una rapida publicacion, estos deberan estar

redactados hasta en diez paginas (sin contar
tablas y figuras). El resumen en espanol e inglés es
no estructurado y tiene un limite de 150 palabras
con tres a cinco palabras clave. Contiene una
introduccion, materiales y métodos, resultados y
una discusion de manera concisa. Puede incluirse
hasta cuatro tablas o figuras y no mas de 15
referencias bibliograficas.

Articulos de Revision

Versan sobre temas importantes, pueden incluir
con ilustracion casuistica propia y segliin su
trascendencia ser de mayor extension que los
Avrticulos Originales.

Comunicaciones breves

Refieren hallazgos, novedades, hechos o
casos médicos con relacion a mecanismos
de la enfermedad o experiencias clinicas que
contribuyan al diagnostico, tratamiento, etiologia y
epidemiologia de las enfermedades. Se presentan
en forma concisa.

Cartas al Editor

Los lectores podran formular preguntas,
observaciones o compartir experiencias breves
relacionadas a los trabajos publicados.

RESUMEN DE
DOCUMENTOS REQUERIDOS

- Avrticulo original

— Titulo y autor: Titulo del articulo. Nombre
completo grado académico y afiliacion
institucional. Direccion postal, teléfono y
direccion electronica del autor.

— Resumen y palabras claves en castellano y en
inglés.

— Referencias bibliograficas

— Tablas y figuras; apropiadamente marcadas.

— Leyendas.

Correspondencia

El autor correspondiente sera el responsable
primario de comunicarse con la revista y nexo
con el resto de autores. Se recibiran cartas de los
lectores sobre temas de actualidad o articulos
previamente publicados, dando la oportunidad,
en caso se trate de una investigacion, al autor
de responder los comentarios o preguntas
planteadas. La revista se guarda el derecho a
editar las correspondencias respecto a gramatica
y extension a fin de ajustar su tamafio a los
efectos de la publicacion.

Suplementos

Los Suplementos son un grupo de articulos
relacionados al mismo tema, que se publican de
manera separa del nimero regular. Cuando se
crea conveniente se decidira publicar los articulos
en un suplemento especial en lugar de en el
numero original, dependiendo del tema de este.
Se informara previamente al autor.
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