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Editorial Quo vadis dermatologia?

— Editorial

ENSENAR LO QUE SABEMOS Y ALGO MAS

Cuando una institucién seria, acepta la dificil tarea de formar nuevos especialistas dentro del area dermatoldgica,
COmoO ocurre en nuestro caso, nos abocamos a esa gran responsabilidad, que es el hacer una excelente obra en su
formacion y no simplemente cumplir la tarea llenando horas y temas que supuestamente cumplan los tiempos y

justifiquen honorarios.

Recuerdo aquella frase del famoso filosofo hindu cuando decia: “Dar lo mejor de mi a mis discipulos, no es entregar lo
que puedo nilo que quiero, sino dar todo aquello que permita forjar seres mejores y mds preparados que yo]’ es pasar no solo
la experiencia de lo ya conocido, sino transmitir la pasion por la investigacion, por desbrozar senderos aparente-
mente impenetrables, para llegar a descubrir no sin esfuerzo, lo viejo que no sabemos o lo nuevo que nadie conoce,
siempre con el mismo entusiasmo, acuciosidad y curiosidad, que nos otorgue la fuerza para lograr lo aparente-
mente inlograble y por sobre todo, con la loable sinceridad y valentia para saber decir “NO SE” y con una sonrisa
de impetu y persistencia, avanzar hasta lograr cambiar lo desconocido por lo evidente y lo nuevo convertirlo en ya

conocido, hasta poder gritar, ahora si con seguridad, “YA SE.”

Nos dirigimos a nuevos posgradistas, diletantes e ingenuos médicos que tal vez piensan que dermatologia son sen-
cillas dolencias de la piel o simplemente el arte de dar belleza, sin sospechar muchas veces, que es una compleja
especialidad en la que se mezclan un inmenso conocimiento clinico, cirugia, histopatologia, genética, cosmiatria,
alergia dermatolégica y miiltiples subespecialidades, cada una mas compleja que la otra, como tricologia, onico-

patias, etc, pero todas apasionantes para quien se enamora de ellas.

La mayor ensefianza que podemos brindarles es nuestra experiencia, a fin de ahorrarles aridos senderos que difi-
cultan el llegar, ensefiarles que no solo hay que cumplir, sino empefiarse en aprender y alcanzar ain lo que no les
han pedido, inculcarles que el tercermundismo solo esta en nuestras mentes y que con voluntad y deseo brinca-
remos esa valla limitante para incorporarnos a paso firme en la élite del conocimiento, la organizacién y las publi-
caciones, hasta llegar a sofiar que vamos alcanzando esa meta que un dia nos parecia de otro mundo, y entonces,
tal vez y solo tal vez, podremos decir parafraseando al filésofo Nietzsche cuando decia, “Hace falta tener un caos
dentro de si para dar a luz una estrella,” nosotros quisiéramos decir “Hizo falta un arduo recorrido de 3 afios, para por fin
dar a luz a unverdadero dermatédlogo.” Si logramos estos suefios entonces si sentiremos en nuestro pecho, estallar un
grito de inmensa satisfaccion que también, parafraseando a Pablo Neruda cuando él decia “Confieso que he vivido,”

yo anhelaria poder decir, “Confieso que he cumplido.”

Dr. Enrique Uraga P.
Director
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Editorial Quo vadis dermatology?

— Editorial

TEACHING WHAT WE KNOW AND MORE

When a serious institution accepts the difficult task of training new specialists in the dermatological area, as in
our case, we are committed to that great responsibility, which is to do an excellent job in their training and not

simply fulfill the task by filling hours and topics that supposedly meet the time and justify fees.

I remember that phrase of the famous Hindu philosopher when he said: “To give the best of myself to my disciples,
is not to give what I can or what I want, but to give everything that allows to forge better and more prepared beings than
me,” is to pass not only the experience of what is already known, but to transmit the passion for research,
for clearing seemingly impenetrable paths, to discover not without effort, the old that we do not know or
the new that no one knows, always with the same enthusiasm, keenness and curiosity, which gives us the
strength to achieve the seemingly unattainable and above all, with the laudable sincerity and courage to
know how to say “I DON’T KNOW” and with a smile of impetus and persistence, move forward until we
change the unknown for the obvious and the new become already known, until we can shout, now with
confidence, “I KNOW.”

We are addressing new postgraduates, dilettantes and naive doctors who perhaps think that dermatology is
simple skin ailments or simply the art of giving beauty, often without suspecting that it is a complex specialty
that mixes immense clinical knowledge, surgery, histopathology, genetics, cosmiatry, dermatological allergy and
multiple subspecialties, each one more complex than the other, such as trichology, onychopathies, etc, but all

exciting for those who fall in love with them.

The greatest lesson we can give them is our experience, in order to save them arid paths that make it difficult
to reach, to teach them that we must not only comply, but strive to learn and achieve even what they have
not asked for, to instill in them that the third world is only in our minds and that with will and desire we
will overcome that limiting fence to join the elite of knowledge, organization and publications, to the point
of dreaming that we are reaching that goal that one day seemed to us of another world, and then, maybe and
only maybe, we can say paraphrasing the philosopher Nietzsche when he said, “It takes a chaos inside to give
birth to a star”, we would like to say “It took an arduous journey of 3 years, to finally give birth to a true dermatologist.”
If we achieve these dreams then we will feel in our chest, bursting a cry of immense satisfaction that also,
paraphrasing Pablo Neruda when he said “I confess that I have lived”, I would like to be able to say, “I confess
that I have fulfilled.”

Dr. Enrique Uraga P.
Director

Centro Dermatolégico Dr. Uraga | Vol 5 | N°2 2023 -o11
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INTRODUCCION

La metformina es actualmente y desde hace muchos afios, el tratamiento de
eleccion para millones de pacientes afectados por la diabetes mellitus tipo 2.
Aproximadamente desde el afio 2010 se reportan diversas enfermedades der-
matoldgicas como el hirsutismo, la hidrosadenitis supurativa, el acné y otros
procesos son tratadas con esta droga con prometedores resultados no sin tener
igualmente efectos colaterales indeseables. Haremos una pequefia revision bi-

bliogréfica del tema centrandonos especialmente en sus usos dermatoldgicos.

La metformina es una biguanida muy conocida por ser
un medicamento especialmente utilizado en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2. Histéricamente
este producto, originario de Europa Central y Meri-
dional, Asia Menor e Iran, esta unido a la Galega offici-
nalis (Foto No. 1) la cual también es conocida como ruda
de cabra, lila francesa o hierba profesora, entre otros
nombres, un medicamento de uso tradicional medieval
en el viejo mundo, rico en guanidina y que ya en el afio
1918 se demostrd que reducia la glucosa en la sangre; si
bien, ya desde el afio 1772 era utilizado para tratar los
sintomas de la diabetes como la poliuria y la polidipsia;
para sin embargo, ser posteriormente olvidada, siendo
en la década de 1940 cuando es redescubierta como un
medicamento util para tratar la influenza, notandose
entonces que en estos pacientes con influenza, se pro-
ducia una disminucién de la glucosa en sangre. Podemos

resumir entonces indicando, que esta droga (clorhidrato

Foto No.1. Galega officinalis. Tomado de Wikipedia.

de 1,1-dimetilbiguanida) durante los ultimos 60, afios
ha sido el medicamento mds utilizado para reducir la
glucosa y es el producto farmacoldgico considerado como
de primera linea para pacientes con diagnéstico reciente

de diabetes mellitus tipo 2, estimandose que al momento,

Centro Dermatoldgico Dr. Uraga | Vol5 | N°2 2023



V. Uragaet. al

es utilizada diariamente por mds de 200 millones de pa-
cientes, bien sea como monoterapia o combinada con
sulfonilureas o inhibidores de la dipeptidil peptidasa3 El
nombre Galega proviene del griego gala, que significa
leche y de ega, que significa provocar, ya que se la usaba
como galactégeno en pequefios animales domésticos
(tomado de Wikipedia)#

En adultos el tratamiento con metformina por lo comiin
se inicia con una dosis de 500 mg a 850 mg dos veces
al dia, dosis que se puede incrementar 500 mg cada
semana o 850 mg cada dos semanas hasta alcanzar una

dosis maxima de 2550 mgs

No debemos olvidar que este medicamento no estd
exento de efectos adversos. Se calcula que el 10% de
estos efectos incluyen alteraciones gastrointestinales,
cefalea, erupcioén cutdnea, mareos, déficit de vitamina
B12, hipoglucemia, hemdlisis y con menor frecuencia y
siempre asociado a dosis elevadas, la acidosis lactica, que
se puede presentar junto con otras complicaciones como
insuficiencia renal y disfuncién hepatica, sin descuidar
la posibilidad de intoxicacion por metformina¢ Se ha re-
portado igualmente la posibilidad de pesadillas y suefios
anormales con la administracion de este medicamento y
que se atribuyen a una alteracién de la glucosa cerebral
durante la noche, la hipoglucemia nocturna, si bien suele
ser clinicamente asintomadtica, puede ocasionar mo-

lestias relacionadas con una mala calidad del suefio?

Si bien existen incdgnitas sobre el mecanismo exacto de
accion de la metformina dada su complejidad y dificultad
para su compresion, se ha podido determinar ciertos as-
pectos de gran importancia sobre su mecanica de accién3:

- El higado v el intestino son los principales 6rganos
diana de esta droga.

- Las mitocondrias y los lisosomas son los organulos
objetivos de la actividad hipoglucemiante de la
metformina.

- La interaccién huésped-microbiota intestinal con-
tribuyen a los efectos terapéuticos de la metformina.

- La metformina posee capacidad antiinflamatoria
e inmunomoduladora en diversas patologias rela-

cionadas con el sistema inmune, a través de meca-

Centro Dermatolégico Dr. Uraga | Vol 5 | N°2 2023
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nismos dependientes e independientes de la enzima
AMPK (proteina quinasa activada por AMP) que in-
volucran tanto al sistema inmunolégico innato como
al adaptativo.

- La terapia con metformina en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 mejora la liberacién de la ci-
toquina GDF15, lo que podria facilitar la pérdida de
peso, pero no necesariamente reduce los niveles de

glucosa en sangre.

CONTRAINDICACIONES

En lo que respecta a contraindicaciones para el uso de
la metformina, se podria indicar dos puntos esenciales,
el primero, la hipersensibilidad a este farmaco y el
segundo, pacientes con alto riesgo de acidosis lactica
entre los que se incluyen®:

1. Insuficiencia renal moderada

2. Casos de acidosis metabdlica aguda y crénica in-

cluida la cetoacedosis diabética

3. Casos de hipoxemia como insuficiencia cardiaca

descompensada, insuficiencia respiratoria, etc.

4. Insuficiencia hepdtica, alcoholismo crénico

NUEVAS INDICACIONES DE LA METFORMINA:
DERMATOLOGIA

En los dltimos afios se ha intensificado el interés por
nuevos usos de este medicamento que permiten abordar
el tratamiento del sindrome metabdlico, sindrome de
ovario poliquistico, estados hiperandrogénicos y ulti-
mamente multiples patologias dermatoldgicas, como
son enfermedades inflamatorias de la piel tales como,
psoriasis o hidradenitis supurativa, cancer de piel de-
mostrando propiedades antitumorales, dermatosis re-
lacionadas con patologia enddcrina, como hirsutismo
0 acantosis nigricans y el uso de crema tdpica de me-
tformina, que ha demostrado buenos resultados en el

tratamiento del melasma33?

Conocemos que el hiperandrogenismo asociado con hi-
perinsulinemia y resistencia a la insulina pueden tener
una significativa importancia en la aparicién de varios

procesos dermatolégicos. La resistencia a la insulina se

-013
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caracteriza por una disminucién de la absorcién ce-
lular de glucosa. La fraccién citoplasmadtica del trans-
portador de glucosa 4 sensible a la insulina (GLUT4)
disminuye significativamente y la metformina contra-
rresta este proceso permitiendo una mayor absorcion
de glucosa y por tanto una disminucién de la resis-
tencia a la insulina, todo lo anterior le da a la met-
formina una marcada importancia en el tratamiento de

diferentes dermatosis®

METFORMINA EN EL ACNE VULGAR

Sabemos que la patogenia del acné vulgar se asocia con
un fuerte aumento de los andrégenos, la hormona del
crecimiento y su mediador, el factor de crecimiento si-
milar a la insulina 1 (IGF-1). Este hiperandrogenismo,
la elevacion de IGF-1y la resistencia a la insulina estan
igualmente asociados con el sindrome de ovario po-
liquistico de gran influencia en la persistencia y gra-
vedad del acné. La metformina mejora la sensibilidad a
la insulina e inhibe la lipogénesis y ademas disminuye
la biodisponibilidad de IGF-1 en pacientes con sin-

drome de ovario poliquistico.

Si pensamos que el acné moderado a grave a pesar de
los adelantos terapéuticos, sigue constituyéndose en
un dilema en muchas ocasiones y que los pacientes
expresan en muchas ocasiones preocupacion por los
tratamientos antibidticos o con isotretinoina, se hacen
necesarias otras opciones y eso, le da importancia al

tratamiento complementario con metforminan

La eficacia de la metformina en pacientes que no adolecen
de sindrome de ovario poliquistico es de conocimiento li-
mitado. Existe un estudio que nos dice que la metformina
puede ser utilizada como terapia complementaria en el
acné, al inhibir la mecanica del complejo de rapamicina 1
(mTORC1), sin embargo, y a pesar de existir un consenso
sobre los beneficios del uso de la metformina en el acné,
aun se precisan estudios para conocer el mecanismo de

accion de este medicamento en esta patologia’>

En un estudio realizado en pacientes con acné® se sugirié
que el mecanismo de accion no era totalmente atribuible
a su accion directa contra la resistencia a la insulina.

Si pensamos que la administracion oral de metformina
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mejora la glicemia y que la administracién IV no logra
el mismo resultado, podemos deducir que la accién de
la metformina podria estar relacionada con el intestino.
Por otra parte, hace tiempo se conoce que el acné vulgar
afecta a algunos mecanismos gastrointestinales, y estos
autores, concluyen que su trabajo demuestra que la me-
tformina podria tratar el acné de moderado a grave me-

diante la regulacién de la microbiota intestinal 3

Rosas et al., revisan varios articulos sobre el mismo tema
y obtienen como conclusion que la metformina produce
una mejoria notoria en el acné, reduciendo tanto las le-
siones inflamatorias como las no inflamatorias con re-
lativamente pocos efectos adversos, siendo los mds no-
torios, los trastornos y distensiéon abdominal, asi como

cefalea, trastornos todos de caracter autolimitado

En el estudio realizado por Albalat et al’5 en 50 pacientes
en los cuales se investigaron los niveles de IGF-1 (factor
de crecimiento similar a la insulina 1) en todos, antes
y después de la administracion de metformina, ba-
sandose en el hecho de que en otro estudio realizado
por Rahaman et al¢ en pacientes con acné, se encon-
traron niveles séricos de IGF-1 elevados y que ese nivel
se correlacionada con la gravedad del acné, siendo mas
alto entre los casos graves que entre los leves y mode-
rados. Estos pacientes fueron tratados con metformina
y se demostrd una disminucién estadisticamente signi-
ficativa, lo que sugiere que el nivel elevado de IGF-1y
la resistencia a la insulina juegan un papel en pacientes
con acné y concluyen que especialmente en aquellos
casos resistentes a otras terapias, la metformina puede
jugar un papel interesante disminuyendo su gravedad

asi como el recuento de lesiones infamatorias.

METFORMINA EN HIDRADENITIS SUPURATIVA

Este proceso consiste en una inflamacién crénica cu-
tdnea y sistémica, que compromete zonas de la piel
con glandulas apocrinas ubicadas sobre todo en axilas,
ingles y zonas anogenitales, con lesiones inflama-
torias, dolorosas y profundas en forma de nddulos,
abscesos y fistulas que dejan cicatrices cribiformes
acompaiiadas de contracturas y, que por lo comun,
se inicia en la etapa pospuberal. La oclusién folicular,

como consecuencia de hiperplasia epitelial folicular es
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muy importante en la patogenia de la hidradenitis su-
purativa lo que posteriormente conduce a la formacién
de quistes, inflamacién y ruptura folicular posterior.
Este proceso si bién no tiene atin una patogenia cla-
ramente establecida, se la ha encontrado asociada con
diabetes, hipertension, hiperlipidemia, sindrome me-

tabolico, resistencia a la insulina y obesidad.

Los tratamientos si bien multiples y bajo variados proto-
colos, tienen un éxito variable y muchas veces no abordan
las comorbilidades que tienen un alto porcentaje de aso-
ciacion con esta enfermedad” Los autores concluyen que
la metformina es un tratamiento eficaz, bien tolerado y
econdmico con la ventaja adicional de mejorar la resis-

tencia a la insulina que es una comorbilidad frecuente.

En otro reporte de una paciente de 22 afios con hidrade-
nitis supurativa, con sobrepeso pero sin resistencia a la
insulina ni presencia de ovarios poliquistico, que habia
recibido antibidticos topicos y orales durante meses,
cloruro de aluminio tépico y corticoides intralesionales,
todo ello con muy poca respuesta. Ante estos decepcio-
nantes resultados se le administré metformina y sor-
presivamente luego de 12 dias, las lesiones remitieron y
un afio después seguia libre de lesiones. La metformina
podria constituirse en una excelente opcidon para el

manejo de esta enfermedad:®

METFORMINA EN ACANTOSIS NIGRICANS

Este proceso se caracteriza por un engrosamiento e
hiperpigmentacién de la piel afectando axilas, ingles,
cuello, nuca, regiéon submamaria y piel articular del
dorso de las manos. Se clasifica seglin su etiologia en:
familiar benigna, asociada a obesidad, sindrémica,
maligna, inducida por farmacos y mixta. La forma be-
nigna ha sido claramente relacionada con obesidad, hi-
perinsulinemia y resistencia a la insulina, siendo los
tratamientos mas utilizados rosiglitazona, octreotida,
analogos de la vitamina D, acido retinoico y la met-
formina, la cual ha sido aceptada como beneficiosa para
el tratamiento de esta dolencia, reportandose buenos
resultados incluso en nifios obesos con este problema,
especialmente cuando se la combina con cambios en el
estilo de vida, lo que contribuye a una disminucién del

indice de masa corporal:2°
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Existen reportes de tratamiento exitoso de acantosis
nigricans muy intensa, combinando terapia sistémica
para actuar sobre las causas subyacentes y terapia
tépica cosmética a fin de lograr mayor rapidez en la
respuesta clinica. Se administr6 a una paciente con un
cuadro severo, metformina 850 mg / dia, ademas, se le
receté un anticonceptivo oral con drospirenona / etini-
lestradiol para reducir el hiperandrogenismo y mejorar
el sindrome de ovario poliquistico, dieta hipocalérica
(150 Kcal) y actividad fisica para reducir la hiperinsu-
linemia. A lo anterior se agregd crema de tacalcitol QD,
obteniéndose marcada mejoria a los 2 meses de trata-

miento especialmente en cuello y axilas

En resumen, el tratamiento se basa en primer lugar en
solucionar las causas subyacentes. Los agentes t6picos
son de primera eleccién cuando se desconoce la causa
subyacente o en la forma familiar, siendo lo mas usado,
queratoliticos, aclarantes, esteroides topicos (utiles al
combinarse con otros agentes), mientras que sistémi-
camente la metformina y la rosiglitazona han demos-

trado beneficios en la AN con resistencia a la insulina?>

METFORMINA EN HIRSUTISMO

El hirsutismo es una afeccion en la que se presenta una
cantidad excesiva de vellos maduros en zonas corpo-
rales dependientes de andrégenos, lo que significa un
porcentaje de afeccién en mujeres de entre el 5 y el 10
% provocando una alteracion en la calidad de vida y en
su fondo emocional, dado que otros lo definen como
el desarrollo anormal de vello de patrén masculino en
el cuerpo de una mujer. Dentro de sus causales, 75 a
80% de los casos se deben al sindrome de ovario po-
liquistico asociado a niveles elevados de andrdgenos,
entre 5 y 20% es idiopatico y menos del 5% a causas
poco frecuentes como hipérplasia suprarenal congénita
no clasica, tumores dependientes de andrégenos, sin-

drome de Cushing y reacciones a farmacos?

En diversos trabajos como los de Barrionuevo et al.?* se
pudo demostrar que la combinacion de anticonceptivos
orales e insulinsensibilizadores o de farmacos antian-
drogénicos e insulinsensibilizadores se asociaban con
una reduccién estadisticamente significativas del hir-

sutismo, y en lo que respecta a farmacos especificos, la
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combinacion de pildoras anticonceptivas y metformina
o de flutamida y metformina obtenian similares resul-
tados pero, precisan mayores estudios? Otros autores
afirman que reducir los niveles circulantes de insulina
reduce la cantidad de testosterona libre en la circu-
lacidn, lo que sugiere que la metformina tendia utilidad

en el tratamiento del hirsutismo2s

METFORMINA EN PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
con etiologia genética, inmunoldgica y metabdlica. Al-
gunos estudios han demostrado, los beneficios de la

metformina en pacientes con psoriasis.

Sabemos que en la psoriasis existe un riesgo aumentado
de trastornos sistémicos como son obesidad, sindrome
metabdlico, diabetes mellitus y morbilidad cardio-
vascular y que, en estos pacientes, se sobreproducen
muchos factores infamatorios como TNF alfa, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-17, IL-19 e, IL-23, todo lo cual conduce

al sindrome metabdlico 26

Los pacientes que adolecen de diabetes tienen mayor
riesgo de desarrollar psoriasis, es por ello que es in-
teresante el hecho de que estos pacientes diabéticos
tienen un riesgo menor de sufrir psoriasis si usan me-
tformina con frecuencia, en comparaciéon con aquellos

que la utilizan ocasionalmente?2®

Los autores concluyen resumiendo que:

a) la metformina juega un papel importante en las en-
fermedades autoinmunes,

b) se obtienen mejores resultados combinando metro-
texato con metformina en comparacién con metro-
texato solo

¢) incluso con terapia tdpica combinada con met-
formina se obtienen resultados,

d) la metformina disminuye el riesgo de desarrollar
psoriasis en pacientes diabéticos

e) buenos resultados en pacientes con psoriasis y sin-
drome metabdlico siendo la metformina beneficiosa

en ambos casos?’

En otro estudio®® de 66 pacientes en el que se evalud la

terapia combinada de metformina mas metotrexato vs
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metrotexato solo, en pacientes con psoriasis y sindrome
metabodlico, se determindé una mejoria bastante mas
acentuado en los pacientes del primer grupo que en los
tratados solo con monoterapia, no solo en su psoriasis
sino igualmente en los niveles sanguineos de aztcar y
triglicéridos aproximadamente tres meses después de
iniciado el tratamiento, sin presentar efectos adversos

con esta terapia combinada.

En el presente afio se publicé un metandlisis®® rea-
lizado sobre 148 pacientes, sobre la eficacia de la me-
tformina en el tratamiento de la psoriasis basandose
especialmente en el hecho de que este medicamento
puede servir como agente antiinflamatorio al activar la
proteina quinasa activada a su vez por monofosfato de
adenosina en la via de sefializacién de la quinasa, que
posteriormente inhibe la activacién de las células den-
driticas y de las células T al igual que la proliferacién
celular, todo lo cual aumenta la eficacia del tratamiento
con metformina en la psoriasis. Este estudio com-
probo esta afirmacion, observandose la reduccién tanto
del PASI como del ESI (eritema, incrustacién e indu-
racion) del 75% en ambos casos. El estudio confirmo
una mejoria significativa de los parametros del sin-
drome metabdlico con beneficioso efecto sobre glicema
en ayunas, y triglicéridos, colesterol total y LDL en los

pacientes con psoriasis?¢

Diversos estudios han mencionado que la metformina
puede ser 1til en el tratamiento de la psoriasis. cuando
se la combina con metrotexato?® en ambos casos com-
parten el mismo objetivo, la via de la proteina quinasa
que ya mencionamos anteriormente. Por otra parte
estudios realizados en animales afirman que la met-
formina puede reducir la hepatotoxicidad provocada
por el uso de metotrexato a largo plazo y el presente
estudio fue realizado a fin de comprobar la eficiencia y

seguridad de esta terapia combinada en psoriasis?®

Finalmente se publicé un estudio de cohortes que
utilizo la National Health Insurance Research Database,
estudio destinado a determinar la seguridad del uso de
metformina en pacientes con psoriasis con diabetes
mellitus. Los resultados determinaron que la met-
formina puede prescribirse a pacientes diabéticos con

psoriasis sin problemas de seguridad3°
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METFORMINA EN TUMORES MALIGNOS DE PIEL

La metformina ha sido asociada con disminucion del
riesgo de cancer en pacientes con diabetes tipo 2. Di-
versos estudios epidemioldgicos sugieren que la met-
formina previene el cancer pero aun falta por conocer sus
efectos sobre el cancer de piel. Este trabajo evalud si el
uso de la metformina podria estar asociado con una dis-
minucion del riesgo de cancer de piel y para ello usaron
la base de datos del Seguro Nacional de Salud3 Los re-
sultados publicados apoyan el efecto protector de la met-
formina sobre el cancer de piel cuando se utilizé durante
4 afios y con una dosis acumulativa de 1.594.000 mg,

pero por supuesto se precisan mds estudios al respecto.

En otro estudio publicado en el 2021 y realizado en Is-
landia con metformina, basandose en su efecto antien-
vejecimiento y anticarcinogenético y, utilizando estudios
de toda la poblacion islandesa mediantelos bancos del
ICR y el Registro Islandés de Prescripciones Médicas vy,
pudieron concluir que la metformina esta asociada con
una disminucion del riesgo de CBC y que debe ser tomada
en cuenta a futuro como un agente quimioprotector en

pacientes con riesgo incrementado de CBC3?

Finalmente en otro reporte sobre metformina y me-
lanoma se indica que este medicamento actuando igual-
mente sobre la via de la proteina quinasa provoca dis-
minucion de la sintesis de proteinas y la proliferacion
celular. Se conoce que la metformina disminuye el riesgo
de cancer en comparacién con otros tratamientos anti-
diabéticos. Concluyen afirmando que la metformina y en
general las biguanidas, son buenos prospectos para el
desarrollo de nuevas terapias contra el melanoma, dada
su accion sobre el metabolismo y la activacion de los me-

canismos de muerte celular en las células del melanoma3

CONCLUSION

Todos los trabajos apuntan hacia nuevos usos de una
vieja droga en la patologia dermatolégica, con la ventaja
de prometedores resultados que en algunos casos ya son
realidades y con un espectro de efectos adversos muy
limitados que generalmente no impiden su utilizacién.

El acné, la acantosis nigricans, la psoriasis, son claros
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ejemplos del beneficio de esta droga como un comple-
mento terapéutico y con un horizonte muy prometedor
de una posible accién anticancerosa dentro del pa-

norama de la oncologia dermatoldgica.
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INTRODUCTION

Metformin is currently and for many years, the treatment of choice for
millions of patients affected by type 2 diabetes mellitus. Approximately
since 2010, several dermatological diseases such as hirsutism, hidrosade-
nitis suppurativa, acne and other processes are reported to be treated with
this drug with promising results but also with undesirable side effects. We
will make a small bibliographic review of the subject focusing especially
on its dermatological uses.

Metformin is a biguanide well known for being a drug
especially used in the treatment of type 2 diabetes mel-
litus. Historically this product, native to Central and
Southern Europe, Asia Minor and Iran, is linked to Galega
officinalis (Photo No. 1) which is also known as goat’s
rue, French lilac or teacher’s herb, among other names,
a medicine of traditional medieval use in the Old World,
rich in guanidine and which as early as 1918 was shown
to reduce blood glucose; although it was used as early as
1772 to reduce blood glucose, However, since 1772 it was
already used to treat the symptoms of diabetes such as
polyuria and polydipsia; to be later forgotten, being in
the 1940s when it was rediscovered as a useful drug to
treat influenza, noting then that in these patients with
influenza, there was a decrease in blood glucose. We can
summarize by indicating that this drug (1,1-dimethyl-
biguanide hydrochloride) has been the most widely used
glucose-lowering drug for the last 60 years and is the
first-line pharmacological product for patients recently

diagnosed with type 2 diabetes mellitus, and it is esti-
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Photo No.1. Galega officinalis. Taken from Wikipedia

mated that it is currently used daily by more than 200
million patients, either as monotherapy or in combi-
nation with sulfonylureas or dipeptidyl 1 peptidase in-
hibitors3 The name Galega comes from the Greek gala,
meaning milk, and ega, meaning to provoke, since it was
used as a galactogen in small domestic animals (taken
from Wikipedia) #
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In adults, treatment with metformin is usually started
with a dose of 500 mg to 850 mg twice daily, which can
be increased by 500 mg every week or 850 mg every two

weeks until a maximum dose of 2550 mg is reached3

We should not forget that this drug is not exempt from
adverse effects. It is estimated that 10% of these effects
include gastrointestinal disturbances, headache, skin
rash, dizziness, vitamin B12 deficiency, hypoglycemia,
hemolysis and, less frequently and always associated
with high doses, lactic acidosis, which can occur together
with other complications such as renal failure and he-
patic dysfunction, without neglecting the possibility of
metformin intoxication® The possibility of nightmares
and abnormal dreams has also been reported with the
administration of this drug and attributed to an alteration
of cerebral glucose during the night; nocturnal hypogly-
cemia, although it is usually clinically asymptomatic, can

cause discomfort related to poor sleep quality’

Although there are unknowns about the exact mech-
anism of action of metformin due to its complexity and
difficulty in understanding it, it has been possible to
determine certain aspects of great importance about its
mechanics of action3:
Liver and intestine are the main target organs of this drug.
Mitochondria and lysosomes are the target organ-
elles for the hypoglycemic activity of metformin.
Host-intestinal microbiota interaction contributes to
the therapeutic effects of metformin.
Metformin has anti-inflammatory and immuno-
modulatory capacity in several pathologies related
to the immune system, through AMPK (AMP-acti-
vated protein kinase) enzyme-dependent and -in-
dependent mechanisms involving both the innate
and adaptive immune systems.
Metformin therapy in patients with type 2 diabetes
mellitus enhances the release of the cytokine GDF15,
which may facilitate weight loss, but does not nec-

essarily reduce blood glucose levels.

CONTRAINDICATIONS

Regarding contraindications for the use of metformin, two

essential points could be indicated, the first one, hyper-
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sensitivity to this drug and the second one, patients with

high risk of lactic acidosis among which are includeds:

1. Moderate renal insufficiency

2. Cases of acute and chronic metabolic acidosis in-
cluding diabetic ketoacidosis.

3. Cases of hypoxemia such as decompensated heart
failure, respiratory failure, etc.

4. Hepatic insufficiency, chronic alcoholism

NEW INDICATIONS FOR METFORMIN: DERMATOLOGY

In recent years, interest has intensified in new uses of
this drug that allow addressing the treatment of met-
abolic syndrome, polycystic ovary syndrome, hyper-
androgenic states and lately multiple dermatological
pathologies, such as inflammatory skin diseases such
as, psoriasis or hidradenitis suppurativa, skin cancer
demonstrating antitumor properties, dermatoses related
to endocrine pathology, such as hirsutism or acanthosis
nigricans and the use of metformin topical cream, which

has shown good results in the treatment of melasmaJs®?

We know that hyperandrogenism associated with hyper-
insulinemia and insulin resistance can play a significant
role in the appearance of various dermatological pro-
cesses. Insulin resistance is characterized by decreased
cellular glucose uptake. The cytoplasmic fraction of the
insulin-sensitive glucose transporter 4 (GLUT4) is sig-
nificantly decreased and metformin counteracts this
process allowing a greater glucose uptake and therefore
a decrease in insulin resistance, all of which gives met-
formin a marked importance in the treatment of dif-

ferent dermatoses®

METFORMIN IN ACNE VULGARIS

We know that the pathogenesis of acne vulgaris is as-
sociated with a strong increase in androgens, growth
hormone and its mediator, insulin-like growth factor 1
(IGF-1). This hyperandrogenism, IGF-1 elevation and in-
sulin resistance are also associated with polycystic ovary
syndrome, which has a strong influence on the persistence
and severity of acne. Metformin improves insulin sensi-
tivity and inhibits lipogenesis and also decreases IGF-1

bioavailability in patients with polycystic ovary syndrome.
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If we consider that moderate to severe acne, despite
therapeutic advances, continues to be a dilemma on
many occasions and that patients often express concern
about antibiotic or isotretinoin treatments, other op-
tions are necessary and this gives importance to com-

plementary treatment with metformin™

The efficacy of metformin in patients who do not have
polycystic ovary syndrome is of limited knowledge.
There is a study that tells us that metformin can be used
as an adjunctive therapy in acne, by inhibiting the me-
chanics of the rapamycin complex 1 (mTORC1), however,
and despite a consensus on the benefits of the use of
metformin in acne, studies are still needed to know the

mechanism of action of this drug in this pathology

In a study conducted in patients with acne® it was sug-
gested that the mechanism of action was not entirely
attributable to its direct action against insulin resis-
tance. If we think that oral administration of metformin
improves glycemia and that IV administration does not
achieve the same result, we can deduce that the action
of metformin could be related to the intestine. On the
other hand, it has long been known that acne vulgaris
affects some gastrointestinal mechanisms, and these
authors conclude that their work demonstrates that
metformin could treat moderate to severe acne by regu-

lating the intestinal microbiota

Rosas et al. reviewed several articles on the same subject
and concluded that metformin produces a notorious
improvement in acne, reducing both inflammatory and
non-inflammatory lesions with relatively few adverse
effects, the most notorious being abdominal distension
and distension, as well as headache, all of which are

self-limiting

In the study performed by Albalat et al’ in 50 patients
in which IGF-1 (insulin-like growth factor 1) levels were
investigated in all, before and after administration of
metformin, based on the fact that in another study per-
formed by Rahaman et al® in patients with acne, ele-
vated serum IGF-1 levels were found and that this level
correlated with the severity of acne, being higher among

severe cases than among mild and moderate cases. These
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patients were treated with metformin and a statistically
significant decrease was demonstrated, suggesting that
elevated IGF-1 level and insulin resistance play a role
in patients with acne and concluding that especially in
those cases resistant to other therapies, metformin may
play an interesting role in decreasing their severity as

well as the count of inflammatory lesions.

METFORMIN IN HIDRADENITIS SUPPURATIVA

This process consists of a chronic cutaneous and sys-
temic inflammation, which involves areas of the skin
with apocrine glands located mainly in the axillae, groin
and anogenital areas, with inflammatory, painful and
deep lesions in the form of nodules, abscesses and fis-
tulas that leave cribriform scars accompanied by con-
tractures and usually begins in the post-pubertal stage.
Follicular occlusion, as a consequence of follicular epi-
thelial hyperplasia is very important in the pathogenesis
of hidradenitis suppurativa which subsequently leads to
cyst formation, inflammation and subsequent follicular
rupture. Although the pathogenesis of this process has
not yet been clearly established, it has been found to be
associated with diabetes, hypertension, hyperlipidemia,
metabolic syndrome, insulin resistance and obesity”
The authors conclude that metformin is an effective,
well-tolerated and inexpensive treatment with the ad-
ditional advantage of improving insulin resistance,

which is a frequent comorbidity.

In another report of a 22-year-old patient with hidra-
denitis suppurativa, overweight but without insulin re-
sistance or presence of polycystic ovaries, who had re-
ceived topical and oral antibiotics for months, topical
aluminum chloride and intralesional corticosteroids,
all with very little response. Given these disappointing
results, metformin was administered and surprisingly
after 12 days, the lesions remitted and one year later she
was still free of lesions. Metformin could be an excellent

option for the management of this disease®

METFORMIN IN ACANTHOSIS NIGRICANS

This process is characterized by thickening and hyper-

pigmentation of the skin affecting the axillae, groin,
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neck, nape of the neck, submammary region and ar-
ticular skin on the back of the hands. It is classified
according to etiology as benign familial, obesity-as-
sociated, syndromic, malignant, drug-induced and
mixed. The benign form has been clearly related to
obesity, hyperinsulinemia and insulin resistance, the
most commonly used treatments being rosiglitazone,
octreotide, vitamin D analogs, retinoic acid and met-
formin, which has been accepted as beneficial for the
treatment of this condition, with good results reported
even in obese children with this problem, especially
when combined with lifestyle changes, which con-

tributes to a decrease in body mass index192°

There are reports of successful treatment of very intense
acanthosis nigricans, combining systemic therapy to act
on the underlying causes and cosmetic topical therapy
to achieve faster clinical response. Metformin 850 mg/
day was administered to a patient with a severe case,
in addition, an oral contraceptive with drospirenone/
ethinylestradiol was prescribed to reduce hyperandro-
genism and improve polycystic ovary syndrome, hypo-
caloric diet (150 Kcal) and physical activity to reduce hy-
perinsulinemia. To the above, tacalcitol QD cream was
added, obtaining marked improvement after 2 months

of treatment, especially in the neck and armpits

In summary, treatment is based first of all on resolving
the underlying causes. Topical agents are the first
choice when the underlying cause is unknown or in the
familial form, the most commonly used being kerato-
lytics, lightening agents, topical steroids (useful when
combined with other agents), while systemically met-
formin and rosiglitazone have shown benefits in AN

with insulin resistance 2>

METFORMIN IN HIRSUTISM

Hirsutism is a condition in which there is an excessive
amount of mature hair in androgen-dependent body
areas, which means a percentage of affection in women
between 5 and 10% causing an alteration in the quality
of life and in their emotional background, since others
define it as the abnormal development of male pattern
hair on a woman'’s body. Among its causes, 75 to 80%

of the cases are due to polycystic ovary syndrome asso-
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ciated to high levels of androgens, between 5 and 20%
are idiopathic and less than 5% to infrequent causes
such as non-classical congenital suprarenal hyper-
plasia, androgen-dependent tumors, Cushing’s syn-

drome and reactions to drugs.3

In various studies such as those of Barrionuevo et al.2
it was demonstrated that the combination of oral con-
traceptives and insulinsensitizers or anti-androgenic
drugs and insulinsensitizers were associated with a
statistically significant reduction in hirsutism, and
with regard to specific drugs, the combination of con-
traceptive pills and metformin or flutamide and met-
formin obtained similar results, but further studies are
needed 24 Other authors claim that reducing circulating
levels of insulin reduces the amount of free testos-
terone in the circulation, suggesting that metformin

was useful in the treatment of hirsutism2s

METFORMIN IN PSORIASIS

Psoriasis is a chronic inflammatory disease with ge-
netic, immunological and metabolic etiology. Some
studies have shown the benefits of metformin in pa-

tients with psoriasis.

We know that in psoriasis there is an increased risk of
systemic disorders such as obesity, metabolic syndrome,
diabetes mellitus and cardiovascular morbidity and that,
in these patients, many infammatory factors such as
TNF alpha, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-19 and IL-23 are

overproduced, all of which leads to metabolic syndrome2¢

Patients with diabetes have a higher risk of developing
psoriasis, which is why it is interesting that these dia-
betic patients have a lower risk of psoriasis if they use
metformin frequently, compared to those who use it

occasionally ¢

The authors conclude by summarizing that:

a) metformin plays an important role in autoimmune
diseases,

b) better results are obtained by combining methotrexate
with metformin compared to methotrexate alone.

¢) even with topical therapy combined with met-

formin, results are obtained,
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d) metformin decreases the risk of developing pso-
riasis in diabetic patients.

e) good results in patients with psoriasis and meta-
bolic syndrome, with metformin being beneficial

in both cases??

In another study?® of 66 patients in which the combined
therapy of metformin plus methotrexate vs. methotrexate
alone was evaluated in patients with psoriasis and meta-
bolic syndrome, a much more pronounced improvement
was determined in the patients of the first group than in
those treated with monotherapy alone, not only in their
psoriasis but also in their blood sugar and triglyceride levels
approximately three months after starting treatment, with

no adverse effects with this combined therapy.

A meta-analysis*® on 148 patients was published this year
on the efficacy of metformin in the treatment of psoriasis
based especially on the fact that this drug can serve as
an anti-inflammatory agent by activating adenosine mo-
nophosphate-activated protein kinase in the kinase sig-
naling pathway, which subsequently inhibits dendritic cell
and T-cell activation and cell proliferation, all of which
increases the efficacy of metformin treatment in pso-
riasis. This study verified this claim, with both PASI and
ESI (erythema, encrustation and induration) reduced by
75% in both cases. The study confirmed a significant im-
provement of metabolic syndrome parameters with ben-
eficial effect on fasting glycemia, triglycerides, total cho-

lesterol and LDL cholesterol in patients with psoriasis>®

Several studies have mentioned that metformin can
be useful in the treatment of psoriasis when combined
with methotrexate in both cases they share the same
target, the protein kinase pathway that we mentioned
above. On the other hand, animal studies affirm that
metformin can reduce the hepatotoxicity caused by the
use of methotrexate in the long term and the present
study was carried out in order to prove the efficiency

and safety of this combined therapy in psoriasis>®

Finally, a cohort study was published using the Na-
tional Health Insurance Research Database to de-
termine the safety of metformin use in psoriasis pa-
tients with diabetes mellitus. The results determined

that metformin can be prescribed to diabetic patients
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with psoriasis without safety concerns3°

METFORMIN IN MALIGNANT SKIN TUMORS

Metformin has been associated with a decreased risk of
cancer in patients with type 2 diabetes. Several epidemi-
ological studies suggest that metformin prevents cancer
but its effects on skin cancer remain to be known. This
work evaluated whether metformin use could be asso-
ciated with a decreased risk of skin cancer using the Na-
tional Health Insurance database3' The published results
support the protective effect of metformin on skin cancer
when used for 4 years and with a cumulative dose of

1,594,000 mg, but of course further studies are needed.

In another study published in 2021 and conducted in
Iceland with metformin, based on its anti-aging and
anticarcinogenetic effect and using studies of the entire
Icelandic population using ICR banks and the Icelandic
Prescription Drug Registry, they concluded that met-
formin is associated with a decreased risk of BCC and
should be considered in the future as a chemoprotective

agent in patients at increased risk of BCC3?

Finally, another report on metformin and melanoma in-
dicates that this drug, also acting on the protein kinase
pathway, causes a decrease in protein synthesis and
cell proliferation. It is known that metformin decreases
the risk of cancer compared to other antidiabetic treat-
ments. They conclude by stating that metformin, and
biguanides in general, are good prospects for the devel-
opment of new therapies against melanoma, given their
action on metabolism and the activation of cell death

mechanisms in melanoma cells33

CONCLUSION

All the works point towards new uses of an old drug in
dermatological pathology, with the advantage of prom-
ising results that in some cases are already realities and
with a spectrum of very limited adverse effects that
generally do not prevent its use. Acne, acanthosis ni-
gricans, psoriasis, are clear examples of the benefit of
this drug as a therapeutic complement and with a very
promising horizon of a possible anticancer action within

the dermatological oncology panorama.
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RESUMEN

La Enfermedad de Kyrle es una dermatosis perforante adquirida

que se caracteriza por la presencia de multiples papulas, placas y

nédulos hiperqueratésicos comuunmente en extremidades infe-

riores. Reportamos el caso de un paciente de 57 afios con papulas

y nddulos en piernas y abdomen cuyo examen histopatoldgico fue

compatible para Enfermedad de Kyrle.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Kyrle (lat. hyperkeratosis follicularis
et follicularis in cutempenetrans) o hiperqueratosis fo-
licular, es una dermatosis perforante adquirida que se
manifiesta mas frecuentemente en la edad adulta, aso-
ciada por lo comtn a enfermedad renal crénica, dia-
betes mellitus y raramente a enfermedad hepatica! Las
lesiones en piel estan caracterizadas por papulas y né-
dulos eritematosos e hiperpigmentados con un centro
costroso y un tapon queratésico ubicadas preferen-
temente en superficies extensoras de extremidades,

tronco y poco comun en cara y cuero cabelludo?

CASO CLINICOD

Un paciente masculino de 57 afios de edad con antece-
dentes de diabetes e insuficiencia renal II, consulté en
el “Centro Dermatoldgico Dr. Uraga” por presentar pa-
pulas nodulares hiperpigmentadas, erosionadas, mul-
tiples, con centro queratdsico localizadas en brazos,
piernas y abdomen de 3 meses de evolucion, acompa-
fiadas de prurito intenso (Figura 1). Se decide tomar

muestra de biopsia de una lesién del brazo.

La histopatologia demostré la epidermis con sus mar-
genes laterales acantésicos, en el centro aplanamiento
e invaginacion con gran cantidad de queratina para-
queratoética y restos celulares de neutréfilos. La dermis
presenta gran cantidad de vasos capilares dilatados y
moderado infiltrado inflamatorio, diagnostico compa-
tible con Foliculitis perforante (Enfermedad de Kyrle)
(Figura 2). Recibi6 tratamiento con corticoide tdpico y

antihistaminicos, presentando mejoria de las lesiones.

DISCUSION

La Enfermedad de Kyrle fue diagnosticada por primera
vez en el siglo XX3 Fue J. Kyrle quien la describi6 en

1916 en una mujer con diabetes*

La etiologia de la enfermedad es desconocida pero se
propusieron varias hipétesis como la diferenciacion
defectuosa de la epidermis y la uniéon dermoepidérmica
secundaria a procesos de glicosilacién, otros pueden
tener etiologia infecciosa por bacterias anaerdbicas y

entre otros los de etiologia genéticas
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Figura 2. A) Epidermis hacia los mdrgenes laterales acantdsica, tapén de queratina con paraqueratosis y restos celulares fundamentalmente de
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neutrdfilos. B) En la dermis adyacente observamos gran cantidad de vasos capilares dilatados y moderado infiltrado inflamatorio.

Se desconoce la patogenia de la enfermedad, pero se
piensa que el trauma superficial es un incitador en
pacientes susceptibles de desarrollar desérdenes de
perforacion adquirida, mientras la vasculopatia y los
depésitos de materiales exégenos dérmicos parecen

ser factores predisponentes?’

Clinicamente se describe la enfermedad por la pre-
sencia de papulas o nédulos con un tapén central
queratdsico, las lesiones pueden confluir y formar
placas, de ubicacién principal en extremidades y en
menor frecuencia en tronco, pruriginosas en la ma-

yoria de los casos 2

En la dermatoscopia no hay un patrén caracteristico
que defina a la enfermedad, sin embargo existen dos
publicaciones en la literatura con patrones sugestivos,
describiendo un patrén concéntrico de 3 zonas, ca-
racterizado por escamas de color marrén blanquecino
brillante en el centro, un area gris blanquecina sin
estructura que rodea las costras centrales y una pig-

mentacién marrén periférica 57
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La histopatologia presenta un tapén queratdsico en una
invaginacion epitelial, la queratinizacién puede afectar
todo el espesor de la epidermis, hay células basdfilas,

puede haber infiltrado linfocitico e histiocitico8

La enfermedad de Kyrle debe diferenciarse de otros
desdrdenes que presentan tapon central hiperquera-
tésico entre éstos: la foliculitis perforante, la elas-
tosis perforante serpiginosa, prurigo nodular, liquen

plano, poroqueratosis>>

Las opciones de tratamiento para la enfermedad de Kyrle
incluyen corticosteroides y retinoides tdpicos, queratoli-
ticos fototerapia nb-UVB y PUVA, doxiciclina, minociclina
y acitretin, también se han realizado sesiones con laser
de CO2, cirugia y crioterapia. Maurelli et al. reportan el
caso de una paciente de 69 afios con enfermedad de Kyrle
tratada eficazmente con dosis bajas de isotretinoina y re-
misién completa a los 4 meses de su uso?

La combinacién terapéutica de los antihistaminicos

para modular el prurito junto con los esteroides t6picos
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son los mds ampliamente usados. Ensayos clinicos re-
cientes respaldan nuevos farmacos inmunomoduladores
antipruriginosos dirigidos a receptores de IL4 y a la sefia-
lizacién intracelular como la Janus quinasa, éstos pueden
tener un papel potencial en el tratamiento de la Enfer-
medad de Kyrle y demuestran ser terapias emergentes
prometedoras en trastornos pruriginosos como en otras

enfermedades

CONCLUSION

La enfermedad de Kyrle se desarrolla a menudo como
consecuencia de enfermedades sistémicas previamente
diagnosticadas, al ser de tipo recurrente puede afectar
la calidad de vida del paciente, por lo cual es necesario

tener un diagnodstico y tratamiento adecuado.
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ABSTRACT

Kyrle’s disease is an acquired perforating dermatosis characte-

rized by the presence of multiple hyperkeratotic papules, plaques

and nodules commonly on the lower extremities. We report the

case of a 57-year-old patient with papules and nodules on legs

and abdomen whose histopathologic examination was compatible

with Kyrle’s disease.

INTRODUCTION

Kyrle’s disease (lat. hyperkeratosis follicularis et follicu-
laris in cutempenetrans) or follicular hyperkeratosis is
an acquired perforating dermatosis that most commonly
manifests in adulthood, usually associated with chronic
kidney disease, diabetes mellitus and rarely with liver
disease! Skin lesions are characterized by erythematous
and hyperpigmented papules and nodules with a crusty
center and a keratotic cap, preferentially located on ex-
tensor surfaces of the extremities, trunk and rarely on

the face and scalp?

CLINICAL CASE

A 57-year-old male patient with a history of diabetes and
renal insufficiency II, consulted the “Centro Dermato-
légico Dr. Uraga” for presenting hyperpigmented, eroded,
multiple nodular papules with keratotic center located on
the arms, legs and abdomen of 3 months of evolution, ac-
companied by intense pruritus (Figure 1). It was decided

to take a biopsy sample from a lesion on the arm.
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Histopathology showed the epidermis with acanthotic
lateral margins, flattening and invagination in the
center with a large amount of parakeratotic keratin and
cellular remains of neutrophils. The dermis presents a
large number of dilated capillaries and moderate inflam-
matory infiltrate, diagnostic compatible with perforating
folliculitis (Kyrle’s disease) (Figure 2). The patient was
treated with topical corticosteroids and antihistamines,

presenting improvement of the lesions.

DISCUSSION

Kyrle’s disease was first diagnosed in the 20th century3
It was J. Kyrle who described it in 1916 in a woman
with diabetes#

The etiology of the disease is unknown but several hypo-
theses were proposed such as defective differentiation of
the epidermis and dermoepidermal junction secondary
to glycosylation processes, others may have infectious
etiology by anaerobic bacteria and among others those

of genetic etiology>
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Figure 2. A) Acanthotic epidermis towards the lateral margins, keratin plug with parakeratosis and cellular debris mainly of neutrophils. B) In
the adjacent dermis we observe a large number of dilated capillaries and moderate inflammatory infiltrate.

The pathogenesis of the disease is unknown, but su-
perficial trauma is thought to be an inciter in patients
susceptible to developing acquired perforating disorders,
while vasculopathy and deposits of dermal exogenous

materials appear to be predisposing factors’

Clinically, the disease is described by the presence of papules
or nodules with a central keratotic cap, the lesions may con-
fluence and form plaques, mainly located on the extremities

and less frequently on the trunk, pruritic in most cases*>

On dermoscopy there is no characteristic pattern that
defines the disease, however there are two publications
in the literature with suggestive patterns, describing a
concentric pattern of 3 zones, characterized by bright
whitish-brown scales in the center, a whitish-gray area
without structure surrounding the central crusts and a

peripheral brown pigmentation %7

Histopathology shows a keratotic plug in an epithelial
invagination, keratinization may affect the entire thic-
kness of the epidermis, there are basophilic cells, there
may be lymphocytic and histiocytic infiltrate*

Kyrle’s disease must be differentiated from other di-
sorders that present central hyperkeratotic plug among
these: perforating folliculitis, elastosis perforans serpi-

ginosa, prurigo nodularis, lichen planus, porokeratosis5

Treatment options for Kyrle’s disease include topical
corticosteroids and retinoids, keratolytic nb-UVB and
PUVA phototherapy, doxycycline, minocycline and aci-
tretin; CO2 laser sessions, surgery and cryotherapy have
also been performed. Maurelli et al. report the case of
a 69-year-old patient with Kyrle’s disease effectively
treated with low doses of isotretinoin and complete re-

mission 4 months after its use?

The therapeutic combination of antihistamines to mo-
dulate pruritus together with topical steroids are the
most widely used. Recent clinical trials support new im-
munomodulatory antipruritic drugs targeting IL4 re-
ceptors and intracellular signaling such as Janus kinase,
these may have a potential role in the treatment of
Kyrle’s disease and show promise as emerging therapies

in pruritic disorders as in other diseases:°

Centro Dermatoldgico Dr. Uraga | Vol5 | N°2 2023



C. Solérzano et. al

CONCLUSION

Kyrle’s disease often develops as a consequence of pre-
viously diagnosed systemic diseases. As it is a recurrent
disease, it can affect the patient’s quality of life, so it is

necessary to have an adequate diagnosis and treatment.
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RESUMEN

El carcinoma de células escamosas (SCC) es el tumor maligno mas

comun de la vulva, afecta principalmente a mujeres posmenopau-

sicas. Se clasifica de acuerdo con su etiologia como dependiente

de virus de papiloma humano (VPH) e independiente de VPH los

cuales tienen su origen en el contexto de una dermatosis crdnica.

Se realiza el diagnéstico mediante un estudio histopatoldgico.

Se presenta el caso de una paciente de 56 afios con diagnéstico de

Carcinoma Epidermoide, bien diferenciado de vulva y se hace una

revision del tema.

INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas de vulva cons-
tituye el 90% de todas las neoplasias malignas vulvares
y surge de lesiones epiteliales preinvasoras que pre-
sentan atipia celular con la posibilidad de progresar a
enfermedad invasora, unificadas dentro del concepto

de neoplasia intraepitelial vulvar (VIN):

Alrededor de 1/3 de los carcinomas escamosos de vulva
son causados por el virus del papiloma humano (VPH),
y la lesion precursora habitual de este grupo es la lesion
intraepitelial escamosa de alto grado. Sin embargo, la
mayoria son independientes del VPH y surgen en el

contexto de dermatosis cronicas 2

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina de 56 afios, con antecedentes pa-
tolégicos personales de hipertension arterial y dentro

de los ginecolégicos tuvo 7 gestas de los cuales pre-

sento 2 cesdreas, 1 parto y 4 abortos ,su menopausia la
presentd a los 50 afios. El Papanicolau y mamografia
realizados demostraron estar normales, no presentaron

antecedentes familiares patolégicos de relevancia.

Acudi6 al Centro Dermatoldégico Uraga, por presentar
una lesion en area vulvar de 1 afio 6 meses de evolucion,
que comenzd como una papula de 0.5 cm de diametro
localizada en el labio mayor derecho de crecimiento
gradual, acompafiado de prurito y leve dolor, durante
éste periodo de tiempo la paciente fue tratada con un-

giientos topicos sin mejoria en otros centros médicos.

Al examen fisico en el labio mayor parte superior de-
recho present6 una placa infiltrada eritematovioldcea
de 5 cm de diametro, en el borde lateral una tlcera de
bordes irregulares y otra tlcera de menor tamafio en
borde proximal, acompaifiadas de secrecion serohe-

matica y fétida (Figura 1). Se realizé dermatoscopia en
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Figura 1. Al exdmen
fisico se observa placa
infiltrada eritemato-
violacea de 5 cm de did-
metro, que presentaba
una tlcera lateral de
bordes irregulares y
otra tlcera de menor
tamario en borde
proximal de la lesién.

Reporte de Caso Clinico

Figura 2. A la derma-
toscopia se observa
placa eritematosa, con
dreas descamativas,
fondo rosado, vasos
puntiformes y estrias
blanquecinas en su
superficie.

Figura 3A. En la ecografia Se visualiza una zona focal sélida, dérmica e hipodérmica, heterogénea (hipoecoica en su zona superior hiperecoica en
su zona inferior), de contornos ligeramente definidos. 3B. A la Ecografia Doppler se detecta una vascularizacién prominente en su interior.

Figura 4. A Los hallazgos histopatoldgicos demostraron denso infiltrado linfocitario. 4B Se observa nidos de queratinocitos de citoplasma amplio
eosinofilico, pérdida de la polaridad, pleomorfismo, y atipia nuclear La proliferacion se extiende a la dermis profunda. Bordes quirtirgicos com-
prometidos, compatible con carcinoma Epidermoide.

la que se observé una placa eritematosa, con areas des-
camativas, fondo rosado, vasos puntiformes y estrias

blanquecinas en su superficie (Figura 2).

Se realizé ecografia, la cual nos reporté zona focal
solida, dérmica e hipodérmica, heterogénea (hipoecoica
en su zona superior, hiperecoica en su zona inferior),

de contornos ligeramente definidos.
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Al Doppler color se detect6 una vascularizacién promi-

nente en su interior (Figura 3).

Dentro del diagnéstico diferencial se plantearon las
siguientes patologias: Dermatofibrosarcoma, Protu-
berans, Fistula Secundaria, Carcinoma Espinocelular.
(Figura 3).
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Figura 5A. Se observa posquirtirgico de 6 meses de vulvectomia parcial derecha con dptimos resultados. 5B.Se observa posquirtirgico de
ganglio centinela negativo.

Se realizd biopsia de la lesion, cuyo estudio histopatoldgico
nos reveld nidos de queratinocitos de citoplasma amplio
eosinofilico, pérdida de la polaridad, pleomorfismo, y
atipia nuclear, la proliferacion se extiende a la dermis pro-
funda. Bordes quirtirgicos comprometidos (Figura 4). El
diagnostico histopatoldgico fue de carcinoma epidermoide

bien diferenciado que invade dermis profunda.

La paciente fue derivada al servicio de Oncologia para
tratamiento quirurgico donde se le realizd vulvectomia
parcial derecha, con limites de reseccién libres de lesién
neoplasica, se estudié ganglio centinela en transopera-
torio marcado por radiois6topos negativos motivo por
el cual no se indico la linfadenectomia. (Figura 5). Se
evalud con la escala de Karnofsky siendo 100% asin-
tomadtica, sin evidencia de la enfermedad en el primer
control 6 meses posterior a tratamiento quirtrgico. Se

propone seguimiento cada 6 meses durante 5 afios.

DISCUSION

El cancer de vulva es una neoplasia muy rara, cons-
tituye el 5% de todos los canceres ginecoldgicos? El
carcinoma de células escamosas (SCC) es el tumor ma-
ligno mas comun de la vulva, y afecta principalmente a
mujeres posmenopausicasz De todas las neoplasias ma-
lignas vulvares el 90% esta constituido por el carcinoma
de células escamosas y surge de la lesién precursora,
la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN)# Alrededor de
1/3 de los SCC son causados por el virus del papiloma

humano (VPH), v la lesién precursora de este grupo es

la VIN habitual/lesién intraepitelial escamosa de alto
grado (uVIN/HSIL). Sin embargo, la mayoria de los SCC
son independientes del VPH y surgen en el contexto de
dermatosis cronicass2 Se estima que anualmente se

diagnostican 44.235 casos nuevos a nivel mundial ®

El SCC asociado con el VPH generalmente afecta a mu-
jeres mas jovenes, comunmente muestra una fuerte
tincion de tipo bloque para p16 en inmunohistoquimica
(IHC), generalmente se desarrolla a partir de un pre-
cursor intraepitelial inducido por el VPH llamado lesién
de células escamosas de alto grado (HSIL), caracte-
rizada por células inmaduras de apariencia basal que
afectan todo el espesor del epitelio, también conocida
como neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) de tipo ha-
bitual’ Las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado representan verrugas benignas o atipia leve con
cambio coilocitario y, a menudo, se deben a los tipos 6
y 11 de VPH de bajo riesgo. Las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado, generalmente se derivan de
los tipos de VPH de alto riesgo 16, 18 y 33 y representan
atipia de moderada a grave’ Clinicamente, se presenta
cerca de los labios menores como una macula o papula

verrugosa, eritematosa o blanca?

Por el contrario, el SCC independiente de VPH afecta
a mujeres mayores, entre 60 y 80 afios, comunmente
muestra caracteristicas queratinizantes maduras, bien
diferenciadas, no sobreexpresa pi16, frecuentemente
muestra un patrén IHC p53 anormal y usualmente

surge en el contexto de lesiones inflamatorias crénicas
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de la piel de la vulva, como el liquen simple crénico y
el liquen esclerosos Clinicamente, las lesiones pueden
aparecer como decoloraciones focales de color blanco
grisdceo con una superficie rugosa, placas blancas

gruesas vagamente definidas o nédulos elevados®

La mayoria de los trabajos refieren cifras de progresion
de la neoplasia intraepitelial vulvar a carcinoma de al-

rededor del 7%:

El diagnostico final de carcinoma epidermoide vulvar se
realiza por histopatologia, distinguiendo entre formas

bien diferenciadas y tumores poco diferenciados.

En el SCC bien diferenciado independiente del VPH la his-
topatologia muestra acantosis, paraqueratosis, elongacion
y anastomosis de las crestas intercelulares con puentes
intercelulares prominentes. La atipia citolégica se limita
a las capas basal y parabasal del epitelio y consiste en un
ligero aumento en la proporcion nuclear-citoplasmatica,
citoplasma eosinofilico retenido y agrandamiento nuclear
con nucleolos prominentes. Una de las caracteristicas
mas Utiles se relaciona con el fenémeno de la “diferen-
ciacion prematura o queratinizacion.””8 Mientras que en
el SCC pobremente diferenciado dependiente del VPH se
encuentra nidos de células escamosas de tipo basal in-
maduras con citoplasma escaso. Las células muestran un
citoplasma basdfilo y una alta proporciéon nuclear cito-
plasmadtica,ausencia de perlas de queratina y presencia de

necrosis geografica o necrosis tipo comedons

Los hallazgos dermatoscépicos en el SCC bien diferen-
ciado son: presencia de multiples l6bulos, redondeados,
separados por tabiques eritematosos, pocos vasos irre-
gulares lineales. Mientras que en el SCC pobremente
diferenciado hay arquitectura dermatoscdpica alterada
y ‘cadtica’, ausencia de lobulillos y tabiques, vasos irre-
gulares lineales rodeados de vasos mas delgados, con-
torneados, polimorfismo vascular severo y gran varia-

bilidad en didmetro de los vasos3

Las opciones de tratamiento dependiendo del estadio
de la enfermedad incluyen escision local, imiquimod
tdpico, cidofovir, 5-fluorouracilo, terapia fotodindmica

y ablacién con laser3
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El tratamiento de las mujeres con cancer vulvar
avanzado es complejo y debe ser llevado a cabo por
un equipo multidisciplinario Lo ideal es determinar
primero el estado de los ganglios linfiticos inguinales
de la paciente, ya que esto ayudara a planificar su tra-
tamiento La escision local amplia y radical del tumor
vulvar, siempre que sea posible, es el tratamiento de
referencia® El tipo de cirugia se individualiza para cada
paciente, en funcion del tamario y la localizacién del
tumor? Se recomienda la quimioradioterapia cuando
exista afectacion anorrectal, vaginal o uretral; si el
tumor esta fijado al hueso; o si se observa afectacién

macroscéopica de los ganglios linfaticos

El prondstico del SCC vulvar es comparativamente
malo, y el tratamiento a veces es dificil porque apro-
ximadamente el 40 % de las pacientes con carcinoma
vulvar no son diagnosticadas hasta que su cancer ha

alcanzado una etapa avanzada.4

Mediante la escala de Karnofsky se mide la capacidad
funcional del paciente con una puntuacién que va del o
al 100 , siendo 100 normal sin quejas ni evidencia de la
enfermedad y 0 es muerte, teniendo en cuenta su ca-
pacidad de realizar sus tareas diarias y la dependencia

a la asistencia médicas

La recurrencia del cancer de vulva generalmente se
presentan en los primeros 1 a 2 afios desde el diag-
ndstico inicial. Sin embargo, hay varios casos de SCC
vulvar recurrente que ocurren a los 5 afios después del
diagndstico inicial, lo que hace imperativa la vigilancia

de rutina’

CONCLUSION

El carcinoma de células escamosas de vulva es una
neoplasia maligna rara, a menudo subdiagnosticada,
por lo que realizar un examen fisico complementando
con hallazgos dermatoscopicos e histopatolégicos son
importantes para realizar el correcto abordaje y tra-
tamiento oportuno, mejorando asi la calidad de vida
de las pacientes e incrementando la supervivencia de

quienes la padecen.
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant

tumor of the vulva, affecting mainly postmenopausal women. It

is classified according to its etiology as human papillomavirus
(HPV)-dependent and HPV-independent, both of which ori-

ginate in the context of a chronic dermatosis. Diagnosis is made

by histopathological study.

The case of a 56-year-old patient with a diagnosis of well-diffe-

rentiated squamous cell carcinoma of the vulva is presented and

a review of the subject is made.

INTRODUCTION

Squamous cell carcinoma of the vulva constitutes 90% of
all vulvar malignancies and arises from pre-invasive epi-
thelial lesions that present cellular atypia with the pos-
sibility of progressing to invasive disease, unified within

the concept of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN)!

About 1/3 of vulvar squamous cell carcinomas are caused
by human papillomavirus (HPV), and the usual pre-
cursor lesion of this group is the high-grade squamous
intraepithelial lesion. However, most are HPV-inde-

pendent and arise in the context of chronic dermatoses?

CASE PRESENTATION

Female patient of 56 years old, with personal patholo-
gical history of arterial hypertension and within the gy-
necological history she had 7 gestations of which she
presented 2 cesarean sections, 1 delivery and 4 abor-

tions, her menopause was at the age of 50 years old. Pap
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smear and mammography showed normal results. She

had no relevant pathological family history.

She went to the Centro Dermatolégico Uraga, presenting
a lesion in the vulvar area of 1 year and 6 months of evo-
lution, which began as a papule of 0.5 cm in diameter
located on the right labium majus of gradual growth,
accompanied by pruritus and mild pain, during this
period of time the patient was treated with topical oint-

ments without improvement in other medical centers.

Physical examination of the right upper lip showed
an erythematous-violaceous infiltrated plaque 5 cm
in diameter, an ulcer with irregular borders on the la-
teral border and another smaller ulcer on the proximal
border, accompanied by serohaematic and fetid secretion
(Figure 1). Dermoscopy showed an erythematous plaque
with scaly areas, pink background, punctate vessels and

whitish striae on the surface (Figure 2).
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Figure 1. Physical exa-
mination revealed an
infiltrated erythema~-

tous-violaceous plaque,
5 cm in diameter, with a
lateral ulcer of irreqular
borders and another
smaller ulcer on the
proximal border of the
lesion.

M. Santilldn et. al

Figure 2. Dermoscopy
shows an erythematous
plaque with scaly areas,
pinkish background,
punctate vessels and
whitish striae on the
surface.

Figure 3A. On ultrasound, a solid, dermal and hypodermal, heterogeneous focal area (hypoechoic in its upper zone, hyperechoic in its lower
zone), with slightly defined contours is visualized. 3B. Doppler ultrasound shows a prominent vascularization in its interior.

B

Figure 4. Histopathologic findings demonstrated a dense lymphocytic infiltrate. 4B Nests of keratinocytes with broad eosinophilic cytoplasm, loss
of polarity, pleomorphism, and nuclear atypia are observed. Proliferation extends to the deep dermis. Surgical edges involved, compatible with
squamous cell carcinoma.

Ultrasound was performed, which reported a solid focal
area, dermal and hypodermic, heterogeneous (hypoechoic
in its upper zone, hyperechoic in its lower zone), with
slightly defined contours. Color Doppler showed a pro-
minent vascularization in its interior (Figure 3). Within
the differential diagnosis the following pathologies were
considered: Dermatofibrosarcoma Protuberans, Se-

condary Fistula, Spinocellular Carcinoma (Figure 3).

A biopsy of the lesion was performed and histopatho-
logical study revealed keratinocyte nests with large eo-
sinophilic cytoplasm, loss of polarity, pleomorphism,
and nuclear atypia, with proliferation extending to the
deep dermis. Compromised surgical edges (Figure 4).
The histopathologic diagnosis was well-differentiated

squamous cell carcinoma invading deep dermis.
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Figura 5A. Postoperative 6-month postoperative right partial vulvectomy with optimal results. 5B. Negative sentinel lymph node postoperative
picture.

The patient was referred to the Oncology service for
surgical treatment where she underwent right partial
vulvectomy, with resection limits free of neoplastic
lesion, sentinel lymph node was studied during surgery,
marked by negative radioisotopes, for which reason
lymphadenectomy was not indicated (Figure 5). The pa-
tient was evaluated with the Karnofsky scale being 100%
asymptomatic, with no evidence of disease in the first
control 6 months after surgical treatment. Follow-up

every 6 months for 5 years is proposed.

DISCUSSION

Vulvar cancer is a very rare neoplasm, constituting 5% of
all gynecologic cancers.? Squamous cell carcinoma (SCC)
is the most common malignant tumor of the vulva,
mainly affecting postmenopausal women3 Of all vulvar
malignancies 90% consist of squamous cell carcinoma
and arise from the precursor lesion, vulvar intraepi-
thelial neoplasia (VIN)# About 1/3 of SCCs are caused by
human papillomavirus (HPV), and the precursor lesion
of this group is the usual VIN/high-grade squamous in-
traepithelial lesion (uVIN/HSIL). However, most SCCs
are HPV-independent and arise in the context of chronic
dermatoses.>> An estimated 44,235 new cases are diag-

nosed annually worldwide.

HPV-associated SCC usually affects younger women,
commonly shows strong block-type staining for p16 on
immunohistochemistry (IHC), usually develops from

an HPV-induced intraepithelial precursor called a hi-
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gh-grade squamous cell lesion (HSIL), characterized by
basal-like immature cells affecting the entire thickness
of the epithelium, also known as vulvar intraepithelial
neoplasia (VIN) of the usual types Low-grade squamous
intraepithelial lesions represent benign warts or mild
atypia with coilocytic change and are often due to
low-risk HPV types 6 and 11. High-grade squamous in-
traepithelial lesions are usually derived from high-risk
HPV types 16, 18 and 33 and represent moderate to severe
atypia’ Clinically, they present near the labia minora as

a warty, erythematous or white macule or papule?

In contrast, HPV-independent SCC affects older women,
aged 60-80 years, commonly shows mature, well-di-
fferentiated keratinizing features, does not overexpress
p16, frequently shows an abnormal p53 IHC pattern, and
usually arises in the context of chronic inflammatory le-
sions of the vulvar skin, such as lichen simplex chronicus
and lichen sclerosus5 Clinically, lesions may appear as
focal grayish-white discolorations with a rough surface,

vaguely defined thick white plaques, or raised nodules.?

Most studies report a progression rate of vulvar in-

traepithelial neoplasia to carcinoma of around 7%:

The final diagnosis of vulvar squamous cell carcinoma
is made by histopathology, distinguishing between we-
11-differentiated forms and poorly differentiated tumors.
In HPV-independent well-differentiated SCC histopa-
thology shows acanthosis, parakeratosis, elongation and

anastomosis of the intercellular ridges with prominent
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intercellular bridges. Cytologic atypia is limited to the
basal and parabasal layers of the epithelium and consists
of a slightly increased nuclear-to-cytoplasmic ratio, re-
tained eosinophilic cytoplasm and nuclear enlargement
with prominent nucleoli. One of the most useful features
is related to the phenomenon of “premature differen-
tiation or keratinization” 7# Whereas in HPV-dependent
poorly differentiated SCC one finds nests of immature
basal-type squamous cells with scant cytoplasm. The
cells show a basophilic cytoplasm and a high cytoplasmic
nuclear ratio, absence of keratin pearls and presence of

geographic necrosis or comedo-like necrosis3

The dermoscopic findings in well-differentiated SCC
are: presence of multiple lobules, rounded, separated by
erythematous septa, few linear irregular vessels. While
in poorly differentiated SCC there is altered and ‘chaotic’
dermoscopic architecture, absence of lobules and septa,
linear irregular vessels surrounded by thinner, con-
toured vessels, severe vascular polymorphism and great

variability in vessel diameter 3

Treatment options depending on the stage of the di-
sease include local excision, topical imiquimod, cidofovir,

5-fluorouracil, photodynamic therapy, and laser ablation?

The treatment of women with advanced vulvar cancer is
complex and should be carried out by a multidisciplinary
team° Ideally, the status of the patient’s inguinal lymph
nodes should be determined first, as this will help to
plan her treatment Radical wide local excision of the
vulvar tumor, whenever possible, is the gold standard
treatment!® The type of surgery is individualized for
each patient, depending on the size and location of the
tumor? Chemoradiotherapy is recommended when
there is anorectal, vaginal or urethral involvement; if
the tumor is fixed to the bone; or if macroscopic lymph

node involvement is observed 3

The prognosis of vulvar SCC is comparatively poor, and
treatment is sometimes difficult because approximately
40% of patients with vulvar carcinoma are not diag-

nosed until their cancer has reached an advanced stage4

M. Santilldn et. al

The Karnofsky scale measures the functional capacity
of the patient with a score ranging from o to 100, with
100 being normal without complaints or evidence of
the disease and 0 being death, taking into account the
patient’s ability to perform daily tasks and dependence

on medical assistance.s

Recurrences of vulvar cancer usually occur in the first 1
to 2 years from initial diagnosis. However, there are se-
veral cases of recurrent vulvar SCC occurring 5 years after

initial diagnosis, making routine surveillance imperative’

CONCLUSION

Squamous cell carcinoma of the vulva is a rare ma-
lignant neoplasm, often underdiagnosed, so a physical
examination complemented by dermoscopic and histo-
pathologic findings are important to perform the co-
rrect approach and timely treatment, thus improving
the quality of life of patients and increasing the sur-

vival of those who suffer from it.
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RESUMEN

El granuloma anular (GA) es una dermatosis benigna, crénica muy frecuente
en la nifiez y la etapa adulta. Se caracteriza por nddulos y placas de borde
anular que afecta mas tronco y extremidades. Se desconoce las causas, pero
se reportan ciertos factores potenciales que predisponen el desarrollo de la
enfermedad como traumas, picaduras de insectos, vacunas, exposicién solar y
ciertas drogas. Ademas, el GA tiene relacion con ciertas enfermedades, princi-
palmente la obesidad y dislipidemias. Existen 4 tipos de GA. Alin se desconoce
de un tratamiento definitivo para el GA, ya que existen multiples reportes te-
rapéuticos no definidos por la falta de evidencia cientifica. Se presenta el caso

de un paciente de 55 afios con papulas y placas de borde anular en brazo, cuello
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y tronco, con diagndstico de granuloma anular diseminado.

INTRODUCCION

El granuloma anular (GA) es una afeccién comtin, que se
puede presentar tanto en la infancia como en la adultez!
Se caracteriza por presentar papulas o placas con borde
anular eritematosas que afectan la parte mas distal de
las extremidades!? Suelen ser asintomaticas, pero en
ciertos casos se acompafia de prurito! Muchos casos
remiten espontaneamente en varios meses o afios. Se
han descrito 4 tipos!3 Se desconoce su causa, pero se ha
relacionado con factores potenciales y ciertas enferme-
dades como diabetes mellitus y dislipidemias?? Aun se
desconoce de un tratamiento definitivo para tratar esta
patologia, ya que existen varias opciones terapéuticas.
En el siguiente informe se describe un caso clinico de un

paciente de 55 afios con diagndstico de GA diseminado.

CASO CLiNICD

Paciente masculino de 55 afios de edad, con APP de HTA

(en tratamiento con Losartan 100mg) e higado graso,

alérgico a Ibersartan. Acude a consulta por cuadro clinico
de 2 meses de evolucién caracterizado por multiples le-
siones no pruriginosas en miembros superiores y cuello. Al
examen fisico se observé papulas confluyentes formando
placas con borde anular acentuadas sobre una base eri-
temato violacea en brazos, tronco y cuello (fig. 1-2). No
presenta lesiones en mano, pies, ufias ni mucosas. Con
la sospecha clinica de GA vs liquen plano anular, se toma
biopsia de lesion en antebrazo con centro pigmentado, la
misma que reporta epidermis de aspecto normal. La dermis
muestra infiltrado perivascular e intersticial de linfocitos e
histiocitos, con presencia de células gigantes que fagocitan
fibras de colageno (fig. 3). También depdsito de mucina en

intersticio confirmando diagnéstico de GA. (fig. 4).

DISCUSION

El granuloma anular (GA) es una dermatosis benigna,
crénica, muy frecuente en la nifiez y la etapa adulta que
se caracteriza por la presencia de ndédulos o placas de

borde anular con una distribucién simétrica.
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Figura 1. Pdpulas eritematosas con borde anular en cuello. Figura 2. A. Pdpulas que confluyen formando lesién nodular con de-
presién central en brazo izquierdo. B. Lesiones papulares de 1a 3 mm

en brazo derecho.

Figura 3. A. Epidermis de aspecto normal. B. Dermis con infiltrado perivascular e intersticial de linfocitos e histocitos.

Figura 4. Pdpulas eritematosas con borde anular en cuello.

Fue descrita por primera vez en 1895 por Colcott Fox, como
“erupciones anilladas en dedos” en una nifia de 11 afios.
El término granuloma anular fue introducido después en
1902 por Radcliffe y Crocker45¢ Su prevalencia es desco-
nocido, pero se estima que afecta a menos del 1% de la
poblacién y en entre los casos de GA, se presenta mds en

mujeres que en los hombres en una proporcién 2,5:1!
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Aln se desconoce las causas porque se produce esta
enfermedad, pero se han reportado ciertos factores
potenciales como traumas, picaduras de insectos, va-
cunas, exposicién solar y ciertas drogas (alopurinol, di-
clofenaco, amlodipino)*>¢ Muchos estudios indican que
el GA tiene relacion con ciertas enfermedades como la
diabetes mellitus, hiperlipidemia, tiroiditis autoinmune,
artritis reumatoidea, tumores linfoproliferativos y la
enfermedad celiaca. También puede estar asociado a
ciertos virus como el papiloma humano (VPH) y virus
del Epstein Barr (VEB)#¢7 Tampoco esta claro si factores
genéticos influyen en la susceptibilidad de la patologia.
Se piensa que el GA representa una reaccion de hiper-
sensibilidad tardia donde participan células inflama-

torias conformadas por linfocitos Th1 y macréfagoss$7?

Se han descrito 4 tipos de GA: local, diseminado subcu-
taneo y perforado*? La forma mds comun, el GA loca-

lizado, cldsicamente se presenta como una placa asin-
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tomatica de color piel o eritematosa, anular o arciforme
con un borde firme y aclaramiento central! E1 GA perfo-
rante es una variedad en la que el colageno dafiado de la
dermis se extruye hacia la superficie de la piel. Se observa
mas en nifios y se caracteriza por presentar papulas um-
bilicadas de color amarillento que descargan un liquido
claro o blanco!? El GA subcutaneo se presenta como no-
dulos indoloros, dérmicos o subcutdneos profundos,
Unicos o multiple, en cuero cabelludo o extremidades! El
GA diseminado se define como una enfermedad genera-
lizada con la presencia de mas de 10 lesiones compuestas
por papulas y placas generalizadas con borde anular, de
color piel o eritematosas que varian de milimetros a unos
pocos centimetros de didmetro45 El tronco y las extre-
midades son sitios prominentes de afectacion en el GA
diseminado, mientras que la cabeza, cuello, palmas de
manos, planta de pies y mucosas estan intactos. Puede
ser asintomatica o acompariarse de prurito! Los ha-
llazgos histopatoldgicos caracteristicos son el infiltrado
linfohistocitario, degeneracion de colageno, y los depd-
sitos de mucina. Estos hallazgos a menudo se presentan

en un patrdn intersticial o en empalizada!

Atn se desconoce de un tratamiento definitivo para el
GA, ya que existen multiples reportes terapéuticos no
definidos por la falta de evidencia cientifica. Los corti-
coides de alta potencial topico o la triamcinolona intra-
lesional son los farmacos mds utilizados para tratar las
lesiones 43 Entre otros tratamientos también se incluyen
inhibidores de la calcineurina, criocirugia, laser, fotote-
rapia, isotetrinoina, dapsona, hidroxicloroquina, ciclos-

porinas, etarnecept, infliximab o adalimumab7:821°

En los multiples estudios de casos clinicos que se han
descrito sobre la terapéutica, indican como primera linea
de tratamiento los corticoides topicos de alta potencia
(furoato de mometasona, propionato de clobetazol), se-
guido de UVAI, yoduro de potasio, PUVA, UVB, triamci-
nolona intralesional, isotretinoina y plaquenil? Ademas,
el uso de imiquimod en crema al 5% una vez al dia, ha
reportado buenos resultados terapéuticos® Otra alter-
nativa es el uso de dapsona tdpica (por su actividad an-
timicrobiana y antiinflamatoria) como una medida tera-
péutica segura, sin mayor efectos adversos y accesible,

aunque requieren de mas estudios para evaluar su efi-
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cacia terapéutica’? Los anticuerpos monoclonales como
el adalimumab y dupilumab, la cual son usados en casos
refractarios, mejoran la sintomatologia e induce re-
mision de las lesiones* También informes sobre el uso
de UVB como parte del tratamiento de GA diseminado,

tiende a una leve-moderada mejora en lesiones?

CONCLUSION

El GA es una enfermedad inflamatoria benigna de
origen desconocido que sigue siendo dificil de tratar.
Dependiendo del tipo de variante, el curso clinico y el
prondstico pueden variar ampliamente. Existen re-
portes de casos clinicos, estudios retrospectivos y ob-
servacionales donde aportan informacion para com-
prender un poco mas la patogenia y terapéutica de la
enfermedad, sin embargo, la informacién es limitada.
Esperemos que, en el transcurso de los afios, futuros
estudios o terapias se establezcan para poder definir un
tratamiento definitivo para esta patologia. En nuestro
paciente se utiliz6 un corticoide de alta potencia (mo-
metasona) por 7 dias. Se realiza un control a las 3 se-
manas; se indico el uso de tacrolimus y propionato de
clobetasol topico combinado con sesiones de fotote-
rapia, las cuales no se han realizado ya que el paciente

descontinuo tratamiento.
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ABSTRACT

Granuloma annulare (GA) is a benign, chronic dermatosis very frequent in
childhood and adulthood. It is characterized by annular bordered nodules and
plaques affecting more trunk and extremities. The causes are unknown, but
certain potential predisposing factors such as trauma, insect bites, vaccina-
tions, sun exposure and certain drugs are reported to predispose to the deve-
lopment of the disease. In addition, GA is related to certain diseases, mainly
obesity and dyslipidemias. There are 4 types of GA. A definitive treatment for
GA is still unknown, since there are multiple undefined therapeutic reports
due to the lack of scientific evidence. We present the case of a 55-year-old
patient with papules and annular border plaques on the arm, neck and trunk,

with a diagnosis of disseminated granuloma annulare.
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INTRODUCTION

Granuloma annulare (GA) is a common condition,
which can occur in both childhood and adulthood:! It
is characterized by erythematous annular-rimmed pa-
pules or plaques affecting the most distal part of the
extremities!?> They are usually asymptomatic, but in
certain cases it is accompanied by pruritus! Many cases
remit spontaneously in several months or years. Four
types have been described?3 The cause is unknown, but
it has been related to potential factors and certain di-
seases such as diabetes mellitus and dyslipidemias> A
definitive treatment for this pathology is still unknown,
since there are several therapeutic options. The fo-
llowing report describes a clinical case of a 55-year-old

patient with a diagnosis of disseminated GA.

CLINICAL CASE

symptoms of 2 months of evolution characterized by
multiple non-pruritic lesions on upper limbs and
neck. Physical examination revealed confluent papules
forming plaques with annular borders accentuated on a
violaceous erythematous base on the arms, trunk and
neck (Fig. 1-2). There were no lesions on the hand, feet,
nails or mucous membranes. With clinical suspicion of
GA vs lichen planus annulare, a biopsy of the lesion on
the forearm with a pigmented center was taken and the
epidermis was normal. The dermis shows perivascular
and interstitial infiltrate of lymphocytes and histio-
cytes, with the presence of giant cells that phagocytize
collagen fibers (Fig. 3). Also mucin deposits in the in-

terstitium confirming the diagnosis of AG (Fig. 4).

DISCUSSION

55-year-old male patient with PPP of hypertension
(under treatment with Losartan 100mg) and fatty

liver, allergic to Ibersartan. He consulted for clinical

Granuloma annulare (GA) is a benign, chronic dermatosis,
very common in childhood and adulthood, characterized

by the presence of nodules or ring-bordered plaques with
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Figure 1. Erythematous papules with annular border on the neck
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Figure 2. A. Papules converging to form a nodular lesion with central de-
pression on the left arm. B. Papular lesions of 1 to 3 mm on the right arm.

Figura 3. A. Normal appearing epidermis. B. Dermis with perivascular and interstitial infiltrate of lymphocytes and histiocytes.

Figura 4. Mucin deposition in the interstitium (yellow arrows).

a symmetrical distribution. It was first described in 1895
by Colcott Fox as “ring-shaped eruptions on fingers” in
an 11-year-old girl. The term granuloma annulare was in-
troduced later in 1902 by Radcliffe and Crocker#5¢ Its pre-
valence is unknown, but it is estimated to affect less than
1% of the population and among GA cases, it occurs more
in women than in men in a 2.5:1 ratio?

Centro Dermatolégico Dr. Uraga | Vol 5 | N°2 2023

The causes of this disease are still unknown, but
certain potential factors such as trauma, insect bites,
vaccinations, sun exposure and certain drugs (allopu-
rinol, diclofenac, amlodipine) have been reported:¢
Many studies indicate that GA is associated with
certain diseases such as diabetes mellitus, hyperlipi-
demia, autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis,
lymphoproliferative tumors and celiac disease. It may
also be associated with certain viruses such as human

papilloma virus (HPV) and Epstein Barr virus (EBV)#67

It is also unclear whether genetic factors influence
the susceptibility to the pathology. It is thought that
GA represents a late hypersensitivity reaction in-
volving inflammatory cells composed of Thi lympho-

cytes and macrophages?®7?

Four types of GA have been described: local, disse-

minated subcutaneous and perforated’> The most
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common form, localized GA, classically presents as an
asymptomatic skin-colored or erythematous, annular
or arciform plaque with a firm rim and central clearing?
Perforating GA is a variety in which damaged collagen
from the dermis is extruded to the skin surface. It is
seen more in children and is characterized by yellowish
umbilicated papules discharging a clear or white fluid:
Subcutaneous GA presents as painless, single or mul-
tiple, deep dermal or subcutaneous nodules on the
scalp or extremities! Disseminated AG is defined as a
generalized disease with the presence of more than 10
lesions composed of skin-colored or erythematous pa-
pules and plaques that vary from millimeters to a few
centimeters in diameter#5 The trunk and extremities
are prominent sites of involvement in disseminated
AG, while the head, neck, palms, soles and mucous
membranes are intact. It may be asymptomatic or ac-
companied by pruritus! Characteristic histopathologic
findings are lymphohistocytic infiltrate, collagen de-
generation, and mucin deposits. These findings often

present in an interstitial or palisaded pattern:

A definitive treatment for GA is still unknown, as there
are multiple undefined therapeutic reports due to lack of
scientific evidence. Topical high-potency corticosteroids
or intralesional triamcinolone are the most commonly
used drugs to treat GA lesions#3 Other treatments also
include calcineurin inhibitors, cryosurgery, laser, photo-
therapy, isotetrinoin, dapsone, hydroxychloroquine, cy-

closporines, etarnecept, infliximab or adalimumab?:821°

In the multiple clinical case studies that have been des-
cribed on therapeutics, they indicate high potency to-
pical corticosteroids (mometasone furoate, clobetazol
propionate) as the first line of treatment, followed
by UVAI, potassium iodide, PUVA, UVB, intralesional
triamcinolone, isotretinoin and plaquenil? In addition,
the use of imiquimod 5% cream once daily has reported
good therapeutic results Another alternative is the use
of topical dapsone (for its antimicrobial and anti-in-
flammatory activity) as a safe therapeutic measure,
without major adverse effects and accessible, although
more studies are needed to evaluate its therapeutic
efficacy’> Monoclonal antibodies such as adalimumab

and dupilumab, which are used in refractory cases,

L. Ortiz et. al

improve symptomatology and induce remission of le-
sions°1 Also reports on the use of UVB as part of the
treatment of disseminated GA, tend to a mild-moderate

improvement in lesions$

CONCLUSION

AG is a benign inflammatory disease of unknown origin
that remains difficult to treat. Depending on the type
of variant, the clinical course and prognosis can vary
widely. There are case reports, retrospective and obser-
vational studies that provide information to understand
more about the pathogenesis and therapeutics of the
disease, however, the information is limited. Hope-
fully, over the years, future studies or therapies will be
established to be able to define a definitive treatment
for this pathology. In our patient a high potency corti-
costeroid (mometasone) was used for 7 days. A control
was performed after 3 weeks; the use of tacrolimus and
topical clobetasol propionate combined with photo-
therapy sessions was indicated, which have not been

performed since the patient discontinued treatment.
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RESUMEN

El sindrome de HAIR-AN, hiperandrogenismo (HA), resistencia a
la insulina (IR) y acantosis nigricans (AN), es un desorden mul-
tisistémico comin en mujeres adolescentes, asociado a la pre-
sencia de acné, hirsutismo, obesidad y/o amenorreas, que pueden
llegar al desarrollo de infertilidad, diabetes, problemas cardio-

vasculares y trastornos metabdlicos.

La deteccion, el diagnéstico y el tratamiento tempranos pueden
ayudar a reducir la morbilidad, mejorar la autoestima y tener un

impacto positivo en la calidad de vida.

Se reporta el caso de una mujer de 31 afios, que presenta acan-
tosis nigricans en casi todos los pliegues del cuerpo, obesidad,
diabetes, dislipidemia, alteraciones en el ciclo menstrual e hirsu-

tismo no diagnosticados desde la adolescencia.

INTRODUCCION

-050

El sindrome de HAIR-AN fue reportado en 1983 en un
grupo de mujeres que presentaban hiperandrogenismo,

resistencia a la insulina y acantosis nigricans:>

Este sindrome se encuentra en aproximadamente el 5%
de las mujeres con hiperandrogenismo a nivel mundial,
con una media a partir de los 15 a 16 afios hasta la edad

reproductiva 3+

Las manifestaciones clinicas pueden ser graves y po-
tencialmente irreversibles, su diagndstico principal-

mente es clinicols

La terapéutica se realiza en funcién del cuadro clinico,
laboratorio y los hallazgos en la ecografia que pre-

sente la paciente. Se debe reducir el HA y restablecer

la fertilidad con anticoncepcién oral combinada, como
el acetato de ciproterona + etinil estradiol, mejorar la
sensibilidad periférica a la insulina con medidas far-
macoldgicas v no farmacoldgicas para prevenir entre

otros los riesgos cardiovasculares 3

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente femenina de 31 afios de edad,
con antecedentes de obesidad grado III desde hace 13
afios, infertilidad por histerectomia parcial mas oofo-
rectomia derecha, amenorrea desde hace 3 afios, se-

dentarismo y como antecedente familiar dislipidemia.

Acude a consulta por presentar desde la adolescencia

una dermatosis progresiva, localizada en pliegues (cer-
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vical, axilar y submamario), region esternal, interesca-
pular, cara extensora de codos y rodillas, caracterizada
por placas gruesas extensas aterciopeladas, hipercro-

micas de color marrén grisaceo (Figura 1).

Al examen fisico se evidencia ademds un acné leve,
alopecia de patrén femenino (grado I en la Escala de
Ludwig), hirsutismo positivo (13 puntos en la pun-
tuacién Ferriman-Gallwey), IMC 35 y perimetro abdo-

minal de 115cm.

Los estudios de extension muestran resistencia a la in-
sulina (Indice de resistencia HOMA de 75,4mmol/ml),
dislipidemia mixta (HDL: 23mg/dL; LDL: 64.8mg/dL),
hiperglicemia (glucosa en ayunas: 235mg/dL), relacién
LH/FSH de 1.53 y testosterona total 0.34.

El ultrasonido reporta presencia de ovario izquierdo

poliquistico.

Se realiza una biopsia por sacabocado de 5mm de la
region cervical, con hallazgos histolégicos que corres-

ponden a acantosis nigricans (Figuras 2a y 2b).

Con todos estos hallazgos: resistencia a la insulina,
signos de hiperandrogenismo y acantosis nigricans, se
concluye como Sindrome de HAIR-AN asociado a Dia-
betes Mellitus II y sindrome metabdlico. Se inicia tra-
tamiento con antiglucemiantes orales, fibratos, anti-
conceptivos orales combinados, retinoide tépico, junto
con medidas no farmacolégicas (cambios de estilo de

vida, dieta y ejercicio).

DISCUSION

La mayoria de las adolescentes suelen estar preocupadas
por su imagen corporal y son muy sensibles a cualquier
cambio que pueda interferir en su apariencia, como en
los sintomas del sindrome HAIR-AN, donde se produce
aumento en la gravedad del acné, hirsutismo, acantosis

nigricans, obesidad y complicaciones cardiovasculares
Se desconoce la fisiopatologia exacta, se infiere que el

sindrome de HAIR-AN puede pertenecer a un subfenotipo

especifico y raro del sindrome de ovario poliquistico
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Figura 1. Imagen clinica de acantozis nigricans. 1a ¥ 1b. Placas hipercromicas
marrén cenizo en codos y cara anterior de cuello. 1¢ y 1d. Extensas placas
hinercrdomicas. gruesas v aterciopeladas en axilas v regitn cervical nosterior.

Figura 2Za. Imagen histopatologica de acantosis nigricans. 40x.

Tincién con hematoxilina y eosina. Figura 2b. Imagen

histopatoldgica. 40x. Tincion con hematoxilina y eosina.

En la figura 2 se observa:¥Pseudopapilomatosis con valles,

®Elongacion irregular de las redes de crestas, #Hiperortoqueratosis,

Onfiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular superficial,
Piemento de la membrana basal.

(SOP), en donde se encuentra una severa resistencia a la
insulina, o; si es una variante del sindrome de SAHA (se-
borrea, acné, hirsutismo y alopecia); pero también se re-
fiere que pueden ser entidades completamente distintas,
que presentan caracteristicas comunes en las manifesta-
ciones clinicas. Los reportes cientificos son fundamental-

mente series de casos y reportes de casos3°

La evidencia encontrada acerca de la fisiopatologia de
la enfermedad reporta que, debido a la existencia de la
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo, se exacerba
la actividad funcional gonadal, observandose clinica-
mente como hirsutismo y AN. La AN en cambio, se re-

laciona con diversas condiciones de hiperinsulinemia,
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diabetes mellitus no dependiente de insulina, obesidad
y SOP; debido a que la insulina no puede ser reconocida
por las células a nivel periférico y como respuesta el
pancreas aumenta la sintesis y produccién de insulina
para después unirse a los IGF-1, estimulando a las cé-
lulas de la teca del estroma. Ademas, al existir hiperin-
sulinemia por un largo tiempo, actian sinérgicamente
con la LH, lo cual aumenta la produccién de andrégenos
por estimulacion de la esteroidogénesis ovarica, por lo
que el HA produce virilizacién y anovulacion crénica.
Los hallazgos clinicos que se desarrollan en la fisiopa-
tologia de esta enfermedad, son similares a los encon-

trados en este caso clinicol>738

Las manifestaciones clinicas del sindrome de HAIR-AN
pueden tener un impacto significativo en la calidad
de vida de las personas afectadas como en el caso ex-
puesto, se encuentra afectada estéticamente por la
acantosis nigricans a nivel de pliegues, el sindrome

metabdlico y la infertilidad

Se considera que esta entidad es infradiagnosticada,
tanto de sindrome de HAIR-AN, como de SOP, pudiendo
retrasar el diagndstico, como el caso presentado. La
paciente fue diagnosticada de HAIR-AN debido a hi-
perandrogenismo clinico, bioquimico (niveles normales
de LH y FSH, mientras que en el SOP la relacién LH/FSH
se encuentra elevada), resistencia a la insulina, acan-
tosis nigricans. Cabe recalcar que este sindrome es poco

frecuente y genera controversia en su diagndstico591°

El tratamiento dependera de la sintomatologia del pa-
ciente y de su deseo de concepcién. El hiperandroge-
nismo, ya que es el causante de que se desarrolle todo el
sindrome, se debe disminuir la resistencia a la insulina
y cambiar el estilo de vida para evitar complicaciones

futuras y mejorar la calidad de vida3

CONCLUSIONES

El estudio del caso en la paciente referida, permite in-
ferir que el sindrome de HAIR-AN se manifiesta como
una enfermedad rara, cuya presentacion clinica di-
ficulta su diagndstico, por lo que el tratamiento de

eleccién es disminuir las cifras de hiperandrogenismo

D. Palacios et. al

mediante anticoncepcion oral combinada, para que el
resto de sintomas disminuyan gradualmente, ademas
cambiar el estilo de vida, habitos alimenticios y el tra-
tamiento de diabetes en esta paciente son claves para

mejorar su calidad de vida.

A futuro se recomienda indagar, realizar mas inves-
tigaciones sobre esta entidad, porque los hallazgos no
permiten tener informacion de calidad o alta evidencia
cientifica. Actualmente no esta clara su fisiopatologia y
por lo tanto se requiere definir si es una entidad aislada,

o si es una variante de otra enfermedad.
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CASE REPORT
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RESUMEN

HAIR-AN syndrome, hyperandrogenism (HA), insulin resistance
(IR) and acanthosis nigricans (AN), is a common multisystem di-
sorder in adolescent women, associated with the presence of acne,
hirsutism, obesity and/or amenorrhea, which can lead to the deve-
lopment of infertility, diabetes, cardiovascular problems and me-

tabolic disorders.

Early detection, diagnosis, and treatment can help reduce morbidity,

improve self-esteem, and have a positive impact on quality of life.

The case of a 31-year-old woman with acanthosis nigricans in almost
all body folds, obesity, diabetes, dyslipidemia, menstrual cycle di-

sorders, and hirsutism not diagnosed since adolescence is reported.

-054

INTRODUCTION

CLINICAL CASE

HAIR-AN syndrome was reported in 1983 in a group of
women with hyperandrogenism, insulin resistance, and

acanthosis nigricans??

This syndrome is found in approximately 5% of women
with hyperandrogenism worldwide, with an average age

from 15 to 16 years to reproductive age3+

The clinical manifestations can be serious and poten-
tially irreversible, the diagnosis in this pathology is

mainly clinical*s

The therapy is carried out based on the clinical mani-
festations, laboratory and findings in the ultrasound.
Reduce (HA) and restore fertility with combined oral
contraception, such as cyproterone acetate + ethinyl
estradiol, improve peripheral insulin sensitivity with
pharmacological and non-pharmacological measures to

prevent, among others, cardiovascular risks!3

This is a case of a 31-year-old female patient, with a
history of grade III obesity for 13 years, infertility due to
partial hysterectomy with right oophorectomy, ameno-
rrhea for 3 years, sedentary lifestyle, and family history

of dyslipidemia.

He came to the clinic for presenting a progressive der-
matosis since adolescence, located in folds (cervical,
axillary and submammary), sternal region, intersca-
pular region, extensor face of elbows and knees, charac-
terized by thick extensive velvety, hyperchromic grayi-

sh-brown plaques (Figure 1).

The physical examination also revealed mild acne,
female pattern alopecia (grade I on the Ludwig Scale),
positive hirsutism (13 points on the Ferriman-Ga-
llwey score), BMI 35 and an abdominal circumference

of 115¢cm.
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Extension studies show insulin resistance (HOMA Re-
sistance Index 75.4mmol/mL), mixed dyslipidemia
(HDL: 23mg/dL; LDL: 64.8mg/dL), hyperglycemia
(fasting blood glucose: 235mg/dL), LH/FSH ratio of 1.53

and total testosterone 0.34.

Ultrasound reports the presence of a polycystic left

ovary.

A smm punch biopsy of the cervical region was per-
formed, with histological findings corresponding to

acanthosis nigricans (Figures 2a and 2b).

With all these findings: insulin resistance, signs of hype-
randrogenism and acanthosis nigricans, it is concluded
as HAIR-AN Syndrome associated with Diabetes Mellitus
II and metabolic syndrome. Treatment is started with
oral antiglycemic agents, fibrates, combined oral contra-
ceptives, topical retinoid, along with non-pharmacolo-

gical measures (lifestyle changes, diet, and exercise).

DISCUSSION

Most adolescents tend to be concerned about their body
image and are very sensitive to any change that may
interfere with their appearance, such as the symptoms
of HAIR-AN syndrome, where there is an increase in
the severity of acne, hirsutism, acanthosis nigricans,

obesity and cardiovascular complications#

The exact pathophysiology is unknown, it is inferred that
HAIR-AN syndrome may belong to a specific and rare
sub phenotype of polycystic ovarian syndrome (PCOS),
where severe insulin resistance is found, or; if it is a
variant of SAHA syndrome (seborrhea, acne, hirsutism
and alopecia); but it also refers to the fact that they can
be completely different entities, which present common
characteristics in clinical manifestations. Scientific re-

ports are fundamentally case series and case reports:3¢

The evidence found about the pathophysiology of the di-
sease reports that due to the existence of insulin resis-
tance and hyperinsulinism, gonadal functional activity

is exacerbated, clinically observed as hirsutism and AN.
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Figure 1. Clinical image of acanthogis nigricans. 1a y 1b. Brown gray
hyperchromic plaques on the elbows and anterior neck region. 1c ¥ 1d.
Extensive, thick, velvety hyperchromic plaques in the armpits and posterior
cervical region.

Figure 2Za. Histopathological image of acanthosis nigricans. 40x.

Hematoxylin and eosin staining. Figure Zb. Histopathological image.

40x Hematoxylin and eosin staining.

Findings in the figure 2:% Pseudopapillomatosis with wvalleys,

@ |rregular elongation of the ridge rete, & Hyperorthokeratosis,
Superficial perivascular lymphoehistiocytic inflammatory infiltrate,

¥-Basement membrane pigment.

On the other hand, AN is related to various conditions
of hyperinsulinemia, non-insulin dependent diabetes
mellitus, obesity and PCOS; Due to the fact that insulin
cannot be recognized by cells at the peripheral level and
in response, the pancreas increases the synthesis and
production of insulin to later join IGF-1, stimulating
the stromal theca of the cells. In addition, when there
is hyperinsulinemia for a long time, they act synergisti-
cally with LH, which increases androgen production by
stimulating ovarian steroidogenesis, so that HA produces
virilization and chronic anovulation. The clinical fin-
dings that are developed in the pathophysiology of this

disease are similar to those found in this clinical case>78
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The clinical manifestations of the HAIR - AN syndrome
can have a significant impact on the quality of life of
the affected people, as in the case described, it is aes-
thetically affected by acanthosis nigricans at the level of

folds, metabolic syndrome and infertility»5

It is considered that this entity is underdiagnosed, both
for HAIR-AN syndrome and for PCOS, which can delay
diagnosis, as in the case presented. The patient was diag-
nosed with HAIR-AN due to clinical and biochemical
hyperandrogenism (normal levels of LH and FSH, while
in PCOS the LH/FSH ratio is elevated), insulin resistance,
and acanthosis nigricans. It should be noted that this syn-

drome is rare and causes controversy in its diagnosis59

The treatment will depend on the patient’s symptoms
and their desire to conceive. Hyperandrogenism, since it
is the cause of the development of the entire syndrome,
insulin resistance must be decreased and lifestyle changed

to avoid future complications and improve quality of life:3

CONCLUSIONS

The study of the case in the referred patient allows us
to infer that the HAIR-AN syndrome is a rare disease,
whose clinical presentation makes its diagnosis di-
fficult. The treatment of choice is to reduce the levels
of hyperandrogenism through combined oral contra-
ception, to decrease gradually the rest of the symptoms,
in addition to changing the lifestyle, eating habits and
the diabetes treatment in this patient, are a key to im-

proving her quality of life.

In the future, it is recommended to investigate, carry
out more research on this entity, because the findings
do not allow for quality information or high scientific
evidence. Currently its pathophysiology is not clear and
therefore it is necessary to define if it is an isolated

entity, or if it is a variant of another disease.
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La atrofoderma lineal de Moulin (ALM) es una entidad infrecuente,
descrita inicialmente en cinco pacientes por Moulin en 1992. Esta
entidad afecta tipicamente a nifios y adolescentes sin antecedentes
personales o familiares relevantes. Su caracter es autolimitado, de
buen prondstico, cuya afectaciéon es predominantemente estética,

por lo cual hasta el momento no hay un tratamiento especifico. Pre-

sentamos el caso de un paciente masculino con un cuadro de varios
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CASO CLiNICOD

Se trata de un paciente masculino de 21 afios de edad,
sin antecedentes personales de importancia, ni alergias.
Acudi6 por un cuadro clinico de 8 afios de evolucion carac-
terizado por placas hiperpigmentadas levemente depri-
midas, no induradas asintomadticas localizadas en tronco
con predominio en espalda (Figura 1y 2). A la dermatos-

copia se evidenci6 abundante proliferacion vascular.

Dentro del diagnoéstico diferencial fueron consideradas
esclerodermia lineal, atrofoderma de Moulin, micosis
fungoide hiperpigmentada. Se solicité biopsia de una
lesién de region lumbar, cuya histopatologia mostrd so-
brecarga melanica de los estratos basales de la epidermis,
la dermis de aspecto normal, hallazgos compatibles con
atrofoderma de Moulin (Figura 3). Luego de la explicacion
exhaustiva sobre la patologia, el paciente decidié no rea-

lizar tratamiento y mantenerse en observacion.

INTRODUCCION

La ALM es una dermatosis adquirida y rara, que fue des-
crita en 1992 por Moulin en cinco pacientes de entre
6-20 aiios de edad a los cuales se les realiz6 un segui-
miento por 2 a 30 afios! Sin embargo, fue Baumann el

que acuii6 el término de ALM como tal?

Centro Dermatoldgico Dr. Uraga | Vol5 | N°2 2023

afios con lesiones compatibles con ALM.

Figura 1. Placas
hiperpigmentadas
levemente
deprimidas
localizadas en
espalda

Figura 2. Placas
hiperpigmentadas,
algunas levemente
eritematosas,
deprimidas,
localizadas en
abdomen.
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Figura 3. Sobrecarga meldnica en estratos basales de epidermisy
dermis de aspecto normal

Su etiopatogenia sigue siendo desconocida, con casos
esporadicos, se considera un mosaicismo somatico con
una mutacién postcigética en el desarrollo temprano2?
Por otro lado, se ha sugerido la hipétesis de que en rea-
lidad se trata de una enfermedad autoinmune/ ya que
se ha encontrado similitudes clinicas e histoldgicas con
la atrofoderma de Pasini y Pierini y la morfea lineal,
siendo considerada por algunos autores como un es-

pectro de una entidad?

Seglin su descripcién original, clinicamente se ca-
racteriza por bandas hiperpigmentadas, ligeramente
atréficas, usualmente unilaterales, de distribucién
Blaschkoide, localizadas en tronco, extremidades, y
raramente regién cérvico-facial>»5 Usualmente tiene
un inicio abrupto en la infancia o adolescencia. Las le-
siones atréficas se acenttiian gradualmente en los pri-
meros afios sin evidencia de inflamacion previa, y luego

se estabilizan sin presentar esclerosis:

Se han descrito en la literatura criterios diagnésticos de
esta entidad»¢ (Tabla 1).

En el afio 2017, Yan y cols, reportaron el caso de una
mujer con lesiones sugestivas de ALM con anticuerpos
antinucleares positivos y elevacion de inmunoglobula
M, en cuya biopsia se evidenci6 infiltrado linfocitico
inflamatorio4 En este afio se report6 el caso de un pa-
ciente de 28 afios con lesiones pruriginosas con an-
ticuerpos antinucleares positivo y anti-ribonucleopro-

teinas, anti Sm positivos, en cuya biopsia se evidenci6

M. Silva et. al

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Desarrollo durante la infancia o adolescencia

2. Lesiones hiperpigmentadas, levemente atroficas,
unilaterales en patrén blaschkoide, en tronco o
extremidades

3. Ausencia de inflamacién previa o esclerosis sucesiva
4. Cuadro estable no progresivo con tendencia a la
remision

5. En la histologia: pigmentacién focal de la capa basal,

dermis normal

Tabla 1: criterios diagndsticos de ALM.

aumento de fibras de coldgeno, depdsito de mucina e
infiltrado linfocitico perivascular. Estos datos apoyan

la teoria de un origen autoinmune’

La primera descripcion histopatolégica mostraba hiper-
pigmentacion de la capa basal, con una dermis normal,
sin alteraciones de las fibras de colageno, sugiriendo
que la atrofia se deba a un adelgazamiento del tejido
subcutaneo en dicha zona! Sin embargo, casos descritos
posteriormente muestran un infiltrado linfocitario pe-
rivascular difuso, alteracion de las fibras de coldgeno,

con adelgazamiento de dermis y del subcutdneo?

Aqui llegamos a una discusion que ha venido a tomar
peso en los dltimos tiempos, por qué hay atrofia y
dénde esta localizada. Inicialmente Moulin describi6
que la atrofia se debia a un adelgazamiento del tejido
subcutdneo subyacente, sin afectacion de las dermis?
Actualmente las causas de la atrofia siguen siendo con-

troversiales, si se localiza en dermis o subcutaneo.?

En los ultimos afios, gracias a los avances tecnoldgicos
se ha utilizado la ecografia como un método no invasivo
para su diagndstico, a su vez que ha ayudado en la dis-
cusion de por qué se produce la atrofia en esta entidad.
En el 2011, Norisugi evalué y comparé mediante eco-
grafia el grosor de la dermis en las lesiones y en piel
normal. Encontrando la dermis de espesor normal y
reduccion del espesor del tejido subcutaneo en las le-

siones? Lo que apoyaria la descripcion inicial de Moulin?
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Por otro lado, Siew-Kiang Tan y colaboradores, com-
pararon histolégicamente piel normal y piel afecta, en-
contrando disminucién del grosor de la dermis y evi-
denciando que las fibras de coldgeno estaban mads
compactas en el area afecta. En el 2020 Conghui Li y
colaboradores, demostraron mediante ecografia adelga-
zamiento de la dermis, mientras que en la histologia la
atrofia dérmica no fue evidente. Por lo que sugieren que
este resultado negativo puede deberse a que la biopsia
se tomé del centro de la lesion y no habia biopsia de
tejido normal para comparar. Sugiriendo la necesidad de

tomar 2 biopsias una de la lesién y otra de piel sana®

Aunque cldsicamente no hay inflamacién, induracién
o esclerosis en ALM, Browne y Fisher, describieron un
caso en un paciente de 16 afios cuyas lesiones fueron
precedidas de inflamacién. Y propusieron que la ALM
puede estar precedida de un estadio de inflamacién que
evoluciona a hiperpigmentacién con atrofia y sugieren
a su vez que hay 2 formas de ALM: un tipo inflamatorio

y un tipo no inflamatorio#

Por otro lado, Utikal y colaboradores describieron dos
casos con eritema y teleangiectasias en las lesiones
atréficas de distribucién Blaschkoide, sugiriendo una
variante nueva de ALM*

Dentro del diagnéstico diferencial se incluyen princi-
palmente la atrofoderma de Pasini y Pierini y la es-
clerodermia lineal. Siendo consideradas por algunos
autores como un espectro de la misma entidad por la
sobreposicion clinica e histoldgica en algunos casos, vy
diferenciandose en que la ALM es tipicamente unila-
teral con distribucién blaschkoide, usualmente sin es-
tadio inflamatorio evidente o esclerosis y progresion
subsecuente. Otros diagndsticos diferenciales a consi-
derar son incontinencia pigmentaria, liquen estriado,

hipermelanosis nevoide, hipoplasia dérmica focal 3

No hay tratamiento efectivo, se han utilizado diversas
modalidades con resultados variables como fotote-
rapia, penicilina a altas dosis, esteroides tdépicos, hi-
droquinona, heparina, inhibidores de la calcineurina,
metotrexate, siendo la observacion sin tratamiento un

excelente método de seguimiento
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CONCLUSION

La ALM es una entidad infrecuente, de caracter be-
nigno, con excelente prondstico. Como evidenciamos
en nuestro caso la presencia de telangiectasias en las
lesiones puede no ser tan infrecuente. La localizacién
de la atrofia y la presencia o no de inflamacion sigue
siendo un motivo de discusién que requiere mds es-
tudio. Su principal afectaciéon suele ser cosmética y
debido a la falta de respuesta al tratamiento la ob-
servacion sin tratamiento especifico es muy valida en

estos casos.
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Linear atrophoderma of Moulin (ALM) is a rare entity, initially
described in five patients by Moulin in 1992. This entity typi-
cally affects children and adolescents with no relevant personal or
family history. Its character is self-limited, with a good prognosis,

whose affectation is predominantly aesthetic, for which there is

no specific treatment so far. We present the case of a male patient
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CASE STUDY

This is a 21-year-old male patient with no significant
personal history or allergies. He presented with a cli-
nical picture of 8 years of evolution characterized by
asymptomatic hyperpigmented, slightly depressed,
non-indurated plaques located on the trunk, predo-
minantly on the back (Figure 1 and 2). Dermoscopy

showed abundant vascular proliferation.

The differential diagnosis included linear scleroderma,
atrophoderma of Moulin, and hyperpigmented mycosis
fungoides. A biopsy of a lesion of the lumbar region
was requested, whose histopathology showed me-
lanic overload of the basal layers of the epidermis, the
dermis of normal appearance, findings compatible with
atrophoderma of Moulin (Figure 3). After a thorough
explanation of the pathology, the patient decided not

to undergo treatment and to remain under observation.

INTRODUCTION

ALM is a rare acquired dermatosis, which was described
in 1992 by Moulin in five patients between 6-20 years
of age who were followed for 2 to 30 years! However, it

was Baumann who coined the term ALM as such?

Centro Dermatoldgico Dr. Uraga | Vol5 | N°2 2023

with a picture of several years with lesions compatible with MLA.

Figure 1: Slightly
depressed
hyperpigmented
plaques located on
the back.

Figure 2:
Hyperpigmented
plaques,

some slightly
erythematous,
depressed, located
on the abdomen.

-061



Case Report

-062

Figure 3: Melanin overload in basal strata of normal appearing
epidermis and dermis.

Its etiopathogenesis remains unknown, with spo-
radic cases, it is considered a somatic mosaicism with
a postzygotic mutation in early development3 On the
other hand, it has been suggested the hypothesis that
it is actually an autoimmune disease/ since clinical and
histological similarities have been found with atropho-
derma of Pasini and Pierini and linear morphea, being

considered by some authors as a spectrum of an entity?

According to its original description, it is clinically
characterized by hyperpigmented bands, slightly
atrophic, usually unilateral, of Blaschkoid distribution,
located on the trunk, extremities, and rarely in the
cervico-facial region225 It usually has an abrupt onset
in childhood or adolescence. Atrophic lesions are gra-
dually accentuated in the first years without evidence
of previous inflammation, and then stabilize without

presenting sclerosis:

Diagnostic criteria for this entity have been described
in the literature2¢ (Table 1).

In 2017, Yan et al. reported the case of a woman with le-
sions suggestive of MLA with positive antinuclear anti-
bodies and elevated immunoglobulin M, in whose biopsy
an inflammatory lymphocytic infiltrate was evidenced*
This year a case was reported of a 28-year-old patient
with pruritic lesions with positive antinuclear antibodies
and positive anti-ribonucleoproteins, anti-Sm, whose
biopsy showed increased collagen fibers, mucin depo-
sition and perivascular lymphocytic infiltrate. These
data support the theory of an autoimmune origin?

The first histopathological description showed hyper-

M. Silva et. al

DIAGNOSTIC CRITERIA

1 Development during childhood or adolescence

2 Hyperpigmented, slightly atrophic, unilateral lesions
in blaschkoid pattern, in trunk or extremities

3 Absence of previous inflammation or successive
sclerosis.

£ Stable non-progressive picture with tendency to
remission.

5 On histology: focal pigmentation of the basal layer,

normal dermis.

Table 1: Diagnostic criteria for MLA.

pigmentation of the basal layer, with a normal dermis,
without alterations of the collagen fibers, suggesting
that the atrophy is due to a thinning of the subcu-
taneous tissue in this area! However, later described
cases show a diffuse perivascular lymphocytic infil-
trate, alteration of collagen fibers, with thinning of the

dermis and subcutaneous tissue?

Here we come to a discussion that has been gaining
weight in recent times, why there is atrophy and where
it is located. Initially Moulin described that atrophy
was due to a thinning of the underlying subcutaneous
tissue, without involvement of the dermis! Currently
the causes of atrophy remain controversial, whether it

is located in the dermis or subcutaneous?

In recent years, thanks to technological advances, ultra-
sound has been used as a noninvasive method for diag-
nosis and has helped in the discussion of why atrophy
occurs in this entity. In 2011, Norisugi evaluated and com-
pared by ultrasound the thickness of the dermis in lesions
and in normal skin. He found normal dermis thickness
and reduced subcutaneous tissue thickness in lesions?

This would support the initial description of Moulin!

On the other hand, Siew-Kiang Tan and colleagues com-
pared histologically normal skin and affected skin, finding
decreased thickness of the dermis and evidencing that
collagen fibers were more compact in the affected area.
In 2020 Conghui Li et al. demonstrated by ultrasound
thinning of the dermis, while on histology dermal atrophy
was not evident. So they suggest that this negative result

may be because the biopsy was taken from the center of
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the lesion and there was no normal tissue biopsy for com-
parison. Suggesting the need to take 2 biopsies, one from

the lesion and another from healthy skin°

Although classically there is no inflammation, indu-
ration or sclerosis in ALM, Browne and Fisher described
a case in a 16-year-old patient whose lesions were pre-
ceded by inflammation. They proposed that ALM may
be preceded by a stage of inflammation that evolves to
hyperpigmentation with atrophy and suggested in turn
that there are 2 forms of ALM: an inflammatory type

and a non-inflammatory type8

On the other hand, Utikal et al. described two cases with
erythema and teleangiectasias in atrophic lesions of Blas-

chkoid distribution, suggesting a new variant of MLA»>

The differential diagnosis mainly includes atrophoderma
of Pasini and Pierini and linear scleroderma. Being con-
sidered by some authors as a spectrum of the same entity
due to the clinical and histologic overlap in some cases,
and differing in that ALM is typically unilateral with
blaschkoid distribution, usually without evident inflam-
matory stage or sclerosis and subsequent progression.
Other differential diagnoses to consider are incontinentia
pigmentosa, lichen striatus, nevoid hypermelanosis,

focal dermal hypoplasias

There is no effective treatment; various modalities have
been used with variable results such as phototherapy,
high-dose penicillin, topical steroids, hydroquinone,
heparin, calcineurin inhibitors, methotrexate, with ob-
servation without treatment being an excellent method

of follow-up

CONCLUSION

MLA is an uncommon entity, benign in nature, with an
excellent prognosis. As evidenced in our case, the presence
of teleangiectasias in the lesions may not be so infrequent.
The location of atrophy and the presence or not of inflam-
mation is still a matter of discussion that requires further
study. Its main affectation is usually cosmetic and due
to the lack of response to treatment observation without

specific treatment is very valid in these cases.
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DERMATOLOGIA EN IMAGENES

Epidermolisis ampollar

Camila Félix Caviedes,* Augusta Basantes Orbea,** Santiago Palacios Alvarez***

La fibrosis cicatrizal en la palma de la mano es consecuente a la alteracién genética de los hemidesmosomas, que
genera ampollas sub epidérmicas: notables, persistentes e insidiosas; propias de la epidermolisis ampollar simple ge-
neralizada severa, que se puede definir con la matriz clinica de Yanamandra (2017); ante las limitaciones, que existen

en nuestro medio, para la realizacién de examenes como microscdpica electronica, estudios genéticos y moleculares.

Las imagenes corresponden a un paciente de 18 afios; los dedos se disponen en “copa” y limitan notablemente la
funcionalidad de las manos, impidiendo acciones simples como tomar un vaso, abrir una funda o destapar un frasco;
estas y otras capacidades se pueden evaluar con el cuestionario ABILHAND (2022), para determinar la gravedad,
orientar las medidas terapéuticas, la prevencion y la rehabilitacion; en la dificil tarea que impone el cuidado huma-

nizado de estas condiciones graves y raras.
Yenamandra VK, Moss C, Sreenivas V, Khan M, Sivasubbu S, Sharma VK, et al. Development of a clinical diagnostic matrix for characterizing inherited epidermolysis

bullosa. British Journal of Dermatology. 2017 Jun 1;176(6):1624—32.
ABILHAND - Instructions - ## Rehab-Scales ## [Internet]. [cited 2022 Mar 28]. Available from: http://rssandbox.iescagilly.be/abilhand~instructions.html
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IMAGES IN DERMATOLOGY

Epidermolysis bullosa

Camila Félix Caviedes,* Augusta Basantes Orbea,** Santiago Palacios Alvarez***

The cicatri zal fibrosis in the palm of the hand is consequent to the genetic alteration of the hemidesmosomes,
which generates sub epidermal blisters: noticeable, persistent and insidious; typical of severe generalized epider-
molysis bullosa simplex generalized, which can be defined with the clinical matrix of Yanamandra (2017); given
the limitations, which exist in our environment, for the performance of examinations such as electron microscopy,

genetic and molecular studies.

The images correspond to an 18-year-old patient; the fingers are arranged in a “cup” and significantly limit the
functionality of the hands, preventing simple actions such as taking a glass, opening a cover or uncovering a jar;
these and other capabilities can be assessed with the ABILHAND questionnaire (2022), to determine the severity,
guide therapeutic measures, prevention and rehabilitation; in the difficult task imposed by the humanized care of

these serious and rare conditions.
Yenamandra VK, Moss C, Sreenivas V, Khan M, Sivasubbu S, Sharma VK, et al. Development of a clinical diagnostic matrix for characterizing inherited epidermolysis

bullosa. British Journal of Dermatology. 2017 Jun 1;176(6):1624-32.
ABILHAND - Instructions - ## Rehab-Scales ## [Internet]. [cited 2022 Mar 28]. Available from: http://rssandbox.iescagilly.be/abilhand-instructions.html
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DERMATOLOGIA EN IMAGENES

Onicosquicia

Patricia Chang

Paciente femenina de 50 afios sin ningtin antecedente familiar ni personal de importancia que consulta por una onicopatia

localiza a urias de los dedos anular, medio e indice derecho constituida por una separacion en capas distal de las ufias.

La onicosquicia es el desprendimiento en capas o laminacion del borde libre de las ufias también llamada onicosquisis
o distrofia lamelar. Se presenta en el 27-35 % de la poblacion normal y es una onicopatia frecuente especialmente en
mujeres adultas también puede verse en nifios. Se puede asociar a humedad constante, hay 2 tipos de onicosquicia la
proximal y distal; la proximal puede ser causada por psoriasis, liquen plano y retinoides orales. La distal por sustancias
quimicas, en ancianos, humedad constante provocando hidratacion y deshidratacion, condrodisplasia puntacta ligado
a X y policitemia vera. Puede estar relacionado con factores que dafian la adhesion intercelular de los corneocitos del

plato ungueal, esta expresada por el dafio de los factores adhesivos de la ufia.

La microscopia electronica ha demostrado que la onicosquicia ocurre entre las capas de células que pueden ser pro-
ducto del trauma repetido con disminucion entre la adherencia de las capas celulares secundario a la disolucién del
cemento intercelular por lavado excesivo, uso de detergentes, solventes de jabones y de los barnices de las uiias. El
diagnostico de esta onicopatia es clinico, importante para tratamiento es la proteccion, hidratacién de las manos y la

eliminacion de factores desencadenantes.

Int] Dermatol 2006; 45(12): 1447-1448. Baran R, Schoon D. “Nail fragility syndrome and its treatment”. ] Cosmet Dermatol 2004; 3(3): 119-121.
Chang P. Onicosquicia: informe de 20 casos. Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica. 2013;11(4):250-252.

lorizzo, M., Pazzaglia, M., M Piraccini, B, Tullo,S., & Tosti,A. (2004). Brittle nails. Journal of Cosmetic Dermatology, 3(3), 138—144. doi:10.1111/j.1473-2130.2004.00084.X

P. Chang
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Onicosquicia

Patricia Chang

A 50-year-old female patient with no family or personal history of importance consulted for a localized onychopathy

of the nails of the ring, middle and right index finger, consisting of a separation of the distal layers of the nails.

Onychoschisis is the detachment in layers or lamination of the free edge of the nails also called onychoschisis or la-
mellar dystrophy. It occurs in 27-35% of the normal population and is a common onychopathy especially in adult
women and can also be seen in children. It can be associated with constant humidity, there are 2 types of onychos-
chizia, proximal and distal; proximal onychoschizia can be caused by psoriasis, lichen planus and oral retinoids. Distal
onychoschizia can be caused by chemicals, in the elderly, constant humidity causing hydration and dehydration,
X-linked chondrodysplasia punctata and polycythemia vera. It may be related to factors that damage the intercellular

adhesion of the corneocytes of the nail plate, expressed by damage to the adhesive factors of the nail.

Electron microscopy has shown that onychoscytosis occurs between cell layers that may be the result of repeated
trauma with decreased adhesion between cell layers secondary to dissolution of the intercellular cement by excessive
washing, use of detergents, solvents, soaps and nail polish. The diagnosis of this onychopathy is clinical, important

for treatment is the protection, hydration of the hands and the elimination of triggering factors.

Int] Dermatol 2006; 45(12): 1447-1448. Baran R, Schoon D. “Nail fragility syndrome and its treatment”. ] Cosmet Dermatol 2004; 3(3): 119-121.
Chang P. Onicosquicia: informe de 20 casos. Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica. 2013;11(4):250-252.

lorizzo, M., Pazzaglia, M., M Piraccini, B, Tullo, S., & Tosti,A. (2004). Brittle nails. Journal of Cosmetic Dermatology, 3(3), 138—144. doi:10.1111/j.1473-2130.2004.00084.X
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— Normas de
Publicacion

La revista del Centro Dermatoldgico Dr. Uraga es de acceso abierto, donde aceptara trabajos para su
publicacion siempre y cuando estén relacionados con la especialidad con previa revision y aceptacion
del Comité Editorial y los asesoramientos del comité de par académico (simple ciego) que estimen

necesario, sean estos modificaciones, correcciones o reducciones del trabajo.

La revista se publicara via online 3 veces al afio (cuatrimestral). Los meses del periodo de publicacion
se llevardn a cabo desde febrero - mayo, junio - septiembre, octubre - enero. De la misma manera,
los periodos de recepcion de trabajos cientificos se efectiian en los meses de marzo, julio y noviembre.
Se recibiran los diferentes documentos cientificos mediante el sitio web https://revistadcu.ec

Los articulos son exclusivos para la revista, entendiendo que no han sido publicados en otro medio,
estos deben ser originales. Debido a que todo texto proveniente de internet sera descalificado luego de

un andlisis mediante un software antiplagio TURNITIN, donde se aceptara hasta el 10% de similitud.

Normativas de formato que debe cumplir cada estudio cientifico para ser publicado. En la primera

pagina deben incluirse:

+  Titulo del trabajo.

+  Nombres y apellidos completos de cada autor.

- Centros en los que se llevd a cabo el trabajo.

+  Dos a cinco palabras clave que sirvan, a juicio de los autores, para catalogar y fichar posterior-
mente el trabajo en los indices por materias y para el buscador electrénico.

+  Correspondencia: nombre, direccidn, correo electronico y teléfono del autor principal.

+  Cbdigo ORCID de cada autor.

Formato general del documento:
«  El archivo de envio debe estar en formato Word.
- El documento debe ser enviado con estilo de fuente Times New Roman, tamaiio 12, con interli-
neado de 1,5 y el texto justificado.
- Margenes del documento Word:
- 2,5 cm margen superior e inferior
+ 3,0 cm margen lateral izquierdo y derecho
- Para los estudios cientificos que debe evidenciar imdgenes del caso clinico o del informe histo-
patoldgico deberdn ser de buena calidad y deben ser enumeradas para la identificacién durante
el proceso de lectura. Ademas, todas las ilustraciones, figuras y tablas se deben encontrar en los

lugares del texto adecuados y no al final del estudio.
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En todos los casos, la bibliografia sera colocada siguiendo el estilo Vancouver y debera ad-

juntar el URL de cada una.

El idioma oficial de la revista es espaflol, sin embargo, se aceptardn trabajos en inglés y otros
idiomas, los mismos podran incluirse los siguientes estudios cientificos:

Articulos originales

Trabajo de revision

Reporte de caso clinico

Reporte de serie de casos clinicos

Cartas al Editor

Haga su diagnéstico

Imagenes en Dermatologia

Dermatoscopia

PARA ARTICULOS ORIGINALES: Se incluiran trabajos originales de investigacidn clinica y bésica.
El nimero de autores no debe ser superior a 6. La extensiéon maxima del texto sera de 3000 pa-
labras (excluyendo la pagina del titulo, resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras). Se permi-

tirdn hasta 30 citas bibliograficas, 8 figuras y 5 tablas.

TRABAJO DE REVISION: Pretende poner al dia un tema de interés dermatoldgico, revisandolo en
profundidad a partir de evidencia cientifica actualizada. Extension del texto hasta 3500 palabras
(excluyendo pégina del titulo, palabras claves, resumen de 150 palabras maximo, bibliografias,

tablas, y pies de figuras). Maximo 4 autores. Maximo 100 citas bibliograficas.

REPORTE DE CASOS CLINICOS: Incluye un caso clinico breve. Maximo 4 autores. La extensién
del texto sera maximo de 1000 palabras. Resumen mdaximo 200 palabras. Palabras clave. Maximo

3 figuras y/o tablas. Maximo 15 citas bibliograficas.

REPORTE DE SERIE DE CASOS CLINICOS: Incluye varios casos clinicos. Maximo 4 autores. La ex-
tension del texto serd maximo de 2000 a 4000 palabras. Resumen maximo 200 palabras. Palabras

clave. Méaximo 3 figuras y/o tablas. Maximo 20 citas bibliograficas.

CARTAS AL EDITOR: Seccidon destinada a recoger opiniones criticas, concordancias, u otro
tipo de observacién relativa a los articulos publicados en la revista. También podran reali-
zarse sugerencias, criticas o comentarios. Maximo 4 autores. No incluye resumen, se deben
colocar palabras clave. La extension mdxima del texto serd 800 palabras. 3 figuras y/o tablas.

Y maximo 10 citas bibliograficas.

IMAGENES EN DERMATOLOGIA: Se consideraran para su publicacién imagenes originales y de
alta calidad que reflejen caracteristicas clinicas de enfermedades dermatolégicas. La imagen debe
ser Unica, aunque puede ser formada por una composicion de 2 fotografias como maximo, una
leyenda explicativa de 250 palabras sin bibliografia ni resumen asociado. El titulo no debe contar

con mas de 10 palabras. Y se incluirdn un maximo de 3 autores.
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HAGA SU DIAGNOSTICO: Incluye casos clinicos originales, no publicados. Maximo 3 autores. Colocar

palabras clave. No incluye resumen.

1. Presentacion del caso con extension de maximo 200 palabras (incluir historia clinica, examen
fisico, histopatologia (no colocar el diagnéstico), pruebas complementarias (en caso de ser nece-
sarias), figuras a color clinicas, histoldgicos y/o dermatoscdpicas, sin pie de figura (maximo 3).

2. Para el diagndstico y comentarios, se permitirdn mdaximo 450 palabras, excluyendo la biblio-
grafia. Debe comprender el diagnodstico, evolucion y tratamiento del paciente, comentario sobre

la enfermedad y diagnéstico diferencial, finalmente maximo 6 citas bibliograficas.

DERMATOSCOPIA: Para la discusion de casos clinicos donde la dermatoscopia aporta la clave diag-
néstica. Maximo 4 autores. No incluye resumen. Debera contener: Presentacion del caso clinico con

mdximo 2 imagenes clinicas y un texto breve, sin diagnoéstico (hasta 50 palabras).

Hasta 2 imagenes dermatoscépicas acompafiadas de la frase: ¢Cudl es su diagndstico? Incluir comen-
tario de maximo 400 palabras, incluir la descripcion dermatoscdpica con las claves diagndsticas y

diferencial. Se aceptaran hasta 6 citas bibliogréficas.

Los comentarios o dudas de caracter académico deben ser enviados al siguiente correo:

revista@druraga.com
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— Publishing
Guidelines

The journal of Centro Dermatolégico Dr. Uraga is open access, where it will accept papers for publi-
cation as long as they are related to the specialty with prior review and acceptance of the Editorial
Committee and the advice of the academic peer committee (single blind) that they deem necessary,

whether these modifications, corrections or reductions of the work.

The journal will be published online 3 times a year (quarterly). The months of the publication period
will be from February - May, June - September, October - January. In the same way, the periods of
reception of scientific papers will be held in the months of March, July and November. The different
scientific papers will be received through the website https://revistadcu.ec

The articles are exclusive for the journal, understanding that they have not been published elsewhere,
they must be original. Due to the fact that any text coming from the Internet will be disqualified after an

analysis through an anti-plagiarism software TURNITIN, where up to 10% of similarity will be accepted.

Format standards that each scientific study must comply with in order to be published. The first
page should include:

Job title.

Full names and surnames of each author.

Centers where the work was carried out.

Two to five key words that serve, in the authors’ opinion, to catalog and subsequently file the

work in the subject indexes and for the electronic search engine.

Correspondence: name, address, e-mail and telephone number of the main author.

ORCID code of each author.

General format of the document:
The submission file must be in Word format.
The document must be sent in Times New Roman font style, size 12, with 1.5 line spacing and
justified text.
Word document margins:
2.5 cm top and bottom margin
3.0 cm left and right side margin
For scientific studies that should evidence images of the clinical case or histopathological report
should be of good quality and should be numbered for identification during the reading process.
In addition, all illustrations, figures and tables should be found in the appropriate places in the

text and not at the end of the study.
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In all cases, the bibliography will be placed following the Vancouver style and the URL of each

one must be attached.

The official language of the journal is Spanish, however, papers will be accepted in English and
other languages, which may include the following scientific studies:

Original articles

Revision work

Clinical case report

Clinical case series report

Letters to the Editor

Make your diagnosis

Imaging in Dermatology

Dermatoscopy

FOR ORIGINAL ARTICLES: Original clinical and basic research papers will be included. The
number of authors should not exceed 6. The maximum length of the text will be 3000 words (ex-
cluding the title page, abstract, bibliography, tables and figure captions). Up to 30 bibliographic

citations, 8 figures and 5 tables will be allowed.

REVIEW PAPER: Aims to update a topic of dermatological interest, reviewing it in depth based on
updated scientific evidence. Text length up to 3500 words (excluding title page, keywords, abs-
tract of 150 words maximum, bibliographies, tables, and figure captions). Maximum 4 authors.

Maximum 100 bibliographic citations.

CLINICAL CASE REPORT: Include a brief clinical case. Maximum 4 authors. The maximum length
of the text will be 1000 words. Abstract maximum 200 words. Key words. Maximum 3 figures

and/or tables. Maximum 15 bibliographic citations.

CLINICAL CASE SERIES REPORT: Includes several clinical cases. Maximum 4 authors. The length
of the text will be a maximum of 2000 to 4000 words. Abstract maximum 200 words. Key words.

Maximum 3 figures and/or tables. Maximum 20 bibliographic citations.

LETTERS TO THE EDITOR: Section intended to collect critical opinions, concordances, or any
other type of observation related to the articles published in the journal. Suggestions, criticisms
or comments may also be made. Maximum 4 authors. It does not include an abstract, key words
should be included. The maximum length of the text will be 800 words. 3 figures and/or tables.

And a maximum of 10 bibliographic citations.

IMAGES IN DERMATOLOGY: Original, high quality images reflecting clinical features of derma-
tological diseases will be considered for publication. The image must be unique, although it can
be formed by a composition of a maximum of 2 photographs, an explanatory caption of 250 words
without bibliography or associated abstract. The title should not exceed 10 words. A maximum of

3 authors should be included.
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MAKE YOUR DIAGNOSIS: Includes original, unpublished clinical cases. Maximum 3 authors. Include

key words. Do not include abstract.

1. Presentation of the case with a maximum of 200 words (including clinical history, physical exa-
mination, histopathology (do not include the diagnosis), complementary tests (if necessary),
clinical, histological and/or dermatoscopic color figures, without caption (maximum 3).

2. For the diagnosis and comments, a maximum of 450 words will be allowed, excluding biblio-
graphy. It must include the diagnosis, evolution and treatment of the patient, commentary on

the disease and differential diagnosis, and finally a maximum of 6 bibliographic citations.

DERMATOSCOPY: For the discussion of clinical cases where dermoscopy provides the diagnostic key.
Maximum 4 authors. Does not include abstract. It must contain: Presentation of the clinical case

with a maximum of 2 clinical images and a brief text, without diagnosis (up to 50 words).

Up to 2 dermatoscopic images accompanied by the sentence: What is your diagnosis? Include a com-
mentary of 400 words maximum, including the dermatoscopic description with the diagnostic and

differential keys. Up to 6 bibliographic citations will be accepted.

Comments or questions of an academic nature should be sent to the following e-mail address:

revista@druraga.com
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