UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO TR Y
— FACULTAD DE MEDICINA = = >
® DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO Tl

DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO
U.M.A.E. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

IM$ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

TITULO

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN BIOPSIAS DE PIEL DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE ERITRODERMIA EN
EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN:
ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA
TESISTA

DRA. OSMARA IRIDIAN GARCIA TORAL
Médico Residente de tercer afio de Anatomia Patoldgica

TUTOR DE TESIS
DR. LUIS GUILLERMO CASTELLANOS PALLARES
Médico Especialista de Anatomia Patologica

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX. 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



30/6/23, 11:33

SIRELCIS

AL AEL SR ITN
PN S TGV IO

aalud

s, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
E DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacdn en Salug 3601
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES De. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Rogistro COFEPRIS 17 €109 015 024
Registro CONBIOF TICA CONBIOETICA 09 CET 023 2017082

FECHA Martes, 30 de mayo de 2023
M.E. LUIS GUILLERMO CASTELLANOS PALLARES
PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Hallazgos histopatolégicos en
biopsias de piel de pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia en el Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI que sometit a consideracion para evaluacién de este Comité, de acuerdo

con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolbgica y los
requerimientos de ética y de Investigacion, por lo que el dictamen es APROBADO:

Numero de Registro Institucional
R-2023-3601-113

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afo un Informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un aflo, por lo que en caso de ser
necesario, raquerird solicitar la reaprobacién del Comité de Ftica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

M.C. GUADALUPE VARGAS ORTEGA
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 3601

IMSS

SECURBONADY SOEROARIOALY St A



INDICE

RESUIMEN .....eeiiiiueeeiiesuneeeeesssensssassnnseseassnnssssassssssssssssnsssssssnssssssasnsssssssnnsssssssnnsssasssnnsssssssnasssssnns 5
DATOS DEL ALUMNO ....uveiiiiuneeeieesnneeeeasnneeseeassssssasssssssssssnsssssssasnssssssssnssessssnnsssasssnsssssssssessssnnns 6
MARCO TEORICO ....cceeeeueeiieeeueeeeeeasnseesessnsssesssnsssessasssssessansssssssasnsssesssnnesessssnnsssssssnssessssnesssssnns 7
JUSTIFICACION ...uueeiiiueeiiiseieisesesseesasesesssesessnssesasssassnssassnssesssssassessessnssssnsssssssssssssssasnessssnssann 17
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .....ccceeoueeiieeuseeseeasseeeeeesnneesaassnnesessssssssssssnnesssssssnsssssssnessesnnne 19
PREGUNTA DE INVESTIGACION .eueieeeeeeetessesesssesesesesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssnsasasnsnss 20
OBJETIVO GENERAL .......ueveiieeeeeeeeeesesseseesnseseeessnssesessnssssssssnsssesssansssssssnnssssssannsssssssnnssessssnssssns 21
OBJETIVOS ESPECIFICOS: cvuueurrerenererensresessresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassassassassassassasses 21
MATERIALY METODOS ....eeieeuteeieiaseeeeeasneesesasssnessssssnsssssssnnsssssssssssessssnsssssssssessasassnssesssssesssssnns 22
DISENO DEL ESTUDIO .....uuuueieiiiiieieeeiieeeeeeseesesesesssssesesssesssssssssssesssssesssssssssssesssssessssssssssssssssssssns 22
GRUPO DE ESTUDIO ... ueeeeiieeeeeeeeeeeneeseeessssessessssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssnsssssssssnsssans 23
CRITERIOS DE SELECCION ......eeiieeeiieeeeiereeeeesseesesseesesseesessessessessessesssssesssssssssssesssssesssssesssssssssnnes 24
CRITERIOS DE INCLUSION ..t ttettteeeeueeteessenesesssssnsssenesssnssssnsssensssnnsssnssssnssssnssesnssssnesssnssesnssesnesesnnsennnessnnnes 24
CRISTERIOS DE EXCLUSION .. ettuettteeenserneeseesensssenssssssssnssssnssssnssesnnsssnssssnssssnssennssssnasesnssesnssesnesssnnssennesssnanes 24
CRITERIOS DE ELIMINACION vttt eeteeeeeesssaesssssssnssssssssnssssnssssnssssnsssenssssnssssnssssnsssesssssnssesnssssnesssnssennessenanes 24
TIPO DE IMUESTREOD ...ccoiiiueeeieeieeeeseesseesseessstessessssesssssssssssssssssessssssssssssssssessssssssessssssssessssssnens 24
DEFINICION DE VARIABLES.....ccceiiesueeeiiesseeseeassseesesassnssesassnnsssssssssssessssssssssssssesssssssnssssssssesssssnns 25
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO ......ccciiieueeeeeeeseeeeeessnsesseessnsesesssnnssssssansessssssnnssssssnesssssnne 32
ASPECTOS ETICOS ..uuueiisuueiisseesessessassnsesssessessssssssesessssssssnssessnssessnssesssssessnssassssssssssssssssessnssssnns 34
RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS .......uuueieeesueeeeeasneeseesssnesessssnnesssssssnssssssssesssssnne 38
“RECURSOS HUIMANODS: «cuueeueeeseeseeseassesenssasenssasesssssesssssessesssssessssssssssasssssssssssssssnssssesssssesssssesssssasanse 38
“RECURSOS FISICOS Y IMATERIALES:eutututeterereresesesesssasasssasassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39
“RECURSOS FINANCIEROS  «euueuseereteressscessssaseressssessasesessssssessasesessssssessssessssssesessasessssssessssssessssssessnsnns 39
RESULTADOS ....uuueeiiieuueeseeannesesasssnesssasansesssssssnsssssssnssssasssnsssssssnsssessssnsssssssnnssssssssnssssssssesssssnns 40




ANALISIS DE RESULTADOS......ccc0eetieuieseeseessessesssssissesssessessessessessessssssassssssssssssnsesssssesssssssassasnans 48

CONCLUSIONES .....citieueeeiiiennneiiinnnnsiiesneneiirsneneinisnsneinesnssersesssiieesssiitessssiseessssiseesssssseesssssseesnnss 53
BIBLIOGRAFIA. .....ccctieesietiisisiesississsssssssssssessssssesaassssessessassassssesssssssessssssessnssnsessasanssansnssssnanaas 55
ANEXO ..iieeuueiiinnnneriinnneriinnnnsrerensserernnssereressserersssssrersssssseessssssersssssseessssseessssereesssseseessssessesnssenee 58
CARTA DE NO INCONVE’NIENCIA .............................................................................................. 58
SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO........ccccorrvmurirrennns 59



RESUMEN
“Hallazgos histopatoldgicos en biopsias de piel de pacientes con

diagnostico clinico de eritrodermia en el Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI”

Castellanos Pallares Guillermo* Garcia Toral Osmara Iridian**
Introduccion: Eritrodermia es un sindrome inflamatorio severo de la piel
caracterizado por eritema y descamacion generalizado asociado a manifestaciones
clinicas severas que ponen en riesgo la vida de los pacientes. Las causas de este
patron de reaccién son diversas, siendo las mas frecuentes enfermedades
inflamatorias de la piel como psoriasis o las dermatitis espongiéticas, pero también
puede presentarse por reaccion adversa a medicamentos o neoplasias cutaneas y
extracutaneas. La biopsia de piel es una herramienta diagnéstica indispensable
dentro del abordaje del paciente con eritrodermia para identificar la enfermedad
subyacente y otorgar el tratamiento oportuno y especifico requerido. Objetivo:
Determinar los hallazgos histopatologicos en las biopsias de piel de los pacientes
con diagndstico clinico de eritrodermia derechohabientes del Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional siglo XXI. Material y métodos. Estudio
observacional descriptivo transversal retrospectivo. La poblacion blanco estuvo
conformada por pacientes mayores de 18 afios con diagndstico clinico de
eritrodermia y biopsia de piel. Las biopsias de piel fueron revisadas y categorizadas
de acuerdo con las variables establecidas. Los resultados fueron tabulados y
analizados en graficas de barras y de pastel. Recursos e infraestructura.
Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional SXXI, I.M.S.S. Los recursos utilizados se encuentraron disponibles
en el departamento. La recoleccion del material se realizd del archivo de bloques y
laminillas y la informacion adicional fue consultada en el expediente clinico
electronico. Experiencia del grupo. El equipo de trabajo cuenta con experiencia en
Anatomia Patologica y Dermatopatologia.

*Médico especialista en Anatomia Patoldgica.

**Medico residente de tercer afio de Anatomia Patologica.
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MARCO TEORICO

Eritrodermia o dermatitis exfoliativa es un sindrome inflamatorio severo de la piel de
origen heterogéneo caracterizado clinicamente por eritema y descamacion
generalizado del 90% o mas del area de superficie corporal el cual se acompafia de
otras manifestaciones sistémicas que resultan en disfuncion hemodinamica y
metabolica 1 23,

Eritrodermia es una urgencia dermatolégica que requiere ingreso hospitalario
inmediato para monitoreo y tratamiento del paciente siendo la causa del 1% de los
ingresos hospitalarios por condiciones dermatoldgicas 8. Es una condicién poco
frecuente. La incidencia anual mundial exacta no se ha determinado con precision
ya que los estudios realizados en diferentes paises suelen tener poblaciones de
estudio pequefias dificiles de extrapolar a la poblacion general. Ademas, el
comportamiento de este sindrome clinico y sus causas especificas son variables en
cada pais (algunos factores exacerbantes como la exposicion a determinadas
temperaturas ambientales, algunos quimicos o sustancias durante las jornadas
laborales o los habitos dietéticos como consumo de sustancias alcohdlicas, mismos
gue hacen que las enfermedades que causan el estado de eritrodermia se
descompensen, se ven con mayor frecuencia en regiones especificas) de tal
manera que las frecuencias reportadas difieren un poco dependiendo de cada
region. En México se ha reportado que la incidencia de eritrodermia es de 1.8 casos
por cada 1,000 pacientes vistos en el servicio de dermatologia en el Hospital
General de México 4.

En Finlandia se report6 una incidencia de eritrodermia de 1-2 casos por cada
100,000 pacientes, aunque la muestra estudiada fue pequefa y dificil de extrapolar
a la poblacion general*. En los paises bajos se reportdé una incidencia de
eritrodermia de 0.9 por cada 100,000 pacientes®.

Contrario a lo reportado en los estudios previamente citados, un gran estudio
prospectivo realizado en la India reporté una incidencia general de 35 casos por
cada 100,000 pacientes dermatoldgicos 3. Un estudio retrospectivo realizado en
China reporté una incidencia de 13 casos por cada 100,000 pacientes

dermatolégicos y otro estudio retrospectivo efectuado en Portugal encontré una



incidencia de 9.4 casos por afio 2. Como ya se menciond, los estudios de frecuencia
sobre la eritrodermia han reportado cifras variables, sin embargo, lo que cabe
destacar es que es una condicién rara.

A pesar de que la eritrodermia es una condicion poco frecuente, el conocimiento de
esta entidad para su deteccién y tratamiento oportuno es sumamente importante
debido a que las complicaciones que puede presentar el paciente son
potencialmente letales. Algunos estudios reportan un indice de mortalidad de 4.6 a
64%, sin embargo, éste se ha visto reducido a lo largo de los afios por un mejor
abordaje para el diagnéstico y tratamiento /. Existen varios factores que influyen
directamente en el indice de mortalidad, uno de ellos es la dificultad para el
diagnostico ya que la eritrodermia es frecuentemente confundida con otras
entidades, por ejemplo, infecciones, retrasando asi el tratamiento adecuado y
prolongando la evolucién de este estado de disfuncién metabdlica sistémica 8.
Ademas, la mortalidad y el prondstico de cada paciente se ve modificado por la
causa especifica de la eritrodermia (una dermatosis subyacente, reaccion adversa
a medicamentos, neoplasia maligna, idiopatica), haciendo que éstos estén

directamente condicionados a cada entidad particular.

Esta condicion puede ocurrir en cualquier grupo de edad, siendo mas frecuente en
adultos en un rango de edad de 42-61 afos. Se ha reportado que los pacientes con
eritrodermia idiopatica son adultos de mayor edad que se encuentran entre la 52 y
62 década de la vida 3. Es extremadamente rara en nifios siendo la prevalencia
aproximada del 0.1% de los pacientes pediatricos dermatolégicos®. Los casos que
se presentan en la infancia estan asociados a dermatosis ictiosiforme o estados de
inmunodeficiencias primarias. 1°

Con respecto al sexo, la eritrodermia es mas frecuente en hombres que en mujeres
con una relacién de 2-4:1. 2 Una explicacién de este comportamiento es que los
factores que funcionan como exacerbantes de las causas mas frecuentes de
eritrodermia son identificados con mayor frecuencia en los hombres como la ingesta
de alcohol en el caso de la psoriasis o los trabajos al aire libre como exacerbantes

del eccema/dermatitis.®



La eritrodermia se clasifica de acuerdo con su etiologia en cinco grupos®:

1. Enfermedades dermatoldgicas preexistentes (60-75%).1° Historia natural
de enfermedades cutaneas de naturaleza inflamatoria (psoriasis, dermatitis
atopica, dermatitis seborreica, eccema).

2. Historia natural de enfermedades cutaneas de naturaleza neoplasica (5-
12%)° (linfomas de células B o T que cursen o sean precedidos por
eritrodermia como la micosis fungoide y el sindrome de Sézary).
Medicamentos (5-15%).1°
Enfermedades neoplasicas extracutaneas /sindromes paraneoplasicos
(1-2%).13

5. Idiopatica (14%).°

La eritrodermia como manifestacion de un sindrome paraneoplasico es una
condicion extremadamente rara siendo unicamente el 1-2% de todos los casos de
eritrodermia reportados 3. Sin embargo, aunque no sea una condicién frecuente,
es de relevancia el conocimiento de su existencia como entidad ya que las
implicaciones clinicas pueden ser severas por el retraso en el diagndstico y
tratamiento oportuno. Las neoplasias malignas que se han asociado con
eritrodermia como sindrome paraneoplasico antes, durante o después del
diagnostico de cancer son las siguientes: cancer de colon, cancer de pulmon, cancer

de prostata, leucemias, cancer de ovario.

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la eritrodermia ain no es del todo conocida. Estudios sugieren
gue en la eritrodermia causada por psoriasis existe un aumento en los niveles
séricos de IgE, IL-4 e IL-10 asociado con un desbalance en la relacion de linfocitos
T cooperadores tipo Th1l/Th2 con predominio de la respuesta Th2 y una
disregulacion en la produccion de factores angiogénicos. Por otro lado en la
dermatitis atopica, las interleucinas IL-4 e IL-13 son centrales en la patogénesis de
eritrodermia por dicha entidad, con la consiguiente activacion de mastocitos y

eosindfilos. Esto es de relevancia para el tratamiento ya que estas interleucinas son



blancos terapéuticos de algunos medicamentos bioldgicos (por ejemplo, el

dupilumab, anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL-4).1t

Independientemente de la causa especifica de la eritrodermia, la produccion e
interaccion de citocinas (IL-1, IL-2, IL-8, TNF), quimiocinas y moléculas
proinflamatorias aumentan la expresion de moléculas de adhesion en el endotelio y
estimulan la quimiotaxis de células inflamatorias a la piel, ocasionando aumento de
la velocidad del recambio celular epidérmico, acortamiento del tiempo (12 dias) que
normalmente toman los queratinocitos para llegar desde el estrato basal al estrato
coérneo resultando en la pérdida de componentes cutaneos (acidos nucléicos,
aminoacidos y proteinas). Se calcula que se pierden 30 g de proteinas por dia en

escamas (lo normal es hasta 1 g/dia), resultando clinicamente en exfoliacion.t1

La exfoliacion extenuante de escamas con la consiguiente pérdida de abundantes
proteinas ocasiona diversas alteraciones en el metabolismo: alteracion en la
termorregulacion, desequilibrio hidroelectrolitico, balance nitrogenado negativo,
pérdida de la funcién de barrera de la piel con aumento de riesgo de infecciones y
sepsis, hipoalbuminemia, edema, pérdida de masa muscular, menor formaciéon de
anticuerpos, falla cardiaca por vasodilatacion periférica en pacientes mayores o0 con

comorbilidades cardiacas.

Los pacientes presentan eritema por dilatacion y proliferacion de vasos sanguineos
cutaneos secundarios a la produccion y liberacién de citocinas asi como factores
angiogénicos. Dependiento de la causa, el eritema puede generalizarse en horas,
dias, semanas o meses. La exfoliacibn comienza tipicamente dos a seis dias
después del inicio del eritema. Inicia en areas de flexién y rapidamente se extiende
al resto de la superficie corporal siendo escama grande al inicio que posteriormente
cambia a escama fina. La piel se palpa adelgazada en estapas tempranas pero con
el tiempo se hace gruesa e hiperpigmentada. Después de semanas 0 meses se
presentan cambios en las ufias (70% de los pacientes). El cambio ungueal mas

comun es el surco de la uia, seguido de hiperqueratosis subungueal, picaduras,
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lineas de Beau, decoloracién y distrofia ungueal®®. En 25% de los pacientes se
pierde el pelo. Otras de las manifestaciones clinicas son alteraciones en la
termorregulacion (con hipertermia de 38°C en 43.3% de los pacientes 0 sencacion
de intolerancia al frio) secundaria al dafio de la funcién de barrera de la piel con
pérdidas transcutaneas, prurito intenso hasta en el 86.6% a 90% de los pacientes,
escalofrios en 93.3% del los pacientes, malestar general en 93.3%, adenomegalias
en 56.66% (asociacion muy frecuente) en cuello y zonas axilares en uno de cada
dos pacientes con eritrodermia, hepatomegalia en un tercio de los pacientes
(generalmente asociada a eritrodermia secundaria a medicamentos),
esplenomegalia hasta en un 15-20% de los casos, edema en extremidades
inferiores como consecuencua de hipoalbuminemia usual en el enfermo cronico,

taquicardia, gasto cardiaco aumentado. 1°

La duracién del estado de eritrodermia es altamente variable y depende de la causa
especifica. La eritrodermia causada por medicamentos tiene una duracion promedio
de dos a seis semanas después de la suspension del farmaco mientras que la
eritrodermia secundaria a dermatosis preexistentes o enfermedades sistémicas

puede persistir por semanas, meses o afios. ©

Los hallazgos en estudios de laboratorio y gabinete son muy variables, no son
especificos y dependen de la causa especifica de la eritrodermia por lo que la
solicitud de los mismos irA encaminada a la sospecha clinica de la causa
desencadenante. Se han reportado en diferentes estudios los siguientes hallazgos
de laboratorio: anemia en un 64% de los pacientes?, leucocitosis en el 36%?%,
eosinofilia (sobre todo en casos asociados a reaccion a medicamentos) en 42.3%,
aumento de los niveles séricos de IgE, PCR, VSG, hipoalbuminemia (pérdida de
proteinas por la descamacion, malnutricién crénica o diluciébn por hipovolemia),
elevacion de LDH, alteracidn en electrolitos séricos con hiponatremia en 50% de los
casos, hipocalemia en 16.6%, hipocloremia en 26.6%, pruebas de funcién hepatica

alteradas?®.
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Con respecto a los estudios de imagenologia se han reportado los siguientes
hallazgos: en la radiografia de térax se ha observado cardiomegalia, aumento de la
trama broncovascular pulmonar, elevaciéon de la cupula diafragmatica y derrame
pleural. En el ultrasonido abdominal se han reportado pacientes con hepatomegalia
leve.1?

Las causas mas comunes de muerte en pacientes con eritrodermia son neumonia,

septicemia y falla cardiaca. ’

La biopsia de piel es una herramienta diagnostica sumamente Gtil para el abordaje
diagnostico del paciente con eritrodermia. Aunque hace algunos afios su utilidad fue
controversial, estudios han evaluado los diferentes hallazgos microscépicos de la
biopsia de piel en pacientes con eritrodermia reportando que en hasta un 66% de
los casos la causa subyacente especifica del estado de eritrodermia se puede
diagnosticar en el estudio histopatol6gico'#®. Esto es trascendental ya que el
objetivo y reto del médico tratante ante esta urgencia dermatolégica es identificar la
causa especifica de la eritrodermia para hacer un diagnéstico oportuno y dar un
tratamiento especifico, mejorando asi el prondstico del paciente a corto, mediano y
largo plazo (disminuye el tiempo de evolucién y de estancia hospitalaria, reduce el
riesgo de recaidas subsecuentes al mantener controlada la enfermedad de base

con el tratamiento adecuado).

Los diagndsticos histopatolégicos mas frecuentes en pacientes con eritrodermia son
los siguientes: dermatosis preexistentes en 78.78% de los pacientes con
eritrodermia de los cuales 48.48% corresponden a psoriasis, 24.24% a eccema
(dermatitis seborreica en 15.15%, dermatitis por contacto 3.03% y dermatitis atdpica
en 3.03%), 3.03% con pitiriasis rubra pilaris, 3.03% pénfigo foliaceo. El 12.12% de
las biopsias de piel se han asociado a malignidad (micosis fungoide) y 9.1%

reaccion a medicamentos. 12

Como se ha descrito previamente, en un poco mas de la mitad de los casos se

puede determinar la patologia subyacente que desencadena el estado de
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eritrodermia con tan sélo el estudio histopatolégico4® aln en la ausencia de
manifestaciones clinicas claras del factor desencadenante. Sin embargo, en un
porcentaje de los casos, los hallazgos histolégicos observados en las biopsias de
piel de los pacientes con diagnostico de eritrodermia no son especificos o no son
suficientes para integrar un diagndéstico histopatolégico, casos en los cuales es
indispensable la correlacion de las manifestaciones clinicas, los estudios de

laboratorio e imagenologia con el examen histopatologico.

Los hallazgos histopatoldgicos inespecificos mas frecuentemente reportados en las
biopsias de piel de los pacientes con eritrodermia son los siguientes: infiltrado
linfocitico perivascular (83.3%), paraqueratosis (73.3%), acantosis (66.6%),
hiperqueratosis (50%), microabscesos de Munro (33.3%) 1°.

La presencia de paraqueratosis, microabscesos de Munro, hipogranulosis,
adelgazamiento de la placa suprapapilar, acantosis, infiltrado linfocitico perivascular
sugiere psoriasis. Hiperqueratosis, espongiosis, infiltrado linfocitico perivascular y
eosindfilos favorecen dermatitis. Las biopsias de piel con paraqueratosis,
degeneracion vacuolar del estrato basal, infiltrado linfocitico perivascular y
eosindfilos favorece eritrodermia inducida medicamentos. Hiperqueratosis,

hipergranulosis e infiltrado linfocitico perivascular sugiere pitiriasis rubra pilaris *°.

Uno de los escenarios donde se puede complicar el abordaje diagndstico y
tratamiento del paciente con eritrodermia es cuando no hay manifestaciones clinicas
claras que integren una sospecha diagnostica especifica y que los hallazgos
histopatoldgicos de la biopsia de piel sean inespecificos o no sean suficientes para
sugerir una causa o0 enfermedad concreta. En estos casos, que suelen ser
diagnosticados como eritrodermia “idiopatica”, es de suma importancia el correcto
muestreo del paciente (mdltiples biopsias de piel / mapeo de distintos sitios
anatdbmicos con lo que se aumenta la probabilidad de identificar cambios
histologicos especificos de la enfermedad subyacente en alguna de las biopsias de
piel) ademas del seguimiento clinico con toma de biopsias de piel de los pacientes

puesto que algunas enfermedades (por su historia natural de la enfermedad y
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evolucion progresiva crénica) no presentan manifestaciones claras clinicamente
identificables durante el estado agudo de eritrodermia pero que, posteriormente, se
expresan (como es el caso de algunos linfomas cutaneos o algunos sindromes

paraneoplasicos)'4.

Otro de los retos a los que se enfrenta el anatomo-patdlogo cuando encuentra
hallazgos histologicos aislados e inespecificos en la biopsia de piel del paciente con
eritrodermia es discernir si se encuentra ante una etiologia benigna o estadios
tempranos de un proceso maligno. Este es el caso de biopsias de piel en donde el
unico hallazgo histolégico es un infiltrado liquenoide linfocitico el cual se ha visto
tanto en pacientes con procesos benignos como farmacodermia o dermatitis
crénica, asi como en pacientes con linfomas cutaneos (fases tempranas de micosis
fungoides o sindrome de Sézary)!4. Es en estos casos donde la correlaciéon con
antecedentes, manifestaciones clinicas y hallazgos histolégicos toman suma
importancia y es la razén por la cual la comunicacion del médico clinico tratante con
el médico patdlogo es indispensable para un buen diagndstico y tratamiento del
paciente con eritrodermia. Cuando, aun con la correlacién clinico-patoldgica, no se
logra identificar la enfermedad subyacente, el médico tratante debe realizar un
mapeo de biopsias de piel ademas de dar seguimiento clinico con toma de biopsias
posteriores al estado agudo de eritrodermia con el objetivo de identificar
manifestaciones tanto clinicas como histolégicas que no se expresaron

previamente.

El tratamiento de los pacientes con eritrodermia tiene dos objetivos: el primero es
estabilizar al paciente: controlar el estado hidroelectrolitico (prevenir la
deshidratacion, medir la ingestion y pérdida de liquidos, monitoreo y reposicién de
electrolitos séricos) controlar el estado de nutricibn (pérdida constante de
proteinas), control térmico, ademas de identificar la presencia de datos de falla
organica multiple que requieran pronta atencién por poner en riesgo la vida del

paciente (falla cardiaca o falla respiratoria, focos de sepsis)**’.
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Se requieren medidas para cuidado local de la piel con bafios coloides, lubricacion,
colocacion de vendajes humedos en los sitio de supuracion o costras y posterior
aplicacion de esteroides topicos de baja potencia. Ademas se pueden administrar
antihistaminicos sedantes via oral para disminuir el prurito y mejorar la calidad del
suefio y la ansiedad!”.

El segundo objetivo es especifico de la enfermedad / condiciébn subyacente que
desencadene el estado agudo de eritrodermia: retirar el farmaco causante, tratar la
enfermedad primaria (cutdnea o extracutanea, inflamatoria o neoplésica),
extirpacion de neoplasia, quimioterapia o radioterapia.! Para este segundo objetivo
es de suma importancia el resultado histopatolégico de la biopsia de piel junto con
la correlacion con los resultados del resto de estudios realizados (imagenologia y
laboratorio) para un correcto y oportuno tratamiento del cual dependera la evolucion,

prondstico y recurrencias del paciente con eritrodermia.

La importancia de identificar la enfermedad subyacente es porque el tratamiento y
el pronéstico es diferente para cada una de ellas. Los pacientes con eritrodermia
inducida por medicamentos se recuperan rapidamente del estado agudo al
suspender el medicamento desencadenante. En eritrodermia secundaria a psoriasis
0 dermatitis espongiotica, los pacientes mejoran después de varias semanas a
meses y se ha visto que los pacientes con eritrodermia por psoriasis recurren en un
15% de los casos después de haberse recuperado del primer episodio. Por otro
lado, la eritrodermia secundaria a linfomas cutaneos u otras enfermedades
neoplasicas es persistente y refractaria a tratamiento!’. Con respecto a la
eritrodermia “idiopatia”, un tercio de los pacientes han mostrado remisiéon completa
mientras que un 50% de los casos muestran remision parcial. Ademas, aquellos
pacientes con eritrodermia idiopatica cronica presentan un riesgo alto de
evolucionar a linfomas cutaneos de linfocitos T 7 por lo que se hace énfasis
nuevamente de la importancia del seguimiento continuo con toma de biopsia de

estos pacientes.
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Las enfermedades diagnosticadas con mayor frecuencia en los pacientes que
fallecieron por eritrodermia fueron pénfigo folidceo, neoplasias linfoproliferativas,

reacciones graves a medicamentos y eritrodermia idiopatical’.

16



JUSTIFICACION
La importancia de la presente investigacion radica en que, como se ha referido

previamente, la eritrodermia como sindrome clinico es un estado de disfuncion
sistémica que tiene un comportamiento y evolucion clinica variables que va desde
complicaciones sistémicas graves extracutaneas hasta la muerte del paciente. Con
la elaboracién de este protocdlo de investigacidn se pretende identificar los
hallazgos histolégicos y diagnodsticos histopatologicos mas frecuentes en las
biopsias de piel de los pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia adscritos al
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMNSXXI) del
IMSS, lo cual es trascendente para su tratamiento, prondstico y recurrencia, ya que,
al identificar la causa especifica que desencadena el estado de eritrodermia, el
médico clinico tratante sera capaz de otorgar el tratamiento especifico para la
misma, reduciendo asi los tiempos de evolucion y necesidad de estancia
hospitalaria, asi como mejorando su pronostico, supervivencia y el tiempo libre de
enfermedad dado que, al controlar la enfermedad subyacente o el desencadentante
primario, las recurrencias son significativamente menores. Ademas, con este
estudio se pretende promover la utilidad de la biopsia de piel como auxiliar
diagndstico en el abordaje del paciente con diagndstico clinico de eritrodermia para
gue los médicos clinicos tratantes tomen una o varias biopsias de piel en todos los
pacientes que cumplan criterios clinicos para este sindrome, no sélo en el momento
de presentacion sino también durante el seguimiento del paciente, con mayor
enfasis en los pacientes en quienes no fue porsible identificar la causa especifica,
ya que se ha visto que en las biopsias de piel tomadas durante el seguimiento
puedan revelar alguna enfermedad que aun no estaba bien desarrollada en el
momento que se presento el estado agudo de eritrodermia (como algunos linfomas
cutaneos), reduciendo asi el porcentaje de eritrodermias “idiopaticas”.

Ademas, con este protocolo se busca concientizar al médico clinico sobre que, a
pesar de que en hasta un 73.3% de los casos el diagndstico clinico sospechado
como la causa del estado de eritrodermia se confirma con el estudio
histopatoldgico'®, sigue existiendo un porcentaje bajo (no asi despreciable) de

casos en donde la biopsia de piel no ayuda a confirmar la sospecha clinica. Sin
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embargo, esto ultimo no es una razon para demeritar el estudio histopatologico sino
gue se tiene que hacer un analisis profundo y correlacién con los antecedentes,
manifestaciones clinicas y resultados de estudios histopatoldgico, de imagen y
laboratorio.

También se busca promover que los patdlogos reporten todos los hallazgos
histopatologicos (o inclusive, si la biopsia lo permite, un diagnéstico concreto), con
una descripcion detallada, de las biopsias de piel de estos pacientes ya que entre
mas especifico y detallado sea el reporte de la biopsia de piel serd mas certero el

diagndstico del paciente y su tratamiento sera mas oportuno.

La capacidad técnica para desarrollar el proyecto es 6ptima ya que, el Hospital de
Especialidades, CMNSXXI es una institucion de tercer nivel de atencion que cuenta
con servicios de alta especialidad como dermatologia y medicina interna los cuales
reciben y atienden a la poblacion blanco de nuestra investigacion. Asimismo,
nuestro servicio de anatomia patoldgica tiene disponible el archivo de las solicitudes
de los estudios histopatoldgicos de las biopsias enviadas, asi como el material y los
recursos necesarios para la revision de los casos de estudio (bloques de parafina,
laminillas asi como laboratorios con técnicos especializados en caso de requerir

nuevas laminillas del los casos requeridos).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A pesar de que la eritrodermia es un sindrome clinico poco frecuente, su

morbimortalidad no es despreciable. El paciente con eritrodermia necesita ser
hospitalizado de manera inmediata para ser estabilizado y, posteriormente, se le
otorgue el tratamiento especifico de la enfermedad o el descencadenante primario
del sindrome. El médico clinico tratante enfrenta dos problemas de gran relevancia:
el primero, identificar que el paciente se encuentra en un estado de eritrodermia, y
el segundo problema, quizas el mas complejo, es identificar la patologia/causa
especifica de la misma ya que de eso depende el abordaje terapeutico (que no es
el mismo para todos los pacientes con eritrodermia). El estudio histopatolégico de
la biopsia de piel de estos pacientes como auxiliar diagnostico permite conocer la
causa especifica del estado de eritrodermia en hasta un 66% de los casos#16,
dando certeza al médico tratante sobre el tratamiento mas adecuado para cada
paciente, la evolucion, el prondstico (siendo especificio de cada causa/enfermedad)
y el riesgo de nuevos episodios en meses 0 afios posteriores (al dar tratamiento de
la enfermedad/causa subyacente, el indice de recurrencia diminuye por un mejor

control de la patologia).

Desafortunadamente en nuestro pais no contamos con suficientes estudios
epidemioldgicos sobre nuestros pacientes con eritrodermia asi como sus principales
causas. Por consiguiente, el presente protocolo de investigacion permitira conocer
los diagndsticos histopatologicos principales de los pacientes con eritrodermia
adscritos al Hospital de Especialidades CMNSXXI, la frecuencia de pacientes con
diagnostico de eritrodermia y biopsia de piel en la poblacion de nuestro hospital, el
grupo etario y sexo afectado con mayor frecuencia. Los resultados de esta
investigacion ampliaran el panorama del médico tratante sobre el uso indispensable
del estudio histopatolégico de la biopsia de piel como auxiliar diagnéstico del
paciente con eritrodermia, sobre la frecuencia de esta entidad en nuestro hospital y
la consideracion como diagnéstico diferencial frente a otras enfermedades (aln a
pesar de su baja incidencia y prevalencia) por las complicaciones tan severas que

se pueden presentar sin un diagndstico oportuno o un tratamiento adecuado.
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Ademas, permitird abrir paso a otras investigaciones mas especificas, como valorar
la especificidad del estudio histopatologico de la biopsia de piel en pacientes con
eritrodermia, la variabilidad interobservador del estudio histopatolégico de la biopsia
de piel en pacientes con eritrodermia o la correlacién de la sospecha clinica con el

diagndstico histopatologico.

Pregunta de investigacion
¢, Cudles fueron los hallazgos histopatologicos en las biopsias de piel de los

pacientes con diagnostico clinico de eritrodermia adscritos al Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de tiempo de enero
del 2014 a diciembre del 20187
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OBJETIVO GENERAL

Determinar los hallazgos histopatolégicos en las biopsias de piel de los
pacientes con diagnostico clinico de eritrodermia derechohabientes del
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional siglo XXI en el periodo
de tiempo del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018.

Objetivos especificos:

Determinar las variables demogréficas en la poblacion blanco: edad y sexo.
Identificar el motivo de envio mas frecuente de la biopsia de piel en pacientes
con diagnostico clinico de eritrodermia adscritos al Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Identificar los patrones histolégicos mas frecuentes en los pacientes con
diagnéstico clinico de eritrodermia.

Correlacionar la causa clinica del estado de eritrodermia con los hallazgos

histologicos en la biopsia de piel.
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MATERIAL Y METODOS
El estudio se realizd en el departamento de Anatomia Patologica ubicado en el

edificio “bloque B” de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutierrez”, Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social el cual es un hospital de tercer nivel de
atencion que pertenece a la delegacion Sur de la Ciudad de México, ubicado sobre
la Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, 06720,
CDMX.

El servicio de Anatomia Patoldgica cuenta con archivo de laminillas y bloques de
parafina y un registro de los casos diagnosticados anualmente del cual se obtuvo el
material requerido para la presente tesis. Ademas, nuestro departamento cuenta
con laboratorios especializados y personal histotecnélogo que permitieron la
obtencién de nuevo material (nuevos recortes de tejido) en los casos que fueron

necesarios.

DISENO DEL ESTUDIO
Se llevd a cabo un estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo. La

poblacién blanco estuvo conformada por pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico clinico de eritrodermia y con toma de biopsia de piel durante el periodo
de tiempo del 01 de enero del 2014 a 31 de diciembre del 2018 y se obtuvo por
medio de la aplicacion de los criterios de seleccion establecidos y desglosados méas
adelante. Los datos de los pacientes fueron obtenidos de la solicitud de envio para
estudio histopatoldgico y del expediante clinico electronico. Se consideraron las
siguientes variables para el analisis de datos: acantosis, patron de reaccion
psoriasiforme, patron de reaccion liquenoide, patron de reaccion espongiético,
patron de inflamacion, paraqueratosis, psoriasis, eccema, micosis fungoide,
farmacordermia. Ademd&s, se hizo uso de variables sociodemograficas,
especificamente de edad y sexo. Los resultados obtenidos fueron tabulados en una
hoja de resultados y representados en tablas y gréaficos de barras y pastel con el

uso de excel.
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GRUPO DE ESTUDIO
Material histopatologico (bloques de parafina y laminillas), expedientes clinicos

electronicos de pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, derechohabientes
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del .M.S.S. con
diagndstico clinico de eritrodermia de acuerdo al CIE-11, con toma de biopsia de
piel, durante el periodo de tiempo del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del
2018.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia de acuerdo con el CIE-11.

- Pacientes con biopsia de piel.

- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes adscritos al Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI del .LM.S.S.

Cristerios de exclusion
- Pacientes menores de 40 afos.

Criterios de eliminacién
- Pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia de quienes no se tenga

disponible el material del estudio histopatoldgico (bloques de parafina ni
laminillas).

- Pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia con resultado de reporte
histopatoldgico previo disponible sin material para corroborar diagnéstico

(bloques de parafina ni laminillas de la biopsia de piel).

TIPO DE MUESTREO
La técnica de muestreo se realizd por medio de una seleccion no aleatoria. Es un

tipo de muestreo no probabilistico por conveniencia, ya que fueron contemplados
todos los pacientes de ambos sexos, adscritos al Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI del I.M.S.S. con diagndstico clinico de eritrodermia con
toma de biopsia de piel en el periodo de tiempo de enero del 2014 a diciembre del
2018.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE DEFINICION DEFINICION ESCALA INDICADOR
VARIABLE | CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION

Edad Demogréfica | Tiempo de vida en | Para determinar la Cuantitativa 1. 10a20
una persona desde | edad de los por 2. 21a30
su nacimiento hasta | pacientes en estudio | intervalos 3. 31a40
el momento actual. | se tomara la edad en 4. 41a50

afios cumplidos 5. 51a60
registrada en las 6. 61a70
solicitudes del 7. 71a80
estudio

histopatolégico al

momento de la

revision.

Sexo Demografica | Condicion organica, | Para determinar el Cualitativa 1. Mujer
masculina 0 | sexo, hombre o nominal, 2. Hombre
femenina de un ser | mujer, de los dicotomica.
vivo, determinada | pacientes en estudio
por el tipo de |setomaran los datos
células germinales, | registrados en las
espermatozoides vy | solicitudes del
ovulos estudio
respectivamente, histopatoldgico al
gue producen sus | momento de la
g6nadas. revision.

Patron de Dependiente | Grupo heterogéneo | Hiperplasia Cualitativa, 1. Ausente

reaccion de condiciones epidérmica con nominal, 2. Presente

psoriasiforme dermatoldgicas que | elongacién de los dicotémica
presentan procesos
hiperplasia interpapilares,
epidérmica con acantosis regular.
elongacion de los
procesos
interpapilares,
acantosis
regularioé,

Acantosis Dependiente | Engrosamiento de | Engrosamiento de la | Cualitativa, 1. Ausente
la epidermis que epidermis. nominal, 2. Presente
resulta en papulas/ dicotdmica
placas
(engrosamiento del
estrato espinoso) 18

Patrén de Dependiente | Dafio del estrato Se realizara la Cualitativa, 1. Ausente

reaccion basal de la evaluacién en las nominal, 2. Presente

liguenoide epidermis. Infiltrado dicotdmica
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inflamatorio con
patrén“en banda”
en la dermis
superficial;
incontinencia del
pigmento; cuerpos
de Civattels.

laminillas tefidas
con H&E.

Patron de Dependiente | Edema intercelular | Edema intercelular Cualitativa, 1. Ausente
reaccion intraepidérmico'®8, | intraepidérmico. nominal, 2. Presente
espongiotico dicotémica

Patrones de Dependiente 1. Inflamacién | Inflamacion Cualitativa, 1. Inflamacién

inflamacion perivascular | perivascular nominal, perivascular

superficial. 1 | superficial. politbmica superficial.

2. Inflamacion 2. Inflamacion
en dermis Inflamacion en en dermis
superficial y | dermis superficial y superficial y
profunda. *® | profunda. profunda.

3. Foliculitisy 3. Foliculitisy
perifoliculitis. | Foliculitis y perifoliculitis.
18 perifoliculitis. 4. Paniculitis.

4. Paniculitis. 18 5. Ausente.

Paniculitis.

Paraqueratosis | Dependiente | Estrato corneo con | Estrato cérneo con Cualitativa, 1. Ausente
retencion del retencion del nucleo. | nominal, 2. Presente
nucleo. 18 dicotémica

Psoriasis Dependiente | Dermatitis Citerios Cualitativa, 1. Ausente
papuloescamosa histolégicos:° nominal, 2. Presente
cronica, recurrente | Hiperplasia epitelial | dicotdbmica

caracterizada por
hiperproliferacion
anormal de la
epidermis. Es un
proceso dinamico
cuyas
caracteristicas
histologicas son
variables durante la
evolucién clinica de
la enfermedad
(cambios
tempranos y
cambios tardios).*°
Cambios
tempranos
(lesiones de
menos de 24 h):

psoriasiforme,
pérdida del estrato
granular (areas
alternantes de
hipogranulosis e
hipergranulosis),
espongiosis,
adelgazamiento de
las placas
suprapapilares,
paraqueratosis
confluente,
colecciones de
neutrofilos
intracorneales o en
el estrato espinoso,
exocitosis de
neutroéfilos en la
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vasos de la dermis
papilar tortuosos,
dilatados y
congestivos,
infiltrado
inflamatorio
linfocitico
perivascular leve,
edema adyacente.
Exocitosis de
linfocitos en la
epidermis
suprayacente a los
vasos dilatados,
espongiosis leve.
Epidermis normal.
Posteriormente
aparece
paraqueratosis
multifocal con
exocitosis de
neutrofilos los
cuales alcanzan los
focos de
paraqueratosis.
Pérdida del estrato
granular con
acantosis
psoriasiforme leve.
Cambios tardios:
paraqueratosis
confluente,
microabscesos de
munro (neutrofilos
intracorneales),
pustulas
espongiformes de
Kogoj (colecciones
de neutrdfilos en el
estrato espinoso),
epidermis con
hiperplasia
psoriasiforme
regular con
engrosamiento de
la procion inferior
de las crestas

epidermis, dilataciéon
y congestion de
vasos de la dermis
papilar con infiltrado
inflamatorio
linfocitico
perivascular.
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interpapilares con
coalescencia de las
mismas,
adelgazamiento de
la placa
suprapapilar
suprayacente a los
vasos dilatados de
la dermis papilar,
infiltrado
inflamatorio mas

acentuado.
Eccema Dependiente | Grupo de Dermatitis atopica: | Cualitativa, 1. Ausente
(dermatitis enfermedades que | espongiosis en el nominal, 2. Dermatitis
espongiotica) comparten infundibulo folicular | politbmica atopica
caracteristicas con exocitosis en 3. Dermatitis
clinicas e esa region de la seborreica
histolégicas epidermis.
similares pero de Neutréfilos no
etiologia presentes. Epidermis

diferente.1®

Caracteristicas
clinicas: papulas o
placas sobre una
base eritematosa.
Carasteristicas
histolégicas:
espongiosis.

- Dermatitis
atopica

- Dermatitis
por contacto

- Dermatitis
seborreica

adyacente con
acantosis leve y
paraqueratosis focal.

Dermatitis
seborreical®:
dermatitis aguda,
subaguda y cronica.
En lesiones agudas,
espongiosis leve,
costra sobre los
foliculos con
escasos neutrofilos.
Dermis papilar con
edema leve, vasos
dilatados, infiltrado
perivascular
superficial leve
compuesto por
linfocitos, histiocitos
y neutrofilos
ocasionales.
Lesiones subagudas:
hiperplasia
psoriasiforme,
espongiosis leve,
microorganismaos con
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morfologia de
levadura en la
gueratina superficial.
Lesiones croénicas:
hiperplasia
psoriasiforme
pronunciada,
espongiosis minima.
La diferenciacion con
psoriasis es dificil.

Micosis
fungoide

Dependiente

Linfoma cutaneo
primario de células
T caracterizado
clinicamente por la
evolucién
secuencial de
parche/mancha,
placa, tumory
patologicamente
compuesto por
infiltrado de células
T maduras clonales
de tamairio
pequefio a
mediano con
ndcleos irregulares,
con
epidermotropismo
en la mayoria de
los casos.

Las caracteristicas
histolégicas difieren
de acuerdo con el
estadio de la
enfermedad. 10 26

Etapatemprana/
Fase de mancha:
infiltrado
epidermotropico
leve compuesto de
linfocitos atipicos
con nucleos
hipercromaticos,
indentados, aspecto
“cerebriforme”, halo
claro perinuclear,
los cuales se
alinean alo largo
de la capa basal,
media y baja de la
epidemis asociados
con linfocitos
pequefios reactivos
e histiocitos
mezclados. Dermis
ligeramente
expandida por
infiltrado inflamatorio
disperso compuesto
por linfocitos con
patron
perivascular.10 26

Fase de placa:

El infiltrado
inflamatorio es mas
denso y los linfocitos
atipicos son mas
abundantes. Los
linfocitos miden de
10-30 micras, los
nucleos estan

Cualitativa,
nominal,
dicotémica

1. Ausente
2. Presente
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indentados, con
aspecto
cerebriforme. Grupos
pequeios de
linfocitos se
disponen alrededor
de los vasos en la
dermis superficial y
alrededor de los
anexos (foliculos
piloseb4ceos). Se
pueden observar
escasos eosindfilos y
células plasmaticas.
El epidermotropismo
es aun evidente.

los linfocitos infiltran
de manera mas
prominente ambas
capas superiores de
la epidermis con
patrén pagetoide o
formando grupos o
colecciones
(microabscesos de
Pautrier). Otros
cambios en
epidermis son:
paraqueratosis,
hiperplasia
psoriasiforme leve,
mucinosis
epidermica.

Fase de tumor:
infiltrado mas
monomaorfico con
predominio de
linfocitos atipicos
pequefios, medianos
y grandes dispuestos
en mantos difusos
infiltrando toda la
dermis con extension
ocasional a tejido
celular subcutaneo.
Las mitésis son
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frecuentes. El
epidermotropismo y
los microabscesos
de Pautrier suelen
estar ausentes.0

Farmacodermia

Dependiente

Respuesta no
esperada generada
por una sustancia
medicinal.
Cualquier sustancia
tiene potencial de
causar una
reaccion adversa.
10

Manifestaciones
cutaneas de
reacciones de
intolerancia hacia
un medicamento.
El mecanismo
puede ser toxico o
inmunoldgico.
Comprenden un
amplio espectro de
manifestaciones
clinicas y variantes
histolégicas.?°

Antecedente de
sospecha clinica de
farmacodermia.
Hallazgos
histolégicos que
apoyen el
antecedente clinico:

- Dermatitis de
interfase con
infiltrado
inflamatorio
subepidermico
patrén en
banda.

- Degeneracion
vacuolar de la
capa basal.

- Exocitosis de
linfocitos.

- Melanofagos.

- Infiltrado
linfocitico
superficial con
neutrofilos,
eosinofilos,
células
plasmaticas.

- Extravasacion
de eritrocitos
(en méas del
50%).

- Queratinocitos
apoptosicos.

- Linfocitos
activados.

- Edema
urticarial.

- Endotelio con
edema.

Cualitativa,
nominal,
dicotbmica

1. Ausente
2. Presente
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
El estudio se llevé acabo en el departamento de Anatomia Patolégica de la

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutierrez”, Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social perteneciente a
la delegacion Sur en la Ciudad de México, ubicado sobre la Avenida Cuauhtémoc
330, Colonia Doctores, Delegacién Cuauhtémoc, codigo postal 06720, con la
finalidad de identificar los diagndésticos y/o patrones histologicos mas frecuentes en

las biopsias de piel de pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia.

Se tratd de un estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo para el
cual se obtuvo, por medio de un muestreo no probabilistico por conveniencia y de
acuerdo con los criterios de inclusion establecidos, como poblacion blanco a los
pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, derechohabientes del Hospital de
Especialidades, de los turnos matutino y vespertino con el diagndstico clinico de
eritrodermia de acuerdo con el CIE-11 a quienes se les tomo biopsia de piel. Se
excluyeron del protocolo de estudio a los pacientes de quienes no tuvimos
disponible el material (laminillas o bloques de parafina de las biopsias de piel) para
su revision. Se excluyeron del protocolo a los pacientes con diagnéstico clinico de
eritrodermia de quienes tuvimos un reporte de estudio histopatoldgico de la biopsia
de piel pero no se tuvimos disponible el material (laminillas y/o bloques de parafina)
para corroborar el diagnostico establecido.

Se recopilaron los reportes histopatolégicos de pacientes con diagndstico clinico de
eritrodermia del archivo del departamento de Anatomia Patoldgica diagndsticados
en el periodo de tiempo del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018 con
la finalidad de identificar los diagndsticos o patrones histolégicos mas frecuentes en
las biopsias de piel de pacientes con eritrodermia.

Los datos obtenidos de cada paciente se registraron en una hoja de recoleccion que
posteriormente fue concentrada en una hoja de datos del programa Microsoft
Excel®, a cada paciente se le asigné un folio de identificacion Unico, omitiendo el
nombre y nimero de seguridad social, con el fin de mantener la confidencialidad de

este.
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Se buscaron y seleccionaron laminillas y blogues de parafina del archivo del
departamento. ElI material fue revisado por el tutor y la tesista empleando un
microscopio optico de doble cabeza donde se corroboré el diagnéstico previamente
emitido de las biopsias de piel de los pacientes con diagndstico clinico de
eritrodermia. Se evaluaron las variables de patrones de reaccion histologicos
previamente definidas (dermatitis espongiotica, dermatitis liquenoide, patréon
psoriasiforme, acantosis, patrén de inflamacion, paraqueratosis) y diagnésticos
histopatoldgicos (psoriasis, mucosis fungoide) mismas que permitieron determinar
las causas histologicas mas frecuentes de eritrodermia o, en su defecto, los
patrones histolégicos inespecificos mas frecuentes en el paciente con eritrodermia.
Ademas, fueron evaluadas dos variables sociodemograficas: edad y sexo. El uso
de estas variables permitié un mejor analisis estadistido de los datos establecidos,
los cuales fueron clasificados y representados en una hoja de resultados que
posteriormente fueron representados en tablas y graficas de barra con frecuencias
y porcentajes con el uso del programa excel. Con respecto al grupo etario, se
hicieron subgrupos de edades en decenios a partir de los 10 afios de edad y hasta
los 80 afios de edad.

Finalmente, se desarroll6 una busqueda exhaustiva en el expediente clinico
electronico para obtener antecedentes e informacion clinica que ayudaron a la
correlacién clinico-patolégica en cada paciente. Dicha informacién clinica permitio
un andlisis profundo de los resultados histopatolégicos obtenidos con el presente
protocolo al poder realizar un cruce de variables y ver si el comportamiento de las

mismas con nuestra poblacion de estudio es similar a las reportadas en la literatura.
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ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del presente protocolo se solicitd la aprobacion por el comité
local de investigacion en salud (CLIES) del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, asi
COmo a sus respectivas comisiones, cientifica, de ética y bioseguridad. Se realizo
en poblacion adulta de acuerdo a los lineamientos y normatividad del IMSS,
Declaracion de Helsinki, Ley General de Salud en México, cddigo de Nuremberg e

Informe Belmont.

Hemos considerado las pautas de la Declaracion de Helsinki 2! de la Asociacion
Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en
junio de 1964 y enmendada por la 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de
octubre de 2013; asi como también la Ley General de Salud 2?2 en el Titulo I,
Capitulo Ill, articulo 41bis, fraccién Il, y el Titulo Quinto, Capitulo Unico, Articulo 100
y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud?® en el Titulo I, Capitulo I, Articulos 13, 14, 16 y 17. Ademas de
conformidad con la NOM-012-SSA3-2012 %4 publicada el 05 de noviembre de 2019
en el Diario Oficial de la Federacion, que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, haciendo
énfasis en los articulos 6, 7, 8, 10 y 11. La presente investigacion se clasifica, de
acuerdo con el Reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, articulo 17, como categoria | “Investigacién sin
riesgo”, en esta categoria se encuentran aquellos estudios que emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no
se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de
su conducta. El presente protocolo es un estudio observacional, descriptivo,

transversal el cual se clasifica como categoria | “Investigacién sin riesgo” ya que

34



no se realizé ninguna intervencién o contacto directo en los pacientes incluidos en
el estudio. Unicamente se trabajé con los bloques de parafina obtenidos de las
biopsias de piel (tejido ya fijado con formol al 10% e inactivado) y las laminillas de
los pacientes, asi como los datos clinicos de relevancia obtenidos de las solicitudes
de envio para estudio histopatoldgico, salvaguardando la confidencialidad de los
datos personales de cada paciente. Por otra parte, al no trabajar con pacientes
vivos ni finados, NO se requiere carta de consentimiento informado, solicitando
asi al Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Especialidades
"Dr. Bernardo Sepulveda Gutierrez", Centro Médico Nacional Siglo XXI la
excepcion de este documento.

En cada uno de los expedientes existe una hoja de consentimiento informado de
obtenciébn y procesamiento de la muestra bioldgica obtenida para estudio
histopatoldgico, normado por el Instituto Mexicano del Seguro Social, garantizando
de esta manera la confidencialidad y privacidad de los datos; el servicio de patologia
cuenta ya con dicho material bioldgico que de forma rutinaria es inactivado con
formaldehido al 10% y resguardado en bloques de parafina a temperatura ambiente
(15-25°C) en las instalaciones del laboratorio de Anatomia Patolégica de la UMAE
Hospital de Especialidades del CMN SXXI, de este material biol6gico se tomaron
cortes en laminillas para seguir preservando la muestra, sin dafiarla, se conservara
en dichos bloques de parafina y seran manejados con las mismas condiciones

descritas previamente para su posterior uso y/o consulta.

La proteccién de datos se llevo acabo de acuerdo con la Ley Federal de Proteccién
de Datos Personales en Posesién de los Particulares?®, publicada el 5 de julio
del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacién, acorde a los principios de
proteccion de datos en el capitulo Il, articulos 7, 8,9y 11:

ARTICULO 7: - Los datos personales deberan recabarse y tratarse de manera licita
conforme a las disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad
aplicable. La obtencién de datos personales no debe hacerse a través de medios
engafosos o fraudulentos. En todo tratamiento de datos personales, se presume

gue existe la expectativa razonable de privacidad, entendida como la confianza que
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deposita cualquier persona en otra, respecto de que los datos personales
proporcionados entre ellos seran tratados conforme a lo que acordaron las partes
en los términos establecidos por esta Ley.

ARTICULO 8: - Todo tratamiento de datos personales estara sujeto al
consentimiento de su titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley. El
consentimiento sera expreso cuando la voluntad se manifieste verbalmente, por
escrito, por medios electronicos, Opticos o por cualquier otra tecnologia, o por signos
inequivocos. Se entendera que el titular consiente tacitamente el tratamiento de sus
datos, cuando habiéndose puesto a su disposicion el aviso de privacidad, no
manifieste su oposicion. Los datos financieros o patrimoniales requeriran el
consentimiento expreso de su titular, salvo las excepciones a que se refieren los
articulos 10 y 37 de la presente Ley. El consentimiento podra ser revocado en
cualquier momento sin que se le atribuyan efectos retroactivos. Para revocar el
consentimiento, el responsable debera, en el aviso de privacidad, establecer los
mecanismos y procedimientos para ello.

ARTICULO 9: Tratandose de datos personales sensibles, el responsable debera
obtener el consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a
través de su firma autégrafa, firma electronica, o cualquier mecanismo de
autenticacion que al efecto se establezca. No podran crearse bases de datos que
contengan datos personales sensibles, sin que se justifique la creacién de estas
para finalidades legitimas, concretas y acordes con las actividades o fines explicitos
que persigue el sujeto regulado.

ARTICULO 11: El responsable procurara que los datos personales contenidos en
las bases de datos sean pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los
cuales fueron recabados. Cuando los datos de caracter personal hayan dejado de
ser necesarios para el cumplimiento de las finalidades previstas por el aviso de
privacidad y las disposiciones legales aplicables, deberdn ser cancelados. El
responsable de la base de datos estara obligado a eliminar la informacion relativa
al incumplimiento de obligaciones contractuales, una vez que transcurra un plazo
de setenta y dos meses, contado a partir de la fecha calendario en que se presente

el mencionado incumplimiento.
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Para resguardar la confidencialidad de los datos se realizé asignacion aleatoria de
un folio a cada uno de los casos, para ho emplear nombres, apellidos o cualquier
dato que fuera vinculable con el paciente. Los datos de los participantes se
encuentran en una base de datos, cuyo contenido es Unicamente conocido y
disponible tanto para la tesista como para el asesor de tesis.

Las contribuciones del presente protocolo de investigacion son de aspecto cientifico
y clinico. Con los resultados obtenidos de esta investigacion se obtuvo un mejor
panorama general de la frecuencia de este sindrome inflamatorio severo de la piel
dentro del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, se
analizaron las principales causas desencadenantes del mismo por medio del
estudio histopatoldgico de la biopsia de piel, se realizé correlacion con la sospecha
clinicay los hallazgos histopatolégicos concientizando al médico clinico tratante del
paciente con eritrodermia que la biopsia de piel como auxiliar diagndstico debe ser
una practica obligatoria dentro del abordaje de todo paciente con diagndstico clinico
de eritrodermia ya que en mas la mitad de los casos el diagndstico puede ser
establecido en el estudio histopatolégico de la biopsia de piel permitiendo asi un
diagndstico oportuno, el tratamiento adecuado dirigido a la enfermedad especifica
con una reduccion del tiempo de hospitalizacion y mejorando el prondstico asi como
disminuyendo el porcentaje de recurrencias de la enfermedad.

Los beneficios del presente estudio no se veran reflejados directamente en los
pacientes incluidos en nuestra poblacion blanco, sin embargo, su participacion
contribuyé al beneficio colectivo ya que, con el estudio de los hallazgos
histopatoldgicos de las biopsias de piel de los pacientes incluidos en este protocolo
identificamos las enfermedades subyacentes mas frecuentes que generan el estado
de eritrodermia, proporcionando informacion de gran relevancia al medico clinco
para un mejor abordaje diagnostico, haciendo incapié en la importancia de la toma
de biopsia de piel ante la sospecha clinica de eritrodermia en todos los pacientes
sin excepcion, por su alta correlacion clinico-patolégica y los mutiples beneficios al
tener un diagndstico especifico y correcto a corto, mediano y largo plazo para el

paciente relacionados con el tiempo de evolucion, prondstico y recurrencias.
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Ademas, permitird abrir paso a otras investigaciones mas especificas, como valorar
la especificidad del estudio histopatologico de la biopsia de piel en pacientes con
eritrodermia, la variabilidad interobservador del estudio histopatoldgico de la biopsia
de piel en pacientes con eritrodermia o la correlacion de la sospecha clinica con el

diagndstico histopatologico.

No existen riesgos para nuestra poblacion de estudio con el presente protocolo de
investigacion ya que unicamente se utilizo el material (bloques de parafina con tejido
inavtivado y laminillas) que se encuentra en el archivo del departamento de
Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI sin tener contacto directo con los pacientes incluidos en el presente protocolo,
de tal manera que no se alteré de ninguna manera su bienestar ni su estado de

salud actual.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

La presente investigacion se realizé en su totalidad por el Departamento de
Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutierrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Los recursos empleados para el desarrollo de este protocolo son los siguientes:

-Recursos humanos:
= Tutor: Dr. Castellanos Pallares Guillermo, anatomopatélogo adscrito al servicio

de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Actividad: junto
con la tesista revisé el material (bloques de parafina y laminillas) para determinar
las caracteristicas / diagnosticos histopatolégicos de las biopsias de piel de los

pacientes con eritrodermia.

= Tesista: Dra. Garcia Toral Osmara Iridian, médico residente de tercer ano de la
especialidad de Anatomia Patoldgica. Actividad: junto con el tutor reviso el

material (bloques de parafina y laminillas) para determinar las caracteristicas /
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diagndsticos histopatologicos de las biopsias de piel de los pacientes con

eritrodermia.
= Técnico histotecnodlogo.

-Recursos fisicos y materiales:
= Departamento de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

= Bloques de parafina, laminillas y reportes histopatoldgicos del departamento de
Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

= Reactivos de histoquimica en caso necesario.

= Hojas tamafio carta.

= Plumasy lapices.

= Computadora de escritorio del departamento de Anatomia Patolégica.

= Acceso a internet.

= Acceso al expediente clinico electrénico.

=  Software Microsoft Excel®

-Recursos financieros:
Este estudio se llevo a cabo completamente en el departamento de Anatomia

Patologica de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, y no requirié de apoyo

financiero adicional.

La metodologia del presente estudio, el acceso al archivo fisico y electronico del
citado hospital, contar con laminillas y bloques de parafina archivados hacieron que

esta investigacion fuera factible.
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RESULTADQOS
Tras la busqueda de las solicitudes originales de estudio histopatolégico en el

archivo del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se obtuvo una poblacion total de 41 pacientes (N= 41)
con el diagnéstico clinico de envio de eritrodermia en el periodo de tiempo de enero
del 2014 a diciembre del 2018 quienes cumplieron los criterios de seleccion
previamente establecidos. Se recabaron los bloques de parafina y las laminillas las
cuales fueron nuevamente analizadas y diagnosticadas. Los datos recabados
fueron organizados con respecto a las variables establecidas en el presente estudio

encontrando los siguientes hallazgos:

Se encontré que del total de pacientes con el diagndstico clinico de envio de
eritrodermia a quienes se les realiz6 toma de biopsia de piel (N= 41), el 65.85%
(n=27) corresponde a hombres y el 34.14% (n=14) corresponde a mujeres tal como

se representa en la tabla 1 y el grafico 1.

Tabla 1 Distribucidon por sexo de pacientes con diagndéstico de eritrodermia.

SEXO NO. PACIENTES PORCENTAJE

MUJER 14 34.14%
HOMBRE 27 65.85%

TOTAL 41 100%

Distribuciéon por sexo

= MUIJER HOMBRE

Grafico 1. Distribucion por sexo de pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia en el Hospital de 40
Especialidades CMN siglo XXI.



En relacién con la edad, se encontré que la mayor parte de la poblacion de estudio
se engloba en el grupo etario que va de los 51 afios hasta los 70 afios con 26.80%
(n=11) de los pacientes en el rango de edad de 51-60 afios y 26.80% (n=11) de los
pacientes en el rango de edad de 61-70 afios, seguida del rango de edad que va de
71-80 afios con 17.07% (n=7) de la poblacién total. Siguiendo en orden
descendente, se tienen los grupos etarios de 21-30 afios y 31- 40 afios con 7.31%
(n=3) cada uno. Finalmente se tienen a los grupos etarios de 10-20 afios, 41-50
afios y 81-90 afios con 4.87% (n=2) cada uno tal y como se representa en la tabla

2 y el gréfico 2.

Tabla 2. Distribucion por grupo etario de los pacientes
con diagnostico clinico de eritrodermia.

N° DE
EDAD PACIENTES PORCENTAJE

10-20 ANOS 2 4.87%
21-30 ANOS 3 7.31%
31-40 ANOS 3 7.31%
41-50 ANOS 2 4.87%
51-60 ANOS 11 26.80%
61-70 ANOS 11 26.80%
71-80 ANOS 7 17.07%
81-90 ANOS 2 4.87%
TOTAL 41 100%

Tabla 2. Distribucion por grupo etario en pacientes con
diagnoastico clinico de eritrodermia.
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Gréfico 2. Distribucion por grupo etario de pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia en el Hospital de
Especialidades CMN siglo XXI.
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La interpretacion diagndstica emitida en las biopsias de piel de los pacientes
adscritos al Hospital de Especialidades, CMN siglo XXI con diagndéstico clinico de
eritrodermia tomadas en el periodo de tiempo de enero del 2014 a diciembre del
2018 fueron divididas en diagnésticos histopatolégicos y patrones histolégicos. El
diagndstico histolégico mas frecuente fue psoriasis el cual se presenté en el 24.39%
(n=10) de los pacientes seguido en orden descendente por micosis fungoide en el
9.75% (n=4), y finalmente el linfoma cutaneo de células T y la pitiriasis rubra pilar
representaron el 2.43% (n=1) cada uno como se muestra en la tabla 3 y el grafico
3.

Tabla 3. Distribucién por diagnéstico histoldgico de pacientes con diagndstico de
eritrodermia.

DIAGNOSTICO PORCENTAJE | PORCENTAJE
HISTOLOGICO | PRESENTE | AUSENTE PRESENTE AUSENTE
PSORIASIS 10 31 24.39% 75.60% 99.99%
MICOSIS
FUNGOIDE 4 37 9.75% 90.24% 99.99%
LINFOMA
CUTANEO DE
CELULAS T 1 40 2.43% 97.56% 99.99%
PITIRIASIS
RUBRA PILAR 1 40 2.43% 97.56% 99.99%

Distribucion por diagnostico histologico
PITIRIASIS RUBRA PILAR I

LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T I

MICOSIS FUNGOIDE -

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
W PRESENTE AUSENTE

Grafico 3. Distribucién por diagndstico histolégico de pacientes con diagnostico clinico de eritrodermia en el Hospital
de Especialidades CMN siglo XXI.
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El patron de reaccion histolégico mas frecuente fue inflamacién perivascular
superficial en el 36.58% de los casos (n=15) seguido en orden descendente por el
patrén de reaccion espongioético el cual representd el 29.26% de la poblacion total
(n=12). EIl patrén psoriasiforme se encontr6 en el 26.82% de los casos (n=11) v,
finalmente, el patron de reaccion liquenoide y la paraqueratosis representaron el
2.43% de los casos (n=1) cada uno como se muestra en la tabla 4 y el gréfico 4. No
se encontraron biopsias de piel con datos histolégicos de eccema ni con acantosis
(n=0).

Tabla 4. Distribucion por patrén de reaccién histolégico de pacientes con diagndstico
clinico de eritrodermia.

PATRON DE
REACCION PORCENTAJE PORCENTAJE | TOTAL
HISTOLOGICO PRESENTE = AUSENTE PRESENTE AUSENTE

PATRON
PSORIASIFORME 11 30 26.82% 73.17% 99.99%
ACANTOSIS 0 41 0% 100% 100%
PATRON DE
REACCION
LIQUENOIDE 1 40 2.43% 97.56% 99.99%
PATRON DE
REACCION
ESPONGIOTICO 12 29 29.26% 70.73% 99.99%
INFLAMACION
PERIVASCULAR
SUPERFICIAL 15 26 36.58% 63.41% 99.99%
PARAQUERATOSIS 1 40 2.43% 97.56% 99.99%
ECCEMA 0 41 0% 100% 100%
FARMACODERMIA 1 40 2.43% 97.56% 99.99%
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Distribucion por patron de reaccion histologico
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ECCEMA
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W PRESENTE m® AUSENTE

Gréfico 4. Distribucion por patron de reaccidn histoloégico de pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia en el
Hospital de Especialidades CMN siglo XXI.

La distribucién de los diagndsticos histoldgicos por grupo etario en los pacientes con
diagnoéstico clinico de eritrodermia adscritos al Hospital de Especialidades, CMN
Siglo XXI en el periodo de tiempo que va de enero del 2014 a diciembre del 2018
se muestra en la tabla 5 y el grafico 5. En el grupo etario que va de 10 a 20 afios se
identificaron dos casos (n=2) de psoriasis; en el grupo etario que va de 21 a 30 afios
se encontr6é un caso de micosis fungoide; en el grupo de 31 a 40 afios no se
encontrd ningun diagndstico; en el grupo de 41 a 50 afios se identifico un caso de
psoriasis (n=1); en el grupo etario de 51 a 60 afios se encontraron tres casos (n=3)
de psoriasis, un caso (n=1) de micosis fungoide, un caso (n=1) de linfoma T cutaneo
y un caso (n=1) de pitiriasis rubra pilar; en en rango de edad de 61 a 70 afos se
identificaron dos casos (n=2) de psoriasis y dos casos (n=2) de micosis fungoide;
en el grupo etario de 71 a 80 afios se encontraron dos casos (n=2) con diagndstico
de psoriasis; y, finalmente, en el grupo etario de 81 a 90 afios no se identificaron

diagndsticos histoldgicos.
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Tabla 5. Distribucion por grupo etario de los diagndsticos histopatoldgicos de los
pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia.

‘ DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

MUCOSIS LINFOMA T PITIRIASIS

PSORIASIS FUNGOIDE CUTANEO RUBRA PILAR
10-20 ANOS 2 0 0 0
21-30 ANOS 0 1 0 0
31-40 ANOS 0 0 0 0
41-50 ANOS 1 0 0 0
51-60 ANOS | 3 1 1 1
61-70 ANOS 2 2 0 0
71-80 ANOS 2 0 0 0
81-90 ANOS 0 0 0 0

Distribucion por grupo de edad de los diagnésticos
histopatologicos en pacientes con diagnostico
clinico de eritrodermia
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Grafico 5. Distribucion por grupo etario de los diagndsticos histolégicos de pacientes con diagnéstico clinico de
eritrodermia en el Hospital de Especialidades CMN siglo XXI.

De los 41 pacientes (N=41) incluidos en la presente tesis, s6lo se logré emitir un
diagnastico histopatolégico concreto en el 39.02% de los casos (n=16) mientras que
en el resto de la poblacion la cual representa el 60.97% (n=25) se realizd una
descripcion microscopica detallada de los patrones de reaccion histologicos

identificados en cada una de las biopsias de piel (ver tabla 6 y grafico 6).
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Tabla 6. Distribucion de la poblacion con respecto a los hallazgos histolégicos de
las biopsias de piel de pacientes con diagnostico clinico de eritrodermia.

DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO 16 39.02%

PATRON DE REACCION
HISTOLOGICO 25 60.97%

TOTAL 41 100%

= DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO = PATRON DE REACCION HISTOLOGICO

Grafico 6. Distribucion de poblacion con respecto a los hallazgos histologicos de las biopsias de piel de
pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia.

Del grupo de pacientes en quienes si se consiguié integrar un diagndstico
histopatolégico especifico (representados en la tabla 3 y el gréfico 3) se analizé el
diagndstico de sospecha clinica con el cual fue enviada la o las biopsias de piel para
su estudio al servicio de Anatomia Patologica. De los 16 casos analizados, se

obtuvo correlacion clinico-patologica en 12 casos, lo cual representd el 75%,
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mientras que sélo en 25% de los casos (n=4) el diagndstico histopatolégico fue

completamente diferente al diagndstico de sospecha clinica (ver tabla 7).

Tabla 7. Correlacién clinico-patolégica en pacientes con diagnéstico de
eritrodermia.

DIAGNOSTICO DE DIAGNOSTICO CORRELACION CLINICO-
SOSPECHA CLINICA HISTOLOGICO PATOLOGICA

Linfoma cutaneo vs

Psoriasis en placa Psoriasis Si
Linfoma cutadneo de células

T Micosis Fungoide Si

Probable linfoma cutaneo Psoriasis No

Probable psoriasis Psoriasis Si

Antecedente de psoriasis
controlada Psoriasis Si

Psoriasis vs Linfoma
Cutaneo Psoriasis Si

Psoriasis vs Micosis
Fungoide Micosis Fungoide Si

Linfoma cutaneo de células
Linfoma Cutaneo T Si

Psoriasis palmo-plantar Psoriasis Si

Psoriasis inversa vs
Micosis Fungoide Pitiriasis Rubra Pilar No

Dermatitis atopica vs

Psoriasis Psoriasis Si
Descartar psoriasis Psoriasis Si
Dermatitis atopica Psoriasis No
Linfoma cutaneo Psoriasis No

Psoriasis vs Micosis
Fungoide Psoriasis Si

Linfoma Cutaneo vs
Dermatitis atépica Micosis Fungoide Si
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ANALISIS DE RESULTADOS
Con respecto a los resultados obtenidos en la presente tesis se puede comentar lo

siguiente: tras la aplicacion de los criterios de seleccion establecidos se obtuvo una
poblacién total de 41 pacientes (N=41) adscritos al Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI con el diagnéstico clinico de eritrodermia a
guienes se les realizé toma de biopsia de piel. Los hallazgos histopatolégicos fueron
muy variables. En el 60.97% de los casos analizados (n=25) no se consiguio emitir
el diagndstico histopatolégico de una entidad especifica de tal manera que sélo se
realizO una descripcion detallada de los patrones de reaccion histoldgicos
identificados en las biopsias de piel. Unicamente se consiguié emitir un diagnéstico
histopatoldgico en el 39.02% de los casos (n=16) contrario a lo reportado en la
literatura donde se ha descrito que hasta en un 66% de los casos es posible
identificar la enfermedad desencadenante del estado de eritrodermia con los
hallazgos histolégicos de la biopsia de piel*416. De la poblacién en quien si se obtuvo
un diagnéstico histopatolégico especifico, se encontré que la causa mas frecuente
del estado de eritrodermia fue una dermatosis inflamatoria subyacente,
especificamente, psoriasis, la cual represent6 el 62.5% (n=10 en una poblacion total
de N=16), mientras que dentro de la poblacién total estudiada en la presente tesis
(N=41), la psoriasis represento el 24.39% (n=10) de la poblacién total como causa
de eritrodermia (tabla 3 y grafico 3). Estos resultados coinciden con los datos de
estudios publicados sobre las causas mas frecuentes de eritrodermia, en las cuales
se encuentran en primer lugar las dermatosis inflamatorias subyacentes, siendo la
principal psoriasis. En segundo lugar, dentro de la poblacion en la cual si se pudo
identificar un diagndstico histopatolégico especifico, se encontré6 que la micosis
fungoide representd el 25% de los casos como causa de estado de eritrodermia
(n=4 en una poblacién de N=16) y el 9.75% de los casos (n=4 en una poblacién de
N=41) con respecto a la poblacién total incluida en la presente tesis (tabla 3 y grafico
3). Estos datos también coinciden con lo reportado en la literatura, teniendo como
primera causa de eritrodermia a las dermatosis inflamatorias subyacentes
(psoriasis, eccema) y como segundo lugar a los linfomas cutaneos primarios de la

piel (micosis fungoide, linfomas T cutaneos).
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Es de gran importancia resaltar que, en mas de la mitad de los casos,
especificamente en 60.97% de nuestra poblacién estudiada, no se pudo concluir un
diagndstico histopatoldgico especifico, recurriendo a una descripcion microscopica
con hallazgos histolégicos inespecificos los cuales, sin un contexto clinico bien
identificado, pueden no ser Utiles para normar la conducta terapéutica del paciente.
Dentro de este porcentaje, el patrén de reaccion histolégico mas frecuente en las
biopsias de piel fue inflamacién perivascular superficial el cual represento el 36.58%
de los casos (n=15). Esto ultimo coincide con lo reportado en la literatura donde el
patron de reaccion histologico inespecifico mas frecuente es la inflamacion
perivascular superficial observada hasta en un 83.3% de los casos®®. El segundo
patrén histologico mas frecuente fue espongiosis en un 29.26% de la poblacion
estudiada (n=12) y el tercero fue patrdn psoriasiforme en 26.82% de los pacientes
(n=11). Desafortunadamente, cuando se obtienen hallazgos histopatologicos
inespecificos como los comentados previamente en nuestros resultados, es muy
complicado tanto para el médico Anatomo-Patélogo como para el médico clinico
tratante definir el diagndstico de la enfermedad concreta causante del estado de
eritrodermia, y, por ende, dar un tratamiento oportuno y adecuado para el paciente,
mismo que determinara su evolucién clinica y prondstico. En el enfoque
histopatoldgico, el médico patélogo identifica y realiza una suma de criterios
histolégicos (patrénes histoldgicos) que en conjunto permiten concretar un
diagnéstico especifico, por ejemplo en el caso de psoriasis o micosis fungoide. Sin
embargo, cuando los criterios hitoldgicos observados en la biopsia de piel no son
suficientes para definir una enfermedad especifica, el médico patélogo se limita a
describir un listado de los patrones de reaccidn histologicos identificados, mismos
con los cuales puede sugerir algunas enfermedades como posibilidades
diagndsticas que se pueden presentar con esos patrones histoldgicos con los cuales
el médico clinico tratante tendrd que hacer una correcta correlacion diagnéstica
apoyandose de otros métodos auxiliares diagndsticos. Entre mas descriptivo sea el
reporte histopatolodgico de la biopsia de piel (identificando todos los patrones de
reaccion histologicos), existe mayor posibilidad de que el médico clinico tratante

integre un diagnostico, haciendo que el numero de diagnosticos diferenciales sea
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menor, aumentando la probabilidad de llegar al diagnéstico correcto.
Lamentablemente, en los resultados obtenidos en la presente tesis, en las biopsias
de piel en las cuales no se consiguié integrar un diagnastico especifico, Unicamente
se observaron uno o0 maximo dos patrones de reaccién histologicos, de los cuales
el mas frecuente fue inflamacién perivascular superficial. Dicho patron es
sumamente inespecifico y, en ausencia de otros patrones histoldgicos
acompafantes, no aporta mucha informacion para el abordaje del paciente ya que
este hallazgo histolégico puede ser identificado en un amplio espectro de
patologias, desde entidades no neoplasicas (como eccema, psoriasis) hasta

neoplasias malignas (micosis fungoide).

Con respecto al grupo etario mas afectado se obtuvieron datos similares a los
reportados en la literatura siendo los pacientes que se encuentran entre la quinta 'y
la sexta década de la vida los que presentan eritrodermia. Identificamos que el
70.67% (n=29) de la poblacion total se encuentra en el rango de edad entre 51 a 80
afos, datos que son similares a los descritos en otros estudios donde se reporta
gue la eritrodermia en mas frecuente en pacientes de edad avanzada (adultos y
adultos mayores) entre la quinta y sexta década de la vida (42 a 61 afios). Estos
hallazgos van directamente relacionados con las causas de eritrodermia, siendo el
grupos de las dermatosis inflamatorias subyacentes, como el eccema o la psoriasis
las causas de eritrodermia en pacientes entre los 20 a 30 afios con un segundo pico
de incidencia entre los 40 y 50 afos, contrario a lo esperado en pacientes mayores
de 50 afios donde se espera encontrar procesos neoplasicos cutaneos primarios o

secundarios como causa de eritrodermia.

Con relacién al sexo, se determiné que la mayoria de los pacientes incluidos en la
presente tesis son hombres representando el 65.85% (n=27) de la poblacion total
con diagnostico de eritrodermia. Por otro lado, las mujeres representaron el 34.14%
(n=14) de la poblacion total estudiada. Estos resultados coinciden con los datos
reportados en la literatura donde se describe que la eritrodermia se presenta con

mayor frecuencia en los hombres que en las mujeres, con una relacion de 2-4:12.
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Finalmente, se realizdé un andlisis de las biopsias de piel en las cuales si se pudo
emitir un diagnostico histolégico especifico para identificar si el diagndstico
histopatoldgico emitido era igual al diagnéstico de sospecha clinica del médico
tratante de tal manera que pudiéramos corroborar si existia buena correlacion entre
los hallazgos identificados en las biopsias de piel de pacientes con eritrodermiay la
sospecha clinica de la posible enfermedad subyacente desencadenante de esta
urgencia dermatolégica. De los 16 pacientes en los que se identificé un diagndstico
histologico especifico, en el 75% (n=12) el diagndstico clinico sospechado se
corroboré en el estudio histopatolégico mientras que en solo 25% (n=4) el
diagnostico histopatolégico fue completamente distinto a la sospecha clinica
emitida. A pesar de que con estos resultados podriamos afirmar que existe una
buena correlacion clinico-patoldgica, la realidad es que en la mayoria de nuestra
poblacién estudiada (60.97%, n=25 casos en una poblacion N=41) sélo se
identificaron patrones histolégicos inespecificos que no lograron establecer de
manera especifica una entidad concreta como causa del estado de eritrodermia de
la poblacion estudiada. Esto no quiere decir que la utilidad de la biopsia de piel como
auxiliar diagnostico haya sido nula, sino que nos permite hacer énfasis en varios
puntos sobre como se deben interpretar estos resultados y cual es la conducta por
seguir con el paciente. En primer lugar, como ya se ha mencionado previamente en
varias ocasiones, cuando los hallazgos de una biopsia de piel en un paciente con
eritrodermia no son especificos, el médico clinico tratante debe asegurarse de tener
una buena comunicacién con el médico patdlogo para realizar una buena
correlacion clinico-patologica y volver al inicio, analizando antecedentes,
manifestaciones clinicas del cuadro actual siendo sumamente minuciosos en los
signos y sintomas de la enfermedad subyacente que pudieran no ser tan claros por
el estado agudo de la eritrodermia, asi como de las demas herramientas auxiliares
como los estudios de laboratorio e imagenologia (orientados a la sospecha clinica).
En segundo lugar, es de suma importancia que el médico clinico tratante sea
plenamente consciente de que, en caso de encontrar hallazgos inespecificos en las
biopsias de piel de un paciente con eritrodermia, esta obligado a tener vigilancia

continua de ese paciente, ya que se ha visto que durante el seguimiento de estos
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pacientes con posterior toma de biopsias de piel se encuentran hallazgos
histolégicos mas especificos que permiten concluir un diagndstico concreto a
diferencia de las biopsias previamente tomadas, esto explicado por el curso o
evolucién de la enfermedad que probablemente no estaba tan bien establecida
cuando se generd el estado de eritrodermia (tal es el caso de algunos linfomas
cutaneos primarios de piel). En tercer lugar, se hace énfasis de promover el mapeo
de biopsias de piel en lugar de hacer una sola toma, ya que, de esta manera, se
espera tener una mayor cobertura de las lesiones en las diferentes zonas corporales
afectadas, aumentando la probabilidad de identificar un mayor nimero de patrones
histolégicos que en conjunto nos permitan, como médicos patélogos, concluir con
un diagnostico especifico que le permita al médico tratante otorgar de manera
certera un tratamiento especifico y oportuno al paciente. De la misma manera, los
resultados obtenidos en esta investigacion permiten hacer énfasis y conciencia en
gue los médicos patbélogos deben tratar de identificar todos los patrones histolégicos
observados en las biopsias de piel del paciente con eritrodermia y, en caso de que
no sea posible concluir un diagndstico histolégico especifico con esos hallazgos,
realizar una descripcién microscoépica detallada que contenga todos estos patrones
de reaccion histoldgicos en el reporte del estudio histopatoldgico para que el médico
tratante tenga un mejor panorama sobre todos los diagndsticos diferenciales que
debe considerar y, con el adecuado contexto clinico, decidir el mejor tratamiento del

paciente.

52



CONCLUSIONES

Eritrodermia es una urgencia dermatoldgica que consiste en un estado inflamatorio
de la piel caracterizado por eritema difuso y descamacion en el 90% o mas de la
superficie corporal total. A pesar de que es una entidad poco frecuente, el
conocimiento sobre esta entidad es relevante ya que las manifestaciones sistémicas
asociadas pueden llegar a ser tan severas que comprometen la vida de los
pacientes. Al ser una urgencia con un indice de mortalidad alto es indispensable el
diagndstico correcto y oportuno para iniciar el tratamiento apropiado. Para ello es
necesario el adecuado abordaje diagndstico del paciente con eritrodermia en donde
se hace énfasis en los antecedentes, manifestaciones clinicas y estudios auxiliares.
La biopsia de piel como parte del abordaje diagnostico del paciente con eritrodermia
es de caracter obligatorio ya que permite identificar, en la mayoria de los casos, la
enfermedad subyacente desencadenante de esta urgencia dermatologica,
permitiendo que el médico tratante otorgue el tratamiento adecuado especifico de
la enfermedad, mejorando el tiempo de evolucion y el prondstico del paciente.

En nuestro estudio pudimos concluir que la eritrodermia se presenta con mayor
frecuencia en los hombres adultos entre la sexta y la octava décadas de la vida,
resultados que coinciden con lo reportado en la literatura. Ademas, identificamos
gue la causa mas frecuente de eritrodermia pertenece al grupo de enfermedades
inflamatorias subyacentes de la piel, especificamente, la psoriasis, lo cual coincide
con lo descrito en otros estudios. Algo interesante es el comportamiento que vimos
de la causa de eritrodermia con respecto al grupo etario, donde identificamos que
la psoriasis se presentdé como una de las causas principales en los grupos de edad
entre los 40 a 50 afios, mientras que, en pacientes mas afosos, mayores de 50

afos, el linfoma cutaneo primario apareciéo como una de las causas principales.

En més de la mitad de nuestra poblacion analizada en el presente estudio no se
consiguié emitir un diagnodstico histolégico especifico, limitAndonos a describir los
patrones de reaccion histologicos en las biopsias de piel, mismos que son hallazgos
inespecificos que pueden presentarse en mas de una enfermedad. Esto permite

destacar que la razon de estos hallazgos no implica que la utilidad de la biopsia de
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piel en los pacientes con eritrodermia sea nula, sino que se tiene que ser mas
cuidadoso en otros rubros como lo son el hacer una adecuada correlacion clinica
con una historia clinica detallada del paciente con énfasis en enfermedades previas
y manifestaciones clinicas actuales, junto con estudios auxiliares de diagndstico
(laboratorio, imagenologia). Ademas, invita al médico tratante de tomar un mapeo
de biopsias de piel de diferentes &reas corporales aumentando asi las
probabilidades de encontrar suficientes datos histologicos que nos permitan a
nosotros, los médicos patélogos, integrar un diagndstico histopatolégico. Por otro
lado, estos resultados permiten que nosotros como médicos patologos, hagamos
conciencia de que tenemos que identificar todos los patrones de reaccidn
histolégicos posibles en las biopsias de piel de los pacientes con eritrodermia ya
gue, al ser conscientes de que es un estado de inflamacion severa que compromete
la vida del paciente, es de suma importancia poder identificar la enfermedad
desencadenante del mismo para su tratamiento adecuado y oportuno. Cuando no
es posible (por la falta de criterios histolégicos por una biopsia de piel limitada o
ausencia de datos clinicos para una adecuada correlacién) es ideal que el patélogo
enliste todos los patrones de reaccion histoldgicos identificados en una descripcién
microscoépica que sera emitida en el reporte final, de tal manera que el médico clinico
tratante tenga la informacion suficiente para aproximarse al diagnostico del paciente
y, junto con los demas estudios auxiliares y el cuadro clinico, pueda tener una mejor
impresion diagndstica con un adecuado tratamiento, mejorando asi la evolucion,

supervivencia y prongstico del paciente con eritrodermia.
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ANEXO
CARTA DE NO INCONVENIENCIA

[ S
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Carta de no inconveniencia

UMAE Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda Gutiérrez
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Fecha: 26 de Abril del 2023

" Comité Local de Investigacion en Salud
Comité de Etica en Investigacion
Presente

En mi caracter de encargada de la Direccién General de la UMAE Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
declaro que no tengo inconveniente en que se lleve a cabo en esta Unidad, el protocolo
de investigacién con titulo “Hallazgos histopatolégicos en biopsias de piel de
pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia en el Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI” que sera realizado por el Dr. Guillermo Castellanos
Pallares, como Investigador (a) Responsable, siendo un estudio observacional
descriptivo transversal retrospectivo, en el servicio de Anatomia Patolégica en caso de
que sea aprobado por ambos Comités de Evaluacion. Este estudio se llevara a cabo
completamente en el departamento de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS, y no requerird de apoyos financieros.

Sin otro particular, reciba con el presente un saludo cordial.

Dra. Natividad™Neri Aoz

D‘rectora"Gen al UMAE H. Especialidades CMN SXXI
\" CIOS
Vo BO.w




SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

. GOBIERNO DE 2
"MEXICO ,

Fecha: 26 de abril del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacién de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepilveda
Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigaciéon “Hallazgos histopatolégicos en biopsias de piel de
pacientes con diagnéstico clinco de eritrodermia en el Hospital de Especialidades, Centro Médico
"Nacional Siglo XXI” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes

datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

¢) Diagnéstico clinico de envio

d) Antecedentes clinicos

e) Diagnéstico histopatologico emitido

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo “Hallazgos
histopatolégicos en biopsias de piel de pacientes con diagnéstico clinco de eritrodermia en el Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI” cuyo propdsito es producto de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente é ! Qﬁeihw:x

Nombre: Guillermo Castellanos Pallares.
Categoria contractual: Médico no familiar (Médico Especialista en Anatomia Patologica).
Investigador Responsable
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