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RESUMEN

La papilomatosis confluente y reticulada de Gougerot y Carteaud
(PCRGC) es una dermatosis cronica de causa desconocida y por lo tanto no se
cuenta con un tratamiento de eleccion. Los buenos resultados obtenidos con el
tratamiento a base de retinoides sistémicos, aunado a los hallazgos
ultraestructurales ( células transicionales ) e inmunohistiquimicos ( CK16 )
sustentan como la teoria etiopatogénica mas importante, la alteracion de la

queratinizacion.

Los derivados de la vitamina D, ampliamente utilizados en la psoriasis
por sus reconocidos efectos sobre la proliferacion y diferenciacion de los
queratinocitos, se han propuesto como un tratamiento eficaz para la PCRGC.
Actualmente no esta claro si el calcipotriol tiene un efecto antipsoriasico mas
potente que el calcitriol, o si es a la inversa. No se han publicado estudios

sobre el efecto del calcitriol topico en pacientes con PCRGC

Se realiz6 un estudio para comparar la eficacia y la seguridad del
calcipotriol contra la del calcitriol en unguento, en todos los pacientes que
acudieron al Centro Dermatolégico Pascua y se les realizoé el diagnostico por
correlacion clinico - histolégica de PCRGC, en el periodo de tiempo

comprendido entre Agosto del 2005 a Agosto del 2006.

Nosotros observamos que la eficacia expresada en términos de curacion
clinica, fue 78% mayor en el grupo de calcipotriol (siete casos de este grupo,
contra cero en el grupo de calcitriol ), o cual fue estadisticamente significativo (
p 0.001 ). Por lo que consideramos que el calcipotriol en unglento tiene una
mayor eficacia que el calcitriol en unguento a las 8 semanas de tratamiento en
pacientes con PCRGC. El perfil de seguridad fue similar en los dos

medicamentos evaluados.
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DEFINICION

La papilomatosis confluente y reticulada de Gougerot y Carteaud
(PCRGC) es una dermatosis cronica de causa desconocida, generalmente
localizada a cara anterior y posterior del térax, caracterizada por placas

reticulares de color café, asintomaticas. No hay un tratamiento especifico."

HISTORIA

En el afo de 1914, Gougerot 2 reconocié por vez primera a la
papilomatosis confluente y reticulada, pero fue hasta el afio de 1927, cuando
Gougerot y Carteaud > describieron detalladamente las caracteristicas clinicas
de esta entidad, a la que en un primer momento denominaron “papillomatose
pigmentée innominée”, y mas tarde “papillomatose pigmentée confluente et

* En el afio de 1932, Gougerot y Carteaud ° establecieron la

réticulée”
clasificacion clinica en tres formas: La papilomatosis confluente y reticulada, la
papilomatosis punteada pigmentada verrugosa y, por ultimo, la papilomatosis

numular confluente.

En el afio de 1965, Carteaud © publicé el primer caso de un paciente con
artritis tratado con tetraciclinas ( furaciclina ), cuya PCRGC mejor6é en forma
significativa. Desde entonces se han publicado numerosos casos que han sido

tratados con éxito a base de minociclina.

EPIDEMIOLOGIA

En el afio 1980, Hamilton y cols. ” comunicaron que la PCRGC afectaba
mas a las mujeres que a los hombres, mas a la raza negra que a la blanca, con
una relacion de 2:1 y con una edad promedio de 21 afos. En el afho 1994, Lee
y cols. ® informaron que el sexo masculino estaba involucrado hasta en 75%
mas en relacion con el femenino; con una proporcién 3:1 de la raza blanca

sobre la negra y una edad promedio de 19 afos; lo cual sugeria que en la raza



caucasica la enfermedad predominaba en las mujeres, mientras que en la raza
negra predominaba en los varones. Si bien estos estudios obtuvieron
resultados discrepantes en cuanto a sexo y raza, ambos autores coinciden en

que la etapa de la juventud, es la mas frecuentemente afectada.

ETIOLOGIA

La etiopatogenia de la PCRGC se desconoce. Se han propuesto
numerosas causas para explicar su origen, dentro de las mas importantes se
encuentran las siguientes: a) alteracion de la queratinizacion; b)
endocrinopatia; c¢) infeccion bacteriana; d) relacionada a Malassezia; e)

asociada a una variedad de amiloidosis cutanea y f) el factor genético.

TEORIA DE LA ALTERACION DE LA QUERATINIZACION

La teoria del trastorno de la queratinizacion es la que cuenta con la
evidencia mas solida para explicar el origen de la PCRGC. Las caracteristicas
histolégicas, documentadas por microscopia electronica, como el hallazgo de
células transicionales entre la capa granulosa y la capa cérnea, el incremento
de granulos de queratohialina en la capa granulosa y un aumento en la
expresion de involucrina, sustentan la teoria de que la enfermedad resulta de
una diferenciacion y maduracion anormal de los queratinocitos. °

Inaléz y cols.

, publicaron 2 casos de PCRGC en dos hermanos en
quienes los hallazgos del estudio ultraestructural, identificé un incremento de
células transicionales entre la capa granulosa y la capa cérnea y; el estudio de
inmunohistoquimica reveld un aumento en la expresidon de la citoqueratina 16
(CK16). El mayor numero de células transicionales se ha sugerido como un
marcador de queratinizacion prematura y se ha asociado con estados
ictiosiformes. La CK16 se expresa en queratinocitos palmoplantares y de
mucosa normal. Sin embargo, la CK16 muestra una mayor expresion en
epitelios escamosos sometidos a un proceso anormal de diferenciacion o en
estados hiperproliferativos, como se observa en la psoriasis, en donde las

alteraciones de la maduracién del queratinocito se reflejan en la modificacién



del perfil de las citoqueratinas: se presentan citoqueratinas de proliferacion
CK6, CK16, CK17, aumento en la expresion de las citoqueratinas basales CKS5,
CK14 y reduccion de las citoqueratinas de maduracion CK1 y CK10. En la
psoriasis, existe ademas bloqueo de la sintesis de la filagrina ( normalmente
sintetizada en la granulosa para participar en la constitucion de los granulos de
queratohialina ), presentacion temprana, desde las primeras capas
suprabasales de la involucrina ( proteina de la cubierta cornea ) e intensa

actividad transglutaminasa.

La PCRGC responde adecuadamente al tratamiento con retinoides y
derivados de la vitamina D, los cuales son medicamentos utilizados en
alteraciones de la queratinizacién. Se desconoce por qué algunos farmacos
antibacterianos son eficaces en el tratamiento de la PCRGC; sin embargo, un
estudio publicado en el afio 2004 por Kim y cols. 12 barece aportar informacion
importante sobre el mecanismo de accién de la minociclina en la PCRGC,
estos autores demostraron que ésta tiene un efecto inhibitorio sobre la
proliferacion de los queratinocitos y que también induce su apoptosis. Por lo
que de comprobarse esto, se reconoceria una propiedad biolégica mas a este
farmaco perteneciente al grupo de las tetraciclinas, al que ya se le conocen
otros efectos, entre los que destaca el antiinflamatorio o que permite su
empleo en otras dermatosis no infecciosas como: acne, rosacea, pustulosis
palmo-plantar, penfigoide buloso; asi como en procesos granulomatosos ( p.e.

sarcoidosis, granuloma por modelantes ) 3 4

TEORIA ENDOCRINA

Una de las primeras teorias fue la del factor endocrino, lo cual podria
explicar el inicio de la enfermedad en la adolescencia. Hasta ahora, no se ha
demostrado ninguna alteracion en las determinaciones séricas de
progesterona, estrégenos y hormona foliculoestimulante. Groh y Schnyder '

encontraron que no son las hormonas sexuales propiamente dichas las que se



encuentran alteradas, sino, que son los ligandos proteicos de éstas los que
estan disminuidos y que las pacientes que presentaban esta dermatosis
mejoraban considerablemente durante el embarazo. Sin embargo, en otros

estudios no se han podido constatar estas afirmaciones.

Otra vertiente endocrinolégica es la que destaca la coexistencia de
casos de PCRGC con enfermedades de esta naturaleza, como la diabetes

mellitus, tiroidopatias y obesidad, pero han sido solo comunicaciones aisladas.

A mediados del siglo XX, surgi6 la polémica en relacién a si la PCRGC
era una entidad clinica independiente o si se trataba de una variante de la

acantosis nigricans. '°

Curth en el afio 1952, " comunicé el caso de una adolescente obesa
que presentaba acantosis nigricans en axilas y nuca y una dermatosis similar a
la PCRGC, en la region esternal y consideré que la PCRGC podia ser una
variante de la acantosis nigricans asociada a obesidad. Décadas mas tarde,
Lim ' comunico 2 casos de personas obesas, de origen oriental, con PCRGC
localizada en torax anterior, asociada a acantosis nigricans en axilas e ingles.
Uno de los casos mejoro transitoriamente de ambas dermatosis durante la
dieta terapéutica de reduccion de peso; por lo que sugirié que la PCRGC y la
acantosis nigricans, eran escencialmente la misma entidad con caracteristicas

morfoldgicas distintas.

Hirokawa y cols. '° publicaron el caso de un varén obeso de 19 afios de
edad, con intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia. Los hallazgos clinicos e
histolégicos que presentaba la dermatosis eran compatibles con el diagndstico
de PCRGC. El paciente también presentaba acantosis nigricans en axilas y
nuca. El estudio micoldgico fue negativo y el tratamiento antimicético no tuvo
beneficio alguno. Aunque la reduccién del peso corporal no reflejo cambios en
las dermatosis, la terapia con etretinato oral a dosis de 40mg/dia, resulté en
considerable mejoria tanto para la PCRCG como para la acantosis nigricans a
cuatro semanas de tratamiento; sin embargo, tras la reduccién de la dosis en

un 50%, dado el evento adverso de higado graso, las lesiones se exacerbaron.



Hirokawa y cols. 19 proponen que la asociacién entre estas dos dermatosis se
observo desde el momento mismo de la descripcion inicial de la PCRGC, ya
que al remontarse a los casos originales de Gougerot y Carteaud, encontraron,
que placas de aspecto papilomatoso fueron descritas en axilas e ingles,
situacion que también se sefal6é en 2 de los casos estudiados por Hamilton y

cols. ’

en quienes las placas papilomatosas involucraban las axilas; lo que les
hizo suponer que dichos cambios cutaneos representaban acantosis nigricans.
Finalmente, los autores concluyen que ambas dermatosis comparten factores
predisponentes como: juventud, obesidad y piel morena, lo que aunado a la
respuesta terapéutica, a etretinato o reduccidon de peso, sugiere una estrecha
relacion entre estas dos dermatosis, y que se requeriria del estudio de un
mayor numero de casos para poder establecer si la PCRGC y la acantosis
nigricans, asociadas a obesidad, representan entidades clinicas independientes

o subtipos distintos de una misma alteracién de la queratinizacion.

Cannavo y cols. 20 publicaron el caso de una paciente obesa (IMC 37.8
) de 19 anos de edad, quien presentaba PCRGC en la region epigastrica e
intermamaria, ademas de acantosis nigricans en region axilar y en la nuca,
diagndsticos clinicos que se confirmaron mediante estudio histopatolégico. El
estudio con lampara de Wood no revel6 fluorescencia. El protocolo de estudio
documento resistencia a la insulina en la paciente, por lo que se indico un
régimen dietético hipocaldrico, ademas de minociclina oral a razén de 100mg
dos veces al dia y aplicacion tépica de calcipotriol dos veces al dia por 2
meses, sin que esto reflejara alguna mejoria de las dermatosis. Por lo que se
decidié continuar unicamente con el régimen dietético y a los 6 meses de
seguimiento, tras una pérdida de peso corporal de 10kg, se observd una
mejoria clinica significativa de ambas dermatosis, aunque las lesiones

cutaneas recurrieron tras un nuevo aumento de peso corporal.

La acantosis nigricans ( AN ) tiene una alta prevalencia en individuos
obesos (80%), y es un hallazgo frecuente en numerosas alteraciones genéticas
que se asocian a obesidad. La explicacion patogénica de la alta prevalencia
de AN en pacientes obesos, esta dada por la resistencia a la insulina con la

consecuente hiperinsulinemia, que presentan la mayoria de los pacientes



obesos. La insulina normalmente se une al receptor de insulina, expresado en
casi todos los tejidos del cuerpo humano; cuando existen cantidades excesivas
de insulina, ésta es capaz de unirse a tres tipos distintos de receptores
celulares, todos miembros de la familia de receptores tirosina cinasa ( TC ): a)
receptor del factor de crecimiento tipo insulina 1 ( IGF1R), b) receptor del factor
de crecimiento epidérmico ( EGFR ) y c) receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos ( FGFR), capaces de modular la activacién proteica y la expresion
geénica de vias mitogénicas y antiapoptoticas, con la consecuente proliferaciéon

epidérmica y la papilomatosis.

Los autores consideran que la PCRGC y la acantosis nigricans son
entidades secundarias a alteraciones de la queratinizacidon, que comparten en
un subgrupo particular de pacientes obesos y con resistencia a la insulina, un
mecanismo patogénico comun, en donde una via anormal de activacién de
receptores tipo tirosina cinasa, estimula el crecimiento epidérmico. Estos datos
sustentan la hipotesis de que la AN en pacientes obesos puede ser el resultado
de una inapropiada activacion simultanea de distintos receptores de factor de
crecimiento tipo TC, debido a niveles séricos excesivos de insulina. Los autores
proponen que este mismo mecanismo es el responsable del inicio de las
lesiones cutaneas en la PCRGC. El curso paralelo de ambas dermatosis en la
paciente, con mejoria de las lesiones cutaneas tras la perdida de peso y
recurrencia con un nuevo incremento de peso, fortalece la hipotesis de una
estrecha relacién patogénica entre estas dos dermatosis. Sin embargo,
Cannavo y cols, destacan que a excepcion de la AN y la psoriasis, no son
frecuentes otros procesos de crecimiento epidérmico en los pacientes obesos;
ademas, la PCRGC puede afectar a individuos sanos, sin trastornos de peso
corporal o entidades endocrinoldgicas, sugiriendo que otros mecanismos como
la predisposicion genética pueden influir en la expresién clinica de esta
enfermedad. Por lo anterior los autores consideran que la AN y la PCRGC son
distintas alteraciones de la queratinizacion que comparten, en un grupo
particular de individuos afectados por obesidad y resistencia a la insulina, un
mecanismo patogénico comun capaz de estimular vias de crecimiento

epidérmico mediante la activacion de receptores tipo TC.



En el momento actual se conocen diferencias bien establecidas entre la
PCRGC vy la acantosis nigricans, lo que permite identificarlas como entidades
clinicas independientes. Mas adelante en el apartado de diagndstico diferencial

se senalaran esas diferencias.

TEORIA METABOLICA

Oftra teoria, aunque de escasa evidencia, plantea que la papilomatosis
podria incluirse como una variedad de amiloidosis cutanea; ésta se designaria
como amiloidosis primaria bifasica, puesto que un estudio demostré material
amiloide en el examen histopatolégico de tres pacientes. 19 Hallazgos que no

se han vuelto a documentar.

TEORIA BACTERIANA

La participacién de una bacteria en la patogénesis de la PCRGC es
incierta. El estafilococo se ha aislado ocasionalmente en cultivos de lesiones de
la piel en pacientes con alteraciones de la queratinizacién, y una toxina con
propiedades de “superantigeno”, como la toxina del sindrome de choque téxico
u otra toxina derivada del estafilococo podrian afectar la queratinizacion. Se ha
demostrado que la enterotoxina B estafilocdcica induce la produccion de factor
de necrosis tumoral ( FNT ) alfa y acido ribonucleico mensajero ( RNAm ) de
interleucina 1 alfa en cultivos cutaneos y que dichas citocinas pueden modular
el proceso de queratinizacion. ' Lee y cols. ?? observaron un nimero elevado
de colonias bacterianas ( 87.5%; 21/24 muestras ) dentro del infundibulo del
foliculo piloso en pacientes con PCRGC. Ademas, en cultivos aerdbicos, se
identificd estafilococo spp. en muchos casos y en el antibiograma muchos de

23

ellos resultaron sensibles a minociclina. Montemarano y cols; entre otros

autores 2% 2°

, consideran a Propionibacterium acnes como otro agente
bacteriano que podria participar en la patogenia de la PCRGC, generando una

respuesta andémala del huésped, ya que el estudio con tincion de Giemsa,



demuestra cocobacterias que pueden ser los patégenos colonizadores
localizados en el estrato corneo de la epidermis. Estos hallazgos sugieren la
posible participacién de factores bacterianos en la induccion de la PCRGC. Sin
embargo, lo que realmente da sustento a esta teoria, son los numerosos
estudios en donde se ha documentado la respuesta favorable a los

tratamientos a base de antibidticos, particularmente la minociclina.

Actualmente se sabe que la minociclina no solo posee efecto
antimicrobiano, sino que también posee efecto anti-inflamatorio, e incluso,
como recientemente se ha sugerido, sobre la proliferacion y apoptosis de
queratinocitos; ' por lo que no se puede afirmar categoricamente que la buena
respuesta terapeutica de la PCRGC a la minociclina sea exclusivamente por el

% asi como Atasoy y cols. ?’

efecto antibacteriano. De hecho, Jang y cols.
documentaron cultivos bacterianos y micolégicos negativos en todos los
pacientes estudiados con PCRGC, pero con respuesta terapéutica satisfactoria
a varios antibidticos.

Una nueva propuesta etioldgica por Natarajan y cols. 2

parecia
destacarse al aislar, de escamas de la piel de un varon con PCRGC, un
microorganismo identificado como Dietzia spp. ( familia: Dietziaceae, suborden:
Corynebacterineae, orden: Actinomycetales ). Microorganismo que ha sido
aislado principalmente del ambiente. Sin embargo, cuando el paciente
estudiado presentd una recaida de la PCRGC, los investigadores no pudieron
aislar nuevamente el agente infeccioso. Un agente de la misma familia, D
maris, ha sido asociado a casos de bacteriemia relacionada a cateterismo en
pacientes inmunocomprometidos y con infeccion en prétesis de cadera. El rol
que juega la colonizacion o infeccion bacteriana en la patogenia de PCRGC,

aun no esta bien definido.

TEORIA MICOTICA

Diversos estudios han relacionado a la levadura dimérfica y lipofilica,

Malassezia, con el desarrollo de la PCRGC, bien como agente etiolégico



directo o bien como desencadenante de una respuesta andmala del huésped a
esta infeccion. 2% A favor de que la presencia de Malassezia es significativa,
esta la respuesta clinica a antifungicos y las manifestaciones clinicas similares
a las de la pitiriasis versicolor. *' En contra de ello, estan los hechos de que
solo se encuentran cultivos positivos de Malassezia en menos del 50% de los
casos y que el éxito del tratamiento antifingico no se observa en todos los
casos Yy éste no se correlaciona con la positividad del estudio micologico directo
( KOH ) o del cultivo. *? Ademas, en los pacientes con PCRGC no se observa
la conversion de Malassezia de la forma levaduriforme ( esporas ) a la micelial,
( hifas ) que es la patdgena. ** 3% Nordby ** informé que el analisis micoldgico
directo ( KOH ) fue positivo para levaduras en 10 de 31 casos de PCRGC,
positivo para levaduras e hifas en un caso y negativo en 20 casos. El
argumento de Roberts y Lachapelle, * de que solo las lesiones iniciales de
PCRGC estan abundantemente colonizadas por el microorganismo, puede
explicar la baja frecuencia de la positividad al KOH, pero el argumento de que
el huésped responde de manera exagerada a una levadura que se conoce
forma parte de la microbiota cutanea normal, carece de sustento. Actualmente
se considera que aquellos casos de PCRGC que respondieron al tratamiento

antifungico, en realidad se trataban de casos de pitiriasis versicolor.

TEORIA GENETICA

La publicacion de algunos casos de PCRGC entre integrantes de una
misma familia plantea la posibilidad de que factores genéticos estén

involucrados en su patogenia. Baden, *°

fue el primero en informar de la
presentacion familiar en este tipo de papilomatosis. Posteriormente, Henning y
de Wit, *® publicaron los casos de una sefiora de 44 afios de edad, su hija de
15 anos de edad y su hijo de 18 anos de edad con PCRGC. La madre inici6 su
dermatosis a los 12 afos de edad y negd haber presentado algun cambio de la
dermatosis durante sus periodos gestacionales, pero si referia un ligero
incremento en la pigmentacion durante la fase premenstrual, fendmeno que
también se presentaba en la hija. La dermatosis se presenté en el hijo a los 13

anos de edad y en el hija a la edad de 10 afos. El estudio con luz de Wood, el



examen micolégico directo con KOH, el cultivo micolégico y la tincion PAS del

estudio histopatoldgico resultaron negativos.

Schwartzberg y Schwartzberg *” publicaron 3 casos de PCRGC en
donde 2 de ellos eran hermanos y en quienes el estudio micoldgico resultd

negativo.

Otro estudio '° informo de 2 hermanos con PCRGC, uno de 27 afios de
edad y el otro de 21 anos de edad, con un tiempo de evolucién de la
dermatosis de 5 y 2 afos respectivamente. En ambos se realizé el estudio
ultraesctructural y de inmunohistoquimica. Los hallazgos sugirieron que la
PCRGC familiar esta relacionada a una alteracion en la diferenciacion de los
queratinocitos.

Stein y cols. *

describieron a 3 hermanos jovenes con PCRGC. Lo
relevante de éste articulo, es que 2 de ellos habian presentado pitiriasis

versicolor confirmada por examen micoldgico directo.

Existen algunos estudios que han informado de una asociacion entre

PCRGC y dermatitis atdpica, **“° entidad con bases genéticas demostradas.

CLINICA

Gougerot y Carteaud describieron las papilomatosis de 1927 a 1932 y
las clasificaron en tres formas clinicas: a) la papilomatosis confluente y
reticulada; b) la papilomatosis punteada pigmentada y verrugosa y c) la
papilomatosis numular confluente, siendo la primera la variedad clinica mas
frecuente. >4 > 4142

La dermatosis se localiza en el tronco, en las zonas inter-mamaria, infra-
mamaria, epigastrica e interescapular, con extension al resto del térax y
abdomen, cuando la dermatosis afecta el cuello y las axilas, los pliegues
cutaneos de esas regiones se hacen mas evidentes y adquieren un aspecto

aterciopelado, como el que se advierte en los casos de acantosis nigricans,



pero en los casos de PCRGC conservan el patrén reticulado. Se han
documentado casos de PCRGC que afectan la cara y la regiéon pubica. La
dermatosis se caracteriza clinicamente por lesiones de aspecto papular,
parduscas, de superficie verrugosa o ictiosiforme, de aproximadamente 1 a 5
mm de diametro, que forman grandes placas pigmentadas que tienden a
confluir mas en el centro y dan una apariencia reticulada en la periferia. Las

lesiones generalmente suelen ser asintomaticas o se acompafian de prurito

leve. Su evolucién es crénica y la curacidn espontanea es excepcional. ' 4% 43
Figura 1.
Figura 1. Aspecto reticulado de las lesiones
DIAGNOSTICO
Los criterios diagndsticos sugeridos por Davis y cols. ** incluyen la

presencia de: a) manchas y/o papulas hiperpigmentadas de color café y que al
menos una de estas presente aspecto verrugoso con superficie escamosa y
que adquieran una distribucidén reticulada; b) afeccion de tronco superior y
cuello; c) estudio micoldgico directo negativo; d) ausencia de respuesta con el

tratamiento antifungico; y e) excelente respuesta a la minociclina.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la PCRGC es extenso e incluye
principalmente a la pitiriasis versicolor, la acantosis nigricans y el prurigo

pigmentado.

El diagndstico diferencial mas importante de la PCRGC es con la
acantosis nigricans, ya que son similares morfolégicamente; sin embargo, el
inicio intertriginoso de las lesiones y la ausencia del patrén reticulado indican
este ultimo diagnéstico. En la histopatologia no existen diferencias significativas
entre ambas. La seudoacantosis nigricans es un término acufiado por Curth,
corresponde a una variedad benigna de la acantosis nigricans que afecta sobre
todo a pacientes obesos e involuciona con la reduccion de peso; las lesiones
se presentan por la constante fricciébn y maceracion ( intertrigo ). En contraste,

la obesidad no es una condicién imprescindible en la PCRGC. ***¢ Figura 2, 3.

Figura 2. Acantosis nigricans. Ausencia del patron reticulado.

Figura 3. PCRGC. Patron reticulado



La pitiriasis versicolor no presenta un caracter verrugoso, en cambio,
practicamente en todos los casos se puede obtener escama fina de las
lesiones, a diferencia de la PCRGC, en donde la presencia de escama es
excepcional. En el estudio micolégico directo siempre se observan hifas y

esporas Y el cultivo es positivo para Malassezia sp. *’ Figura 4, 5.

Figura 4. Pitiriasis versicolor. Ausencia del aspecto verrugoso

Figura 5. PCRGC. Aspecto verrugoso



El prurigo pigmentado comparte caracteristicas clinicas con la PCRGC,
como la edad de presentacion, el patrén reticulado de las lesiones distribuidas
en cuello y tronco, y el tratamiento de primera liena que también es a base de
minociclina. Sin embargo, la principal afectacion en individuos de origen
asiatico, el aspecto morfolégico urticariforme o papulovesicular, el prurito y el
infiltrado inflamatorio que se advierte en el estudio histopatolégico, permiten su
distincién con la PCRGC. *®

Otros diagnésticos diferenciales incluyen a la amiloidosis macular, las
verrugas planas, epidermodisplasia verruciforme, enfermedad de Darier,
eritema discromico perstans, pseudoatrofoderma colli, queratosis seborreicas
generalizadas. Otras dermatosis con patrén reticulado que deben incluirse en el
diagnostico diferencial son los trastornos pigmentarios reticulados con una
forma de herencia ligada al cromosoma X, la enfermedad de Dowling-Degos,

acropigmentacion reticulada de Kitamura y el sindrome de Revescz.

La PCRGC puede distinguirse de las dermatosis previamente citadas
por: a) la ausencia de hallazgos clinicos asociados; b) los estudios micolégicos
negativos en un porcentaje alto; c) el predominante patrén reticulado en lugar
de superficie queratésica o escamosa; d) los hallazgos histologicos:
papilomatosis con minimo o nulo infiltrado celular inflamatorio; e) la relacion
incierta con factores genéticos; f) la respuesta terapéutica a la minociclina o a

la azitromicina. *°

HISTOLOGIA

La histologia de la PCRGC muestra hiperqueratosis ortoqueratosica con
disminucién de la granulosa o falta de ella, papilomatosis de grado variable, y
en la dermis superficial un leve infiltrado inespecifico perivascular. Se puede
advertir un incremento, de ligero a moderado, en depdsitos de pigmento (
melanina ). Si bien estos cambios semejan los de la acantosis nigricans, los
cambios de la PCRGC, tienden a ser menos pronunciados. En algunos casos

la PCRGC puede distinguirse de la acantosis nigricans, debido a que la primera



en ocasiones presenta un incremento, de leve a moderado, en el tamafo del
lumen de los vasos sanguineos dérmicos superficiales, y esto se advierte como

un rosario de fibras elasticas. *°

Hallazgos histolégicos menos caracteristicos en la PCRGC son la
presencia aislada de Malassezia, disminucion o ausencia de capa granulosa,
papilomatosis irregular y una capa espinosa que varia de acantdsica a atrofica.
La dermis puede contener un infiltrado linfocitario perivascular, dilatacion leve
de los vasos sanguineos dérmicos superficiales e hipermelanosis de la capa
basal. En los estudios histolégicos no se ha podido documentar la presencia de

bacterias. *°

" publicd el caso de una paciente de 31 afios de edad en

Mutasim,
quien el estudio histologico no revel6 datos de papilomatosis, por lo que el
autor propone denominar a estos casos como “erupcidn papuloescamosa
confluente y reticulada”. Otros datos singulares de este caso fueron; que la
dermatosis se manifesté durante la etapa gestacional;, que ademas de la
afeccion en cuello y tronco la dermatosis afectaba la regién facial, topografia
infrecuente en esta entidad y finalmente, la recurrencia de las lesiones a 2
ciclos de tratamiento con minociclina, ameritando a juicio del autor, el
tratamiento de mantenimiento con minociclina a dosis de 100mg/dia, sin que se

especifique por cuanto tiempo permanecié la paciente con este tratamiento.

El estudio ultraestructural en pacientes con PCRGC sugiere una
alteracion de la queratinizacion. Lee y cols. ° identificaron un incremento de
células transicionales entre la capa granulosa y la capa cérnea. Jimbow y cols.
32 también encontraron una marcada alteracion de la cornificacon; un marcado
incremento en el numero de granulos laminares ( cuerpos de Odland ) en la
capa granulosa; un incremento en el numero de melanosomas en la capa
cérnea y ausencia de cambios estructurales significativos de los melanocitos
epidérmicos. El incremento en el niumero de melanosomas en la capa cornea
probablemente explique los cambios en la pigmentacion observados en esta
dermatosis. Por otra parte Kanitakis y cols ° encontraron un incremento en la

expresion de involucrina en lesiones de PCRGC, lo que aunado a los hallazgos



% en donde el estudio de inmunohistoquimica revelé un

publicados por Inaloz, '
aumento en la expresion de citoqueratina suprabasal 16 ( CK16 ) y un
incremento en el numero de células epidérmicas Ki-67 en la capa basal y la de
Malpighii, dan sustento al argumento de que la PCRGC es un trastorno

hiperproliferativo de la queratinizacion.

TRATAMIENTO
ANTIBIOTICOS

En el afio de 1965, Carteaud © publicd el caso de un paciente con artritis
tratado a base de furaciclina, el cual mejoro notablemente de su dermatosis
concomitante, la PCRGC. Desde entonces se han publicado numerosos casos
que han sido tratados con éxito a base de minociclina. 23 2> 40 41.44. 46,51, 53, 54, 55,
*% En la mayoria de estos casos, los pacientes fueron inicialmente tratados con
antifungicos orales y/o topicos y otros, con retinoides topicos sin éxito, y como
segunda opcidn, se indicé la minociclina, con lo que se obtuvo la resolucion de
las lesiones, aunque con recurrencia en algunos casos a los pocos meses de

haberla suspendido.

En el estudio publicado por Montemarano y cols, 23 11 pacientes con
PCRGC fueron tratados con minociclina a dosis de 50mg c/12h por 6 semanas.
El periodo de seguimiento fue en promedio de 11 meses. Nueve presentaron
una respuesta terapéutica del 90 al 100%. La recurrencia se observo en 3
casos, mismos que respondieron nuevamente con otro ciclo de minociclina. No

se observaron eventos adversos.

En una serie de reporte de casos, 2° se informa de la resolucion de las
lesiones en 6 adolescentes con PCRGC tratados con minociclina a dosis de
200mg/dia por 1 a 2 meses. La mayoria de los pacientes tuvieron un periodo
de seguimiento mayor a 9 meses y menor a 12 meses. Todos presentaron una

respuesta favorable de la dermatosis. La recurrencia se observo en 2, en uno a



los 2 meses y en otro a los 11 meses de haber suspendido la minociclina. No

se informo de la presencia de eventos adversos.

Lo anterior nos permite considerar a la minociclina como un tratamiento
efectivo y seguro en pacientes con PCRGC; y estimar que la recurrencia de la
dermatosis tras un primer ciclo de minociclina es de aproximadamente un 30%.

%6 publicaron una serie de 6 casos de PCRGC tratados

Jang y cols.
exitosamente con varios antibiéticos por via oral, como: acido fusidico 1g dia
por 4 semanas, claritromicina 500mg dia por 5 semanas, eritromicina 1g dia
por 6 semanas y azitromicina 500mg dia 3 veces por semana por 3 semanas.
Atasoy y cols. 2" también informaron del tratamiento efectivo con azitromicina
para la PCRGC. Otras comunicaciones han sefalado la utilidad de otros

antibidticos como la doxiciclina °” y el cefdinir. *®

Scheinfeld, *° plantea la discusién respecto a que no esta claro si es la
minociclina o la azitromicina, el antibacteriano de eleccién para el tratamiento
de la PCRGC. Destaca que si bien la mayoria de las publicaciones demuestran
la eficacia de la minociclina, los efectos secundarios de la azitromicina parecen
ser menos dafinos que los de la minociclina. Esta se ha asociado a sindrome
de lupus-like, vasculitis y la azitromicina no. La minociclina es considerada
como un farmaco categoria D durante el embarazo, en tanto que la azitromicina
es considerada categoria B y no esta involucrada en interacciones
medicamentosas importantes. Ahora que se puede disponer de la azitromicina
en su forma genérica, el costo econdmico comparado con la minociclina es

similar e incluso menor.

Como ya se ha sefialado previamente, aun no se conoce la patogenia de
la PCRGC, pero el hecho de que la respuesta terapéutica con antibacterianos
sea buena, formula la posibilidad de que la PCRGC sea desencadenada por
factores bacterianos. Sin embargo, cabe la posibilidad de que estos
medicamentos ejerzan su efecto no por sus propiedades antibacterianas, sino
mas bien, por sus propiedades antiinflamatorias, propiedades bien

documentadas en la minociclina. Ademas, un estudio reciente demostré6 como



la minociclina tiene efecto inhibitorio sobre la proliferacion de los queratinocitos
y como también induce la apoptosis de queratinocitos cultivados. > Lo que

permite explicar el papel terapéutico de la minociclina en la PCRGC.

RETINOIDES

Aunado a los estudios ultraestructurales en pacientes con PCRGC que

9. 10, 32, 52 g0 suma la buena

sugieren una alteraciéon de la queratinizacion,
respuesta al tratamiento con retinoides en pacientes con PCRGC. La PCRGC
ha respondido satisfactoriamente a dosis altas ® y bajas *° de isotretinoina, asi

como también a etretinato, '® ¢

sin embargo, la recurrencia a los pocos meses
posterior a la suspension de ellos es la regla. Los eventos adversos y el costo
de estos medicamentos sobrepasan los beneficios, dada la “benignidad” de la

37.39 4 favor de la eficacia

PCRGC. Son aisladas las comunicaciones de casos
de la tretinoina tépica en el tratamiento de la PCRGC. Se ha informado que el
tazaroteno topico es efectivo en el tratamiento de la PCRGC. ' Sin embargo, el
uso de retinoides tépicos requiere después de su fase intensiva de tratamiento,

su aplicacion intermitente para tratar las recurrencias.

DERIVADOS DE LA VITAMINA D

Con base en la teoria de que la PCRGC es una alteracion de la
queratinizacién y con el conocimiento de que el calcipotriol posee un potente
efecto regulador sobre la diferenciacién celular, e inhibidor, sobre Ila
proliferacion de los queratinocitos, se han utilizado los derivados de la vitamina
D por via topica en pacientes con PCRGC con resultados alentadores. El
calcipotriol en crema o unguento al 0.005% aplicado 2 veces al dia ha sido
utilizado con éxito en el tratamiento de la PCRGC. Kiirkclioglu y Celebi, ®2
fueron los primeros en comunicar el tratamiento de la PCRGC con calcipotriol

topico.



Posteriormente, Giilec y Seckin, ®® publicaron el caso de una mujer de
34 afios de edad portadora de diabetes mellitus tipo 2, con PCRGC de 4 meses
de evolucion. El examen directo ( KOH ) y la tincion PAS resultaron negativos.
Se le prescribid calcipotriol unguento dos veces al dia y se observo resoluciéon
completa de la dermatosis a las 4 semanas de tratamiento. El seguimiento del

caso por 11 meses no revelo recurrencia.

Ginarte y cols. ®* informaron del caso de una mujer de 14 afios de edad
con PCRGC, en quien se identificaron levaduras de Malassezia en el estudio
micoldgico directo (KOH) y posteriormente se eliminaron tras recibir tratamiento
antifungico a base de itraconazol oral y flutrimazol topico, pero sin modificar el

cuadro de la PCRGC, el cual respondié al tratamiento con tacalcitol.

Basak y cols. ®® también informaron del caso de un varén de 21 afios de
edad, que inicialmente fue mal diagnosticado como pitiriasis versicolor, sin
obtener respuesta al tratamiento antifungico, tanto topico, como sistémico. El
estudio posterior del caso por parte de su equipo de colaboradores, establecié
el diagndstico de PCRGC. El paciente fue tratado con calcipotriol tépico
aplicado 2 veces al dia por 8 semanas y a pesar de la mejoria moderada se
tuvo que suspender por dermatitis irritativa, con lo que se observo recurrencia
del cuadro. Posteriormente fue tratado con éxito a base de minociclina

100mg/dia por 8 semanas.

ANTIMICOTICOS

Finalmente, a pesar de que existen casos en los que se afirma que la
PCRGC responde al tratamiento antifingico, ®® la positividad del estudio
micoldgico directo ( KOH ) en piel afectada de pacientes con PCRGC no
garantiza el éxito terapéutico. En una serie de 7 pacientes publicada por
Thomsen, ®’ cuatro presentaron positividad para KOH, pero no respondieron al
sulfuro de selenio ni al miconazol en crema. El uUnico que respondié
favorablemente al sulfuro de selenio habia presentado un estudio KOH

negativo. Un estudio de revision, publica el analisis de 19 pacientes con



PCRGC tratados con imidazdlicos topicos, el cual reveld que; 14 no
respondieron al tratamiento, 3 presentaron mejoria y 2 resolucion. En otro
estudio, 14 pacientes con PCRGC a quienes se les habia indicado como
tratamiento el sulfuro de selenio topico reveld que 9 no respondieron, 3
presentaron mejoria y 2 resolucién. Nuevamente se demostrd la falta de

correlacién entre los estudios micoldgicos y la respuesta terapéutica. &

DERIVADOS DE LA VITAMINA D

La vitamina D es el progreso mas importante de estos ultimos afios en el
tratamiento tépico de la psoriasis. Su empleo fue consecuencia de la
observacion fortuita de un paciente con osteoporosis tratado con vitamina D por
via sistémica, cuya psoriasis mejoré de manera espectacular. Como su uso por
via sistémica esta limitado por sus efectos osteo-calcicos, la investigacion se
ha orientado hacia aplicaciones locales y productos derivados con menor

efecto metabodlico. &

MECANISMO DE ACCION

Los precursores de la vitamina D se sintetizan en la piel y a continuacion
deben ser sometidos a una doble hidroxilacion, primero en el higado ( 25-OH
vitamina D ) y posteriormente en el rifion, para llegar al compuesto mas activo,
la 1,25-dihidroxi vitamina D3 ( 1,25-D3 ), también sintetizada en escasa
cantidad en la piel. La accion celular de la vitamina D se realiza a través del
aumento de la concentracion de calcio que induce en la célula, por accién
directa sobre receptores nucleares ( VDR ) que pertenecen a la familia de los
receptores de las hormonas esteroideas y los retinoides. Estos receptores
generalmente acoplados a los de los retinoides, se fijan en elementos de
respuesta ( VDRE ) anteriores a los genes sensibles a la vitamina D. De este
modo se regulan muchos genes, entre los cuales se encuentran los implicados

en la proliferacion y la diferenciacion celular. Por su doble accién ( sobre el



calcio y la regulacién génica ), la vitamina D produce una inhibicién de la

proliferacién y una diferenciacion de los queratinocitos. ® Figura 6.
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Figura 6. Tomado de Guilhou JJ. Derivés de la vitamine D. "



EFECTOS BIOLOGICOS

Gran cantidad de tipos celulares poseen receptores para la vitamina D,
en particular los queratinocitos y los linfocitos. Actualmente se sabe que la
vitamina D, ademas de sus efectos clasicos sobre el metabolismo fosfo-calcico,
es un importante regulador de la proliferacion y de la diferenciacion celular, asi
como de las respuestas inmunitarias. La vitamina D también modifica la
actividad de los fibroblastos con aumento de la actividad de la colagenasa (
posible papel en la esclerodermia ) e induce la produccién de factor
transformador del crecimiento (TGF) beta, cuyas propiedades antiproliferativas
son bien conocidas. Por ultimo, la vitamina D podria igualmente estimular la
melanogénesis. Por esta razén, se realizan actualmente ensayos terapéuticos

en el vitiligo. "

El papel de la vitamina D parece ser mas importante en la diferenciacion
celular, con un aumento de los niveles de las células precursoras que se
diferencian, una induccion de la involucrina y de la transglutaminasa y
formacion de la capa cornea. Es también una inductora de la apoptosis,

proceso importante en la maduracion y en la renovacion de los queratinocitos.
70

La vitamina D tiene igualmente importantes  funciones
inmunorreguladoras y actua en diversas etapas de la respuesta inmunitaria. La
vitamina D reduce la funcién, como células presentadoras de antigenos, de las
células de Langerhans y la produccion de citocinas por los monocitos y los
macrofagos, en particular la de interleucina 1, de interleucina 6 y del factor de
necrosis tumoral ( TNF ) alfa. La vitamina D inhibe la proliferacion de los
linfocitos T, asi como la liberacién de interleucina 2 y de interferon gamma por
parte de estas células. Este efecto inhibidor es mas importante sobre los
linfocitos activados ( CD45RO+ ) cuyo papel es fundamental en numerosas
afecciones autoinmunitarias. Es posible también que la vitamina D tenga una
accion directa de inhibicion sobre los linfocitos B. Por otro lado, regula la

produccion de citocinas por los queratinocitos. "



EVENTOS ADVERSOS

Se caracterizan principalmente por irritacion con sensacién de ardor y
eritema especialmente en la cara, los pliegues y el escroto. Se observan en
aproximadamente un 20% de los casos, sobre todo en pacientes de fototipo
claro. Pueden remitir distanciando las aplicaciones o asociando un
corticosteroide topico. El calcipotriol no ocasiona atrofia cutanea. Los derivados
de la vitamina D deben evitarse en las mujeres embarazadas, administrarse
con prudencia a pacientes con insuficiencia renal o cuando existen alteraciones
en el metabolismo del calcio y cuando se prescriben de manera concomitante

calcio o vitamina D. ©°

SELECCION DEL DERIVADO DE LA VITAMINA D

La vitamina D se logro aislar del aceite de higado de bacalao en el afio
1936. Durante décadas fue considerada como el principal factor de absorcién
intestinal del calcio, de la mineralizacion 6sea y de la prevencion del raquitismo.
Sin embargo, su administracion ya se preconizaba en ciertas dermatosis, pero
el efecto terapéutico moderado y las altas dosis necesarias limitaban su
empleo. A partir del afio 1970, se identificaron compuestos mas activos,
hidroxilados, y se aislaron sus receptores en los diferentes tejidos,
principalmente en la piel. El efecto antiproliferativo y pro-diferenciador de sus
derivados fue rapidamente detectado y, al comienzo de 1980, se iniciaron los
ensayos terapéuticos en las leucemias y en los linfomas. Sin embargo, su
administracion era muy delicada debido a la hipercalcemia secundaria, por lo
que actualmente se investigan nuevos derivados con una accidbn menos
importante sobre el metabolismo fosfocalcico y que puedan ser utilizados
topicamente. Entre los sintetizados a partir de 1970 estan: el calcipotriol, cuyas
primeras aplicaciones en la psoriasis fueron publicadas en 1988, y el tacalcitol,
inroducido en Japoén en la misma época pero cuya llegada a Europa fue mas

tardia. "° Figura 7.
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Figura 7. Estructura quimica del calcitriol, del calcipotriol y del tacalcitol.

Tomado de Guilhou JJ. Derivés de la vitamine D. "

Los derivados de la vitamina D se han utilizado por muchos afios como
un tratamiento tépico seguro y efectivo para la psoriasis. Si bien teéricamente
todos los analogos de la vitamina D comparten el mismo mecanismo de accion,

se reconocen algunas diferencias entre ellos.

Estudios in vivo, ° han demostrado que el maxacalcitol posee una
actividad de inhibicién de la proliferacion de los queratinocitos, 10 veces
superior a la del calcipotriol o del tacalcitol. Por otro lado, el calcitriol ( 1,25-D3
) tiene un efecto sobre el metabolismo fosfocalcico, 100 veces superior al del
calcipotriol, ® por lo que con fines de seguridad esta bien establecido, que si
se utiliza una dosis menor de 210 g / semana de calcitriol ungiento ( 3
microgramos/ml ) y de 100 g / semana de -calcipotriol unglento ( 50
microgramos/ml ), los efectos sobre el metabolismo del calcio y la densidad

osea seran minimos.

En nuestro medio, se dispone del calcitriol en unguento y del calcipotriol
en unguento y en crema. No esta claro si el calcitriol tiene un efecto
antipsoriasico mas potente que el calcipotriol, o si es a la inversa. Algunos
estudios comparativos que evaluan la seguridad y la eficacia del calcitriol del

calcipotriol en unguento en pacientes con psoriasis localizada en zonas de piel



sensible ( cara, pliegues ), revelan que el primero es mejor tolerado y que

parece ser mas efectivo ( P<0.02 ) en dichas regiones corporales. "2

En realidad, son escasos los estudios clinicos comparativos entre el
calcitriol y el calcipotriol. Mientras que en algunos estudios como el de Bourke y

71

cols. ' se observé una mejoria del PASI ( indice de severidad asociado a

psoriasis ) del 32% en el grupo de pacientes tratados con calcitriol y del 68% en
el de calcipotriol, en otros estudios, como el de Franssen y cols. "> no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en la eficacia terapéutica de

estos dos derivados de la vitamina D.

Son aun mas escasos los estudios que evaluan los efectos sobre la
biologia celular de la piel. Uno de estos estudios documento los efectos de
ambos analogos de la vitamina D sobre queratinocitos cultivados y mostré que
tanto el calcitriol como el calcipotriol, inhiben la proliferacion de queratinocitos,
inducen la cornificacion y no tienen un efecto en la expresion de citoqueratina 5
(CK5 )y de la citoqueratina 1 (CK1 ). ™

El estudio de Franssen y cols., " en el que se realizd citometria de flujo
de queratinocitos, reveld6 un incremento significativo en subpoblaciones
celulares CK10+/CK6- y una reduccion también significativa en subpoblaciones
celulares CK10-/CK6- después del tratamiento con calcipotriol. Una tendencia
similar se registrd con el tratamiento de calcitriol, pero sin obtener niveles de
significancia estadistica. Sin embargo, la mejoria clinica de los casos tratados
con calcitriol, tuvo una correlacidn mayor con el numero de células CK10-
/ICK6- en fase del ciclo celular SG2M. Lo anterior sugiere que estos derivados
de la vitamina D, tienen un efecto de accidon preferencial sobre los diferentes
compartimientos de la epidermis, en donde el calcipotriol actuaria sobre células
diferenciadas (CK10+/CK6- ) y el calcitriol sobre células basales ( CK10-/CK6-
).

Korver " observo en pacientes con psoriasis que la disminucion de las
lesiones tratadas con calcipotriol fue mas importante ( - 46% ) que en las
lesiones tratadas con calcitriol ( - 29% ). En este estudio, mediante la toma de

biopsia de piel pre y pos tratamiento, inmunohistoquimica y marcaje con xenon,



se observo que en el grupo tratado con calcipotriol, se incrementd la expresién
de CK10 (citoqueratina de células diferenciadas ) y CK15 ( citoqueratina de
células basales no activadas ) y que la expresion de CK6 disminuyd (
citoqueratina que se incrementa en queratinocitos hiperproliferativos ). En el
grupo tratado con calcitriol, no se observaron cambios estadisticamente
significativos. Korver " considera que para obtener una mejoria con el calcitriol

similar a la del calcipotriol se requiere de mayor tiempo de tratamiento.

Estudios in vitro sugieren que la mayor afinidad del calcitriol por la
proteina sérica de unién de la vitamina D ( PUVD ) y la mayor concentracion
del principio activo calcipotriol, podrian explicar la menor actividad biolégica del

calcitriol en pacientes con psoriasis. "

El empleo del calcipotriol para otras enfermedades diferentes a la
psoriasis, incluyendo otras alteraciones de la queratinizacion, se ha
documentado en la literatura médica. """®"® EI conocimiento de las diferencias
en la farmacocinética de cada uno de los derivados de la vitamina D, aunado al
conocimiento de las subpoblaciones celulares y las citoqueratinas que estan
involucradas en las alteraciones de la queratinizacién, podria resultar muy
importante al momento de seleccionar el derivado de la vitamina D y evitar asi
utilizarlos en dermatosis en donde no parecen tener algun efecto terapéutico,
como es el caso de la enfermedad de Darier, en donde el tratamiento con

calcipotriol no solo no muestra beneficio, sino que la exacerba. """



PROTOCOLO DE ESTUDIO




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La etiopatogenia de la PCRGC se desconoce y por lo tanto no se cuenta
con un tratamiento de eleccion. En el momento actual se considera a la
minociclina como el tratamiento de primera linea, a pesar de que se desconoce
el mecanismo de accién en esta entidad y de que el porcentaje de recaidas,

tras un primer ciclo de tratamiento, es de aproximadamente el 30%.

Los buenos resultados obtenidos con el tratamiento a base de retinoides
sistémicos, aunado a los hallazgos ultraestructurales ( células transicionales ) e
inmunohistiquimicos ( CK16 ) sustentan como la teoria etiopatogénica mas

importante, la alteracion de la queratinizacion.

Los derivados de la vitamina D, ampliamente utilizados en la psoriasis
por sus reconocidos efectos sobre la proliferacion y diferenciacion de los
queratinocitos, se han propuesto como un tratamiento eficaz para la PCRGC.
Actualmente no esta claro si el calcipotriol tiene un efecto antipsoriasico mas
potente que el calcitriol, o si es a la inversa. No se han publicado estudios

sobre el efecto del calcitriol tépico en pacientes con PCRGC.

Debido a la baja prevalencia de la enfermedad no se cuenta en la
literatura médica con estudios con el disefio metodolégico necesario para

evaluar el efecto terapéutico de algun agente farmacoldégico.

¢, Existe una diferencia mayor al 30% en la eficacia con el uso de
calcipotriol unguento contra calcitriol unguento en pacientes con papilomatosis
confluente y reticulada de Gougerot y Carteaud, atendidos en el servicio de la
consulta externa del Centro Dermatoldgico Pascua, durante el periodo de
Agosto 2005 a Agosto 20067?



JUSTIFICACION

La PCRGC es un trastorno de curso crénico y benigno, que se presenta
predominantemente en mujeres en edad reproductiva, por lo que los retinoides
orales, por sus eventos adversos y costo, no son un tratamiento de primera
eleccion en nuestra poblacion. Los resultados obtenidos con retinoides topicos

son inconsistentes.

El calcipotriol en unguento es el derivado de la vitamina D que cuenta
con el mayor respaldo bibliografico en relacion al tratamiento de la PCRGC.
Decidimos compararlo con el calcitriol en unguento, que ha demostrado su
efectividad en otras alteraciones de la queratinizacién como la psoriasis, pero

del que no se cuenta con informacién respecto a su eficacia en la PCRGC.

Un estudio preliminar realizado en el laboratorio de micologia del Centro
Dermatoldgico Pascua revelé una prevalencia de 10 casos de PCRGC por afo.

(datos no publicados)

Decidimos realizar un estudio para comparar la eficacia y la seguridad
del calcipotriol con la del calcitriol en unguento, en todos los pacientes que
acudan al Centro Dermatolégico Pascua y se les establezca el diagndstico por
correlacioén clinico - histolégica de PCRGC, en el periodo comprendido entre
Agosto del 2005 a Agosto del 2006.

Aunque con evidencia menos sélida, una de las teorias etiopatogénicas
de la PCRGC es la que involucra a un agente fungico, Malassezia, el cual
presumiblemente desencadena una alteracién de la queratinizacion en forma
secundaria. Se realizara el estudio micologico para determinar la frecuencia

con la que se identifica Malassezia en la PCRGC.



HIPOTESIS

Ha

En el tratamiento de la PCRGC el calcipotriol ungtiento tiene una eficacia

mayor a 30% que el calcitriol unguento

Ho

En el tratamiento de la PCRGC el calcipotriol unguento no tiene

diferencia en la eficacia respecto del calcitriol ungtento

OBJETIVO PRIMARIO

Comparar la eficacia y la seguridad del calcipotriol contra la del calcitriol

en unguento, en pacientes con papilomatosis confluente y reticulada de

Gougerot y Carteaud.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Cuantificar y comparar el porcentaje de curacion logrado a las 8

semanas de tratamiento

2. Analizar los aspectos epidemioldgicos y clinicos del grupo de pacientes

estudiados.

3. ldentificar los eventos adversos mas frecuentes



4. Determinar el indice de recurrencias en un periodo de 12 meses pos-

tratamiento

5. Determinar la frecuencia con la que se identifica Malassezia en
pacientes con PCRGC, mediante el examen con luz de Wood y el

estudio micoldgico directo, previo al tratamiento activo.

6. Determinar la frecuencia con que se identifica Malassezia, después de
los dos meses de tratamiento con los derivados de la vitamina D, en
aquellos pacientes que hayan presentado positiva la luz de Wood y/o el

estudio micoldgico directo en la etapa pre-terapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Definiciéon de la poblacion de estudio y ubicaciéon espacio-temporal

Pacientes atendidos en el Centro Dermatolégico Pascua durante el
periodo de tiempo comprendido de Agosto 2005 a Agosto 2006, con el
diagndstico por correlacion clinica e histolégica de papilomatosis confluente y

reticulada de Gougerot y Carteaud.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, de cualquier edad, con
diagndstico por correlacion clinica e histolégica de papilomatosis confluente y
reticulada de Gougerot y Carteaud; con cualquier topografia, tiempo de
evolucion y una afeccion del area de la superficie corporal total igual o menor al
30%; sin tratamiento actual o sometidos a un periodo de 2 semanas sin

tratamiento topico o 4 semanas sin tratamiento sistémico ( Periodo de lavado ).



Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los pacientes que refirieron explicitamente no poder
asistir a sus citas de control; aquellos en quienes la dermatosis afectaba a mas
del 30% de la superficie corporal total; pacientes con alteraciones en el
metabolismo del calcio; pacientes embarazadas o en periodo de lactancia;
pacientes con hipersensibilidad conocida a los componentes de alguna de las

féormulas.

Criterios de eliminacion

Se eliminaron todos los pacientes que durante el periodo de tratamiento

activo con derivados de la vitamina D ( 8 semanas ) se hubieran sometido a

tratamiento sistémico a base de tetracliclinas o macroélidos.

Tamano de la muestra

En vista de que la dermatosis por estudiar presenta una prevalencia muy

baja, se evaluaron todos los casos de PCRGC atendidos en la consulta externa

del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”, durante el periodo de

tiempo comprendido de Agosto del 2005 a Agosto del 2006

Muestreo:

Aleatorio simple

Diseino del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado

Variables ( Cuadro 1)



A. Independientes

Eficacia ( resolucion de lesiones ) con:
e Calcitriol ungtiento ( 3 microg / ml)

e Calcipotriol unguento ( 50 microg / ml )

B. Dependientes

Eventos adversos: eritema, prurito, ardor

Recurrencias

C. Variables sociodemograficas y clinicas

Sexo; Edad; Topografia; Morfologia; Sintomas; Area de superficie corporal total

afectada; Tiempo de evolucion; Atencion médica previa; Diagnostico previo;

Tratamiento previo; Luz Wood ( basal y control ); Estudio micoldgico directo - (

basal y control ); Dermatosis asociadas; Indice de masa corporal, Antecedentes

familiares.
Cuadro 1 Definiciéon de variables:
Variable Definicion Definicién Tipo de Escala de Unidad de
Conceptual operacional Variable Medicion Mediciéon
Edad Tiempo que ha | Se preguntara | Cuantitativa Numérica Afos
vivido una | por los afios | Discreta
persona cumplidos
Sexo Condicién Se  observaran | Cualitativa Nominal Hombre: H
organica para | las Dicotémica Mujer: M
designar hombre | caracteristicas
o mujer fenotipicas
propias de cada
SEXO
Topografia Ubicacion de las | Se observara y | Cualitativa Nominal -Cabeza
lesiones en los | describird cada Politomia -Cuello
segmentos region  corporal -Tronco:
corporales afectada Intermamaria
Submamaria
Epigastrica
Axilas

-Extremidades

superiores

-Extremidades inferiores




Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
Conceptual operacional Variable Medicion Medicién
Morfologia Aspecto  clinico | Se observaran y | Cualitativa Nominal -Mancha hipercrémica
de las lesiones describiran el Politomia -Placa aterciopelada
aspecto  clinico -Papulas
de las lesiones -Escama
Sintomas Manifestacion Se interrogara y | Cualitativa Ordinal Ausente (0)
- Prurito clinica  referida | describiran los | Escala Leve (1-3)
por el paciente sintomas visual Moderado (4-6)
referidos Severo (7-9)
Superficie Area de | Se calculara el | Cuantitativa Numeérica Porcentajes ( % )
corporal afectada | superficie porcentaje que la | Continua Y posteriormente en
corporal total | dermatosis categorias.
afectada por la | representa de la
dermatosis superficie
corporal total
(Palma del
paciente=1% SC)
Tiempo de | Tiempo durante | Se preguntara | Cuantitativa Numeérica Afos
evolucion de la | el cual se han | por el tiempo | Discreta
dermatosis desarrollado las | transcurrido
lesiones desde que surgi6
la primera lesion
Atencion médica | Atencion recibida | Se interrogara si | Cualitativa Nominal 0: Ninguna
previa por médico | habia recibido Politomia 1: Médico General
especialista o no | atencion médica y 2: Dermatdlogo
especialista si éste era
dermatdlogo
Diagnéstico Diagnéstico Se interrogaran | Cualitativa Nominal 0: Ninguno
previo establecido por | los diagndsticos Politomia 1: Pitiriasis versicolor
un médico, antes | que los médicos 2: Micosis
de la inclusion en | que le atendieron 3: PCRGC
el estudio. le establecieron 4: Otros
Tratamientos Medios o | Se cuestionara | Cualitativa Nominal 0: Ninguno
Previos practicas por tratamientos Politomia 1: Antimicético tépico
reconocidas por | médicos llevados 2: Antimicético
la ciencia médica | acabo sistémico
para el 3: Topico no
tratamiento de la antimicético
dermatosis que le 4: Sistémico no
fue diagnosticada antimicotico

y, utilizado hasta
un dia antes de
ingresar al

estudio




Variable Definicion Definicion operacional | Tipo de variable Escala de | Unidad de
conceptual medicién Medicién
Fluorescencia de | En algunas | Observacion de la | Cualitativa Nominal 0: Negativa
la dermatosis dermatitis piel en la oscuridad Politomia 1: Positiva (+)
infecciosas se | con una lampara de 2: No se realizd
a) Basal observa luz ultravioleta (320 a
(Pretratamiento) fluorescencia con | 400nm )
la luz de Wood. | El estudio basal se
b) Control Fluorescencia realizara en todos los
(Postratamiento) verde en las | pacientes; pero el de
dermatofitosis por | control, solo en
Malassezia. aquellos  con un
estudio basal positivo
Examen directo Examen en | Examen en fresco de | Cualitativa Nominal 0: Negativo
fresco de los | las escamas con Politomia 1: + Levaduras
a) Basal especimenes en | cinta adhesiva 2: + Filamentos
(Pretratamiento) que se desea | transparente. 3: + Levad y Film
buscar elementos | El estudio basal se 4: No se realizo
b) Control micoticos. realizara en todos los
(Postratamiento) pacientes; pero el de
control, solo en
aquellos  con un
estudio basal positivo
Dermatosis Enfermedades de | Se observara y | Cualitativa Nominal 0: Ninguna
Concomitantes la piel que se | describira cada una Politomia 1: A. nigricans
presentan en | de las dermatosis 2: D. atépica
forma simultanea | presentes en los 3: Otras
a la dermatosis | pacientes
en estudio
Indice de masa Indice  obtenido | Se registrara peso y | Cuantitativa Numérica Kg / m’ y
Corporal de la formula: | talla de cada uno de | Continua posteriormente
pesol/(estatura)? los pacientes en categorias.
Con el peso 1: <25
expresado en kg 2:>25a29
y la estatura en 3:>30
metros.
Antecedentes Antecedentes Se interrogaran por | Cualitativa Nominal 0: Ninguno
Familiares heredo-familiares | enfermedades Politomia 1: PCRGC
de relevancia | padecidas por los 2: Atopia
para el | familiares. En 3: Endocrinopat
padecimiento particular por 4: Otros
actual endocrinopatias y

atopia




Variable Definiciéon Definicion operacional | Tipo de variable Escala de | Unidad de Medicién
conceptual medicion
Eficacia Capacidad para | Se valorara con la | Cuantitativa Numeérica Expresada en
lograr un efecto | resolucion de las porcentajes, y
deseado lesiones posteriormente en
categorias
Calcitriol Derivado de la | Aplicacion tépica | Cuantitativa Numeérica Porcentaje de la
vitamina D c/12h por 8 semanas dermatosis que cede
3mcg / ml con el tratamiento
Calcipotriol Derivado de la | Aplicacion topica c/ | Cuantitativa Numérica Porcentaje de la
vitamina D 12h por 8 semanas dermatosis que cede
50mcg / ml con el tratamiento
Eventos adversos | Consecuencia Se preguntara por la | Cualitativa Nominal Ausencia
indirecta, presencia de ardor, Presencia
molesta, prurito y se revisara
desfavorable e | en busqueda de
indeseable del | eritema.
uso de un
medicamento o
terapia
Ardor Sensacion Se interrogara al | Cualitativa Ordinal Ausente (0)
molesta en el | paciente si presenta | Escala visual Leve (1-3)
sitio de aplicacion | ardor y en que Moderado ( 4-6)
del tratamiento intensidad, en el sitio Severo (7-9)
de aplicacion del
tratamiento
Se buscara la
Eritema Coloracion rojiza | presencia de | Cualitativa Ordinal Ausente (0)
de la piel, por | enrojecimiento en el | Escala visual Leve (1-3)
vasodilatacion y | sitio de aplicacion del Moderado ( 4-6)
congestion tratamiento Severo (7-9)
vascular
Prurito Sensacion de | Se preguntara por la | Cualitativa Ordinal Ausente (0)
comezén presencia de | Escala visual Leve (1-3)
comezon Moderado ( 4-6)
Severo (7-9)
Recurrencia Reapariciéon de la | Se observara y | Cuantitativa Numeérica Meses
dermatosis en el | describird cada region | Discreta (Mes en que se
mismo sitio, una | corporal afectada y el presenté la
vez que hubiese | aspecto clinico de las recurrencia)

cedido

previamente

lesiones y se
determinara el mes
postratamiento en

que se presento




RECURSOS

Calcitriol ungiento ( Silkis ® ). Otorgado por cortesia de la casa

farmacéutica Galderma México mediante muestras médicas.

Calcipotriol ungtento ( Daivonex ® ). Otorgado por cortesia de la casa

farmacéutica Valeant México mediante muestras médicas.

Equipo de computacion y software de procesamiento estadistico SPSS
13.0

Camara fotogréfica digital de 10 MP

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se estudiaron los pacientes procedentes de la consulta externa del
Centro Dermatologico Pascua con diagndstico de papilomatosis confluente y
reticulada de Gougerot y Carteaud que cumplian con los criterios de inclusion,
en el periodo de Agosto 2005 a Agosto 2006.

Se les explico ampliamente su patologia y los objetivos del estudio, se
les solicitd firmar una hoja de consentimiento informado, y en caso de ser
menor de edad, se le pidi6 a uno de sus padres o tutor que realizara dicho

tramite en su representacion.

A cada paciente se le realizdé una historia clinica completa. Mediante
exploracion fisica completa se identificaron los segmentos corporales afectados
y se calculé el area de superficie corporal involucrada. ( Palma del paciente =
1% de superficie corporal ) y se registraron en dibujos anatémicos, antes de
iniciar el tratamiento, a las 4 semanas y a las 8 semanas de haber iniciado el
tratamiento y posteriormente una vez al mes por 12 meses, a fin de identificar

recaidas.



Al inicio del estudio se realiz6 examen con luz de Wood, estudio

micologico directo y biopsia de piel.

Una vez seleccionados los pacientes se asignaron en forma aleatoria
simple en dos grupos, designandose como A para el tratamiento con calcitriol

unguento y B para calcipotriol unguento.

Al primero de ellos (A) se les otorgd e indicé aplicar en forma directa
calcitriol ungiento mafana y noche, con intervalo de 12 horas, en el sitio de las
lesiones, en capa fina, indicando lavado de manos antes y después de la

aplicacion del medicamento.

Al grupo B se les otorgd calcipotriol ungtiento y se les proporcionaron las

mismas instrucciones de aplicacién que para el grupo A.

Durante el estudio ( etapa de tratamiento activo, 8 semanas ) no se
permitié el uso de ningun tratamiento tépico ( en la zona afectada ) con la

excepcion de cremas emolientes, ni sistémico ( tetraciclinas o macrélidos ).

En cada visita se evalu6 el porcentaje de reduccion de la dermatosis en
relacion al area de superficie corporal basal afectada, mediante la siguiente
escala: Resolucion = curacion del 100%; mejoria buena = mejoria > 50% <
100%; mejoria moderada = mejoria > 25% < 50%; mejoria leve = > 1 < 25%;
fracaso terapéutico = sin mejoria. La presencia de eventos adversos se evalud
mediante una escala visual andloga elaborada para este fin; en la cual se le
solicitd al paciente que otorgara una puntuacién a cada uno de los sintomas y
en caso de tratarse de algun analfabeta , se le pidié que identificara con alguna

de las imagenes presentadas en dicha escala.

Se obtuvieron controles iconograficos al inicio y al momento de
presentarse la resolucion de las lesiones o bien al final de las 8 semanas de

tratamiento.



Después de las 8 semanas de tratamiento se realizé un seguimiento de
12 meses para determinar la presencia de recaidas. Se consider6 como
recaida a cada lesion que una vez resuelta, se presentara nuevamente en el

mismo segmento corporal.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo una hoja de consentimiento informado de cada paciente
posterior a una explicacion amplia y clara sobre la patologia y los
procedimientos a realizar, las molestias posibles de su utilizacién, asi como la

intencion del estudio.
A los pacientes que no presentaron resolucion de las lesiones se les

propuso la alternativa terapéutica de la minociclina.
MANEJO DE RIESGOS

Ante la presencia de eventos adversos, tales como eritema, prurito y
ardor, se valoré el nivel de intensidad de los mismos y se considerd la
suspension del tratamiento.
ANALISIS ESTADISTICO
Analisis descriptivo

Las variables sociodemograficas se describieron con medidas de
tendencia central o de dispersidon en caso de ser cualitativas y de distribucion

normal en caso de ser cuantitativas. Se expresaron en porcentajes, graficas de

barra y de pastel.



Analisis de inferencia

Como las mediciones de la respuesta al tratamiento se realizaron en escala
ordinal ( fracaso terapéutico, mejoria leve, mejoria moderada y resolucion de
las lesiones) la prueba de eleccidn para contrastar las hipotesis establecidas es
x? (chi cuadrada diferencia de proporciones o frecuencias observadas), a
través de una tabla de contingencia de 3x2 con una probabilidad de error
menor al 5% y un porcentaje de confianza del 95% (programa estadistico
SSPS)



RESULTADOS



Resultados

Se estudiaron 19 pacientes con el diagndstico clinico e histolégico de
PCRGC. Los pacientes se incluyeron en forma aleatoria en uno de los 2 grupos
de tratamiento. El primer grupo ( calcitriol ) quedo conformado por 10 pacientes

y el segundo grupo ( calcipotriol ) por 9 pacientes.

Caracteristicas clinicas epidemioldgicas

Sexo
Se observd que ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a la distribucién

por sexo. Tabla 1 Grafica 1

Tabla 1.- Distribucion por sexo

Sexo Calcitriol Calcipotriol Total %
Hombre 5 4 9 47%
MUjer 5 5 10 53%
Total 10 9 19 100%
Chi X*=0.59, p=0.8
Sexo
n=19
Calcitriol Calcipotriol

Mujer
5 (50%)

Grafica.1 --- Distribucion por sexo

Hombre,
5 (50%)

Mujer,
5 (56%)




Edad

Doce pacientes ( 63% ) tenian una edad entre 10 a 20 afios. El
promedio de edad en el grupo de calcitriol fue de 20.2 afios y en el grupo de

calcipotriol fue de 18.5 afos. Tabla 2. Grafica 2.

Tabla.- 2 --- Distribucion por edad ( afios )

Gpo edad Calcitriol Calcipotriol Total %
10 a 20 6 6 12 63%
21a30 3 3 6 32%
31a40 1 0 1 5%
Total 10 9 19 100%
Rango 17 a 35 15a27
Promedio 20.2 18.56
Chi X?=0.95, p=0.62
Edad
1 6 6 n=19

110 Calcitriol
H 9 Calcipotriol

No. de pacientes

10a 20 21a30 31a40

Grafica. 2 Distribucion por edad ( afios )



Topografia

El segmento anatomico mas afectado fue el tronco, y de éste, las

regiones inter - submamaria y epigastrica que juntas representan el 78 % del

total de la topografia afectada. Tabla 3 Grafica 3

Tabla. 3 Segmentos anatémicos afectados en cada grupo

Topografia Calcitriol | Calcipotriol | Total | %
Cuello 0 1 1 5%
Tronco 1 0 1 5%
Cuello y tronco 1 0 1 5%
Cuello, tronco y extremidades superiores 0 1 1 5%
Intermamaria 0 1 1 5%
Inter — submamaria 4 1 5 | 26%
Inter - submam y epigastrica 2 3 5 | 26%
Cuello, inter - submamaria 1 0 1 5%
Cuello, intermamaria y epigastrica 0 2 2 11%
Cuello,inter-submamaria y epigastrica 1 0 1 5%
Total 10 9 19 |100%
Chi X*=10.9, p=0.277
Topografia
Calcitriol n=19 Calcipotriol

Un segmento 1
Mas de un segmento 9




Morfologia

Se agruparon en categorias en relacién al aspecto clinico de las
lesiones, y fue la morfologia constituida por manchas, lesiones de aspecto

papular y escama, la que se presentd en la mayoria de los pacientes (58%).
Tabla 4. Grafica 4

Tabla.4 Aspecto clinico de las lesiones en cada grupo

Morfologia Calcitriol Calcipotriol Total %

Mancha 1 1 2 11%
Mancha y Papula 3 3 6 32%
Mancha, Papula y Escama 6 5 11 58%
Total 10 9 19 100%

Chi X?=0.038, p=0.981

Morfologia
4 n=19

6 110 Calcitriol

Il 9 Calcipotriol

No. de pacientes
'S

Manchas Manchas y Manchas, Papula 'y
Papula Escamas

Grafica.4 Aspecto clinico de las lesiones en cada grupo



Prurito
El dnico sintoma referido por los pacientes fue el prurito siendo de
intensidad leve. Se presentd en el 37% de ellos, siendo mas frecuente en el

grupo de calcitriol. Tabla 5.

Tabla 5. Prurito asociado a la dermatosis en cada grupo

Prurito Calcitriol Calcipotriol Total %

Ausencia 5 7 12 63%
Leve 5 2 7 37%
Total 10 9 19 100%

Chi X?*=1.5, p=0.270

Superficie corporal afectada

En 15 pacientes ( 79% ) la dermatosis afectaba a menos del 10% de la
superficie corporal total. En tres pacientes ( 16% ) del grupo de calcitriol la
dermatosis afectaba entre el 10% y menos del 20% de la superficie corporal, y

solo en uno de los pacientes ( 5% ) del grupo de calcipotriol, la dermatosis

afectaba el 30% de la superficie corporal. Tabla 6. Grafica 6.

Tabla 6. Area de superficie corporal afectada en cada grupo

Superficie Calcitriol Calcipotriol Total %
<3% 3 1 4 21%
3a9% 4 7 11 58%
10 a 19% 3 0 3 16%
20 a 30% 0 1 5%
Total 10 9 19 100%

Chi X?=5.7, p=0.123
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Grafica 6. Area de superficie corporal afectada en cada grupo

Evolucion
En 15 pacientes ( 79% ) el tiempo de evolucién de la dermatosis fue

menor a 5 afos. Al comparar los grupos de tratamiento se observé una notable

homogeneidad en los datos demograficos y clinicos. Tabla 7 Grafica 7

Tabla7 Tiempo de evolucion de las lesiones

Evolucion Calicitriol Calcipotriol Total %
<1 afio 1 2 3 16%
1 a4 afnos 5 7 12 63%
5 a 8 afios 2 0 2 11%
>8 afos 2 0 2 11%
Total 10 9 19

Chi X*=4.6, p=0.201



Evolucion

n=19
8
E 6
P
g
N 2
2 ¢ 10 Calcitriol
0 . O- 9 Calclipotriol
<1 ano 1a4 5a8 >8  Tiempo
3 12 2 2

Grafica 7 Evolucion de las lesiones

ATENCION MEDICA -
DIAGNOSTICOS Y TRATAMIENTOS PREVIOS

Siete pacientes ( 37% ) recibieron atencion médica previa por un
dermatologo, solo en 2 de ellos se diagndstico PCRCG vy se indico el
tratamiento a base de minociclina con resolucion del cuadro clinico. Estos 2
pacientes acudieron a nuestro centro dermatologico por presentar recaida de
su dermatosis, la cual se manifestd, en uno de ellos, a los 6 meses de haber
concluido el tratamiento con minociclina que se administré por 1 mes y en el
otro paciente, se trataba de su segunda recaida, la cual se present6 a los 3
meses de haber concluido minociclina, ( segundo ciclo de minociclina con
intervalo de aproximadamente 1 ano ) y la que no habia respondido a un mes
de tratamiento con tretinoina crema 0.05%. Los dos pacientes corresponden al
grupo de calcitriol.

Tabla 8. Grafica 8



Tabla 8 Atencién médica previa

Descripcién Calcitriol Calcipotriol Total %

Ninguna 4 4 8 42%
Médico General 3 1 4 21%
Dermatélogo 3 4 7 37%
Total 10 9 19 100%

Chi X?*=1.09, p=0.579
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Grafica 8 Atencion médica previa

Diagnésticos previos
La pitiriasis versicolor y las micosis no especificadas, fueron los
diagndsticos previos mas frecuentemente realizados por dermatélogo y médico

general. Tabla 9



Tabla 9 Diagnésticos previos

Diagnésticos previos Calcitriol Calcipotriol Total %

Ninguno 4 4 8 42%
P. versicolor 1 2 3 16%
Micosis no especificada 2 2 4 21%
PCRGC 2 0 2 1%
Otras 1 1 2 11%
Total 10 9 19 100%

Chi X?=2.28, p=0.683
Tratamientos previos

Ocho pacientes ( 42%) recibieron tratamiento previo con antimicético
tépico y/o antimicotico sistémico sin resolucién de la dermatosis. Cuatro del

grupo de calcitriol y cuatro del grupo de calcipotriol.

Tabla 10 Tratamientos previos

Tratamientos previos Calcitriol Calcipotriol Total %
Ninguno 2 4 6 32%
Antimicaotico topico

(Miconazol, clotrimazol) 2 2 4 21 %
Antimicético sistémico 0 0 0 0%
Tx Tépico

(Emolientes no especificados, Urea 10%) 2 1 3 16%
Tx Sistémico

(Minociclina) 2 0 2 1%
Antimicaético topico y sistémico

(Topico: ketoconazol o miconazol. Sistémico: o
Ketoconazol) 1 2 3 16%
Antimicético sistémico y Tx

tépico

(Ketoconazol. Urea 20%) 1 0 1 5%
Total 10 9 19 100%

Chi X?=2.42, p=0.490



Antecedentes familiares

En 14 pacientes ( 74% ) se documentd el antecedente familiar de
diabetes mellitus y en 1 paciente ( 5% ) de enfermedad tiroidea no
especificada. En uno de los casos asociado a antecedentes familiares de
diabetes mellitus, la paciente también contaba con antecedentes familiares de

cancer de mama, estobmago, pancreas y leucemia.

Nuevamente se encontr6 una franca homogeneidad en relacion a

antecedentes familiares en ambos grupos. Tabla 11

Tabla 11 Antecedentes familiares en cada grupo

Descripcién Calcitriol | Calcipotriol | Total %
Ninguna 1 2 3 16%
Dermatitis atopica 1 0 1 5%
Endocrinopatia 6 4 10 53%
Endocrinopatia / Fondo Atdpico

(Asma) 2 2 4 21%
Endocrinopatia / otras ( Cancer ) 0 1 1 5%
Total 10 9 19 100%

Chi X*=1.8, p=0.596



Dermatosis concomitantes

En 7 pacientes ( 37% ) se observd acantosis nigricans,

misma

frecuencia con la que se observo el acné, este ultimo incluido en la categoria

de otras dermatosis; Dentro de esta misma categoria de otras dermatosis, se

incluyo a la dermatitis seborreica facial que se encontr6 en 4 pacientes ( 21% ).

La dermatitis atopica se observo en 2 casos ( 10% ). Tabla 12

Tabla 12 Dermatosis concomitantes en cada grupo

Descripcién Calcitriol Calcipotriol Total %
Ninguna 3 0 3 16%
Acantosis nigricans 1 1 2 1%
Dermatitis atopica 1 0 1 5%
Otras (Acné, D seborreica facial) 2 6 8 42%
A nigricans/ D atopica 0 1 1 5%
A nigricans/ otras

(Acné, D seborreica facial, Queratosis pilar) 3 1 4 21%
Total 10 9 19 100%

Chi X*=7.9, p=0.158




Indice de Masa Corporal
Tres pacientes ( 16% ) se encontraban en su peso corporal ideal, 11

sujetos ( 58% ) se encontraban en sobrepeso y 5 ( 26% ) en obesidad. Tabla
13

Tabla 13 Indice de masa corporal en cada grupo

IMC Calcitriol Calcipotriol Total %
21a25 0 3 3 16%
>25a 29 6 5 11 58%
30a35 4 1 26%
Total 10 9 19 100%

Chi X?>=4.85, p=0.088

Luz de Wood y examen directo

Previo a la administracion del tratamiento se realizé luz de Wood y
estudio micolégico directo en todos los pacientes. La luz de Wood fue positiva
en 3 pacientes ( 16% ) y el estudio micolégico directo fue positivo para
levaduras en 4 pacientes ( 21% ). No se observaron filamentos.

La luz de Wood y el estudio micolégico directo se realizaron
nuevamente al final del tratamiento y en todos los casos se obtuvieron
resultados negativos. Los estudios solo se realizaron en aquellos pacientes que
al inicio habian presentado al menos uno de estos dos estudios con resultados

positivos. Tabla 14



Tabla 14.

Luz de Wood y estudio micoldgico directo basal por grupo

Luz de Wood Calcitriol Calcipotriol Total %

Negativo 9 7 16 84%
Positivo 1 2 3 16%
Total 10 9 19 100%
E. Micolégico Calcitriol Calcipotriol Total %

Negativo 7 8 15 79%
Positivo 3(L) (L) 4 21%
Total 10 9 19 100%

L: levaduras

Luz de Wood Chi X?=0.53, p=0.46
E. Micoldgico Chi X?=1.01, p=0.313

Histologia

En 19 pacientes ( 100% ) se observé hiperqueratosis ortoqueratésica,

papilomatosis e hiperpigmentacion de la capa basal. La acantosis se observo

en 17 pacientes ( 90% ) y el infiltrado linfocitico en dermis papilar se observo en

13 pacientes ( 68% ). La tincion PAS fue positiva en 2 de los 4 pacientes que

presentaron estudio micoldgico directo basal positivo. Tabla 15

Tabla 15. Hallazgos histolégicos en cada grupo

Hallazgos histologicos Calcitriol Calcipotriol %
Hiperqueratosis ortoqueratosica 10 9 100%
Papilomatosis 10 9 100%
Acantosis 8 9 90%
Hiperpigmentacion 10 9 100%
de la capa basal

Infiltrado linfocitico en dermis 6 7 68%
papilar

PAS positivo 2 0 10%




Respuesta al tratamiento

La resolucion de la dermatosis se observo en 7 pacientes, ( 37% ) todos
del grupo de calcipotriol. En ningun paciente del grupo de calcitriol se presento
la resolucién de las lesiones. La mejoria buena de la dermatosis se observé en
el 26% de los pacientes ( n=3 calcitriol, n=2 calcipotriol ). En 5 pacientes ( 26% )

se observé fracaso terapéutico, todos pertenecientes al grupo de calcitriol. Tabla

16 Grafica 16

Tabla 16 Mejoria clinica por categorias

Descripcion Calcitriol Calcipotriol Total %
Fracaso Terapéutico 5 0 5 26%
Mejoria Leve 1 0 1 5%
Mejoria Moderada 1 0 1 5%
Mejoria Buena 3 2 5 26%
Resolucion 0 7 7 37%
Total 10 9 19 100%

Chi X?=14.18, p=0.001 (estadisticamente significativo)

No. de pacientes

Respuesta al tratamiento
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[110 cCalcitriol
I 9 calcipotriol

1 1
Fracaso Mejoria Mejoria Mejoria Resolucion
Terapéutico Leve Moderada Buena

Grafica 16. Mejoria clinica por categorias




Eficacia del tratamiento

En 3 pacientes se observé resolucion de las lesiones en el primer mes

de tratamiento y en 4 pacientes en el segundo mes. Todos del grupo de

calcipotriol. Tabla 17

Tabla 17.  Resolucioén al primer mes y segundo mes.
Calcitriol Calcipotriol Total
1 mes 0 3 3
2 mes 0 4 4
Total 0 7 7

Eventos adversos

Tres pacientes ( 16% ) presentaron eritema. El prurito se presentd en 5

pacientes ( 26% ). La asociacion de eritema y prurito se observé en un paciente

de cada grupo. Todos los eventos adversos fueron considerados leves y ningun

caso ameritd la suspensién del tratamiento. Tabla 18 Grafica 18

Tabla 18 Eventos adversos en cada grupo

Descripcién Calcitriol Calcipotriol Total %

No presento 5 4 9 47%
Eritema 0 3 3 16%
Prurito 4 1 5 26%
Eritema/prurito 1 1 2 11%
Total 10 9 19 100%

Chi X*=4.87, p=0.18
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Grafica 18 Eventos adversos en cada grupo
Recidivas

De los siete pacientes ( 37% ) que presentaron resolucién de las
lesiones, los cuales pertenecian al grupo de calcipotriol, en dos de ellos se
presento la recidiva de la dermatosis al mes de finalizar el tratamiento y en uno
de ellos al tercer mes. En ninguno de los pacientes del grupo de calcitriol y en
dos pacientes del grupo de calipotriol, fue posible valorar la recidiva ( 63% ), ya
que en ellos no se obtuvo la resolucion de las lesiones. Tabla 19

Tabla 19 Presencia de recidivas a los 12 meses de seguimiento

Recidivas Calcitriol Calcipotriol Total %
Sin recidiva 0 4 4 21%
1 mes 0 2 2 11%
3 mes 0 1 1 5%
No valorable 10 2 12 63%
Total 10 9 19 100%
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Evaluacion estadistica

Para contrastar las hipdtesis establecidas de que el calcitriol unguento
tiene una efectividad terapéutica mayor a 30% que el calcipotriol ungtento en
el tratamiento de la PCRGC, se cuantificaron las frecuencias observadas del
efecto terapéutico a los dos meses de acuerdo a los siguientes criterios
(fracaso, mejoria y resolucién) y se calculé un indice a través de la prueba
estadistica xz, para grupos independientes con medidas en escala ordinal, que
determine si las diferencias observadas son debidas a los tratamientos y no a

otras causas, con una probabilidad de error menor al 5%.



Tabla 20 Frecuencias observadas del efecto terapéutico entre grupos

Efecto terapéutico Calcitriol Calcipotriol Total
Fracaso Tx (mejoria < 50%) 7 0 7
Mejoria (mejoria > 50%) 3 2 5
Resolucion de lesiones 0 7 7
Total 10 9 19

indice Xz calculado =14.18, que le corresponde una probabilidad de error
de (p=0.001)
estadisticamente significativas

lo que determina que las frecuencias observadas son

Para determinar la efectividad se agruparon en dos categorias los que

tuvieron una resolucion de las lesiones y los que presentaron lesion a los 2

meses de tratamiento,

Tabla 21 Respuesta del tratamiento entre grupos

Respuesta al tratamiento Calcitriol Calcipotriol
Con lesiones 10 (100%) 2 (12%)
Resolucién de lesiones 0 (0%) 7 (78%)

U de Mann-Whitney =10, p=0.001

Por lo que la hipotesis de que en el tratamiento de la PCRGC el calcitriol

tiene una efectividad 30% mayor que el calcipotriol, es falsa.




DISCUSION Y COMENTARIOS




DISCUSION Y COMENTARIOS

La eficacia expresada en términos de curacion clinica, fue 78% mayor en
el grupo de calcipotriol ( siete casos de este grupo, contra cero en el grupo de
calcitriol ), lo cual fue estadisticamente significativo ( p 0.001 ). Por lo que
consideramos que el calcipotriol en ungiento tiene una mayor eficacia que el
calcitriol en unglento a las 8 semanas de tratamiento en pacientes con
PCRGC.

En nuestro estudio evaluamos 19 casos de PCRGC en un periodo de
tiempo de 12 meses; por lo que establecimos una incidencia de la dermatosis
en el afo de estudio en el Centro Dermatolégico Pascua, de 4 casos por cada
10,000 pacientes. Si bien en apariencia nuestra casuistica es pequefa, ésta

* que fue de 39 pacientes, sin

solo se compara con la de Davis y cols.
embargo, la de ellos fue en un periodo de 30 afos. Ellos estimaron en
promedio poco mas de un caso por afo, en 50,000 pacientes atendidos
anualmente. Sampedro, 2 ya habia informado de una prevalencia mayor de la
establecida en la literatura médica. En un estudio retrospectivo de 1981 a 1990,
identifico 27 casos de PCRGC, con lo que se estimé una frecuencia de 1 caso
por cada 15,000 pacientes atendidos en la consulta externa del Centro

Dermatologico Pascua.

Nuestro estudio revelé una alta prevalencia de la PCRGC en mestizos

mexicanos, a diferencia de lo comunicado en la literatura médica &%

en la que
se destaca que son los individuos de origen caucasico los mas frecuentemente
afectados. La PCRGC no parece ser tan infrecuente como se cree,
consideramos que mas bien es presa del sub-diagndstico. En nuestro estudio
siete pacientes ( 37% ) ya habian recibido atencion previa por un dermatodlogo,
pero solo en 2 de ellos se diagnostic6 PCRGC. En el estudio de Davis y cols. **
también se puntualiza el poco conocimiento de la PCRGC, ya que informa que
en algunos de sus pacientes estudiados el diagndstico inicial, aun en el servicio
de dermatologia, fue incorrecto; y también sefiala la presentaciéon en sesion

clinica de 2 pacientes para discutir el diagndéstico.



En nuestra casuistica observamos que la PCRGC afecta a jovenes
adultos, principalmente adolescentes y que no tiene predileccidon por género. La
topografia mas frecuente fue la regién intermamaria, submamaria y epigastrica.
Las caracteristicas demograficas y clinicas del presente estudio, son similares
a las descritas en la literatura. Se han informado de casos de presentacion

1

clinica atipica de la PCRGC, como la afectacion de codos y rodillas &' o Ia

82

ausencia de hiperpigmentacion ““, caracteristicas clinicas que nosotros no

observamos

En nuestro estudio encontramos que 4 pacientes ( 21% ) tuvieron el
estudio micolégico directo positivo, similar al 25% de positividad ( KOH ),
informado por el estudio realizado en la clinica Mayo en los Estados Unidos de
América **. Previo a la inclusién a nuestro estudio, 8 pacientes ( 42% ) ya
habian recibido tratamiento a base de antimicéticos topicos y/o sistémicos sin
respuesta alguna. Lo anterior sugiere que la Malassezia no tiene un papel
determinante en la patogenia de la PCRGC. Actualmente se considera que
aquellos casos de PCRGC que respondieron al tratamiento antifungico, en

realidad se trataban de casos de pitiriasis versicolor.

La teoria bacteriana en la génesis de la PCRGC 2% requiere ser
confirmada, aun cuando recientemente se ha publicado la existencia de un
nuevo actinomiceto aislado de un paciente con PCRGC, al cual han
denominado Dietzia papillomatosis sp. 2 Por ahora consideramos, al igual que
Scheinfeld, *° que un par de articulos no definen la etipatogenia de una entidad
y que en todo caso, esta teoria debe esperar a ser confirmada. Por otro lado, la
posible participacion de microorganismos en la patogenia de la PCRGC,
plantea la interrogante de porque responde exitosamente al tratamiento con
medicamentos a los cuales no se les conocen propiedades antimicrobianas,

como seria el caso de los derivados de la vitamina D.



En relacion a la teoria endocrina como posible explicacion de la
etiopatogenia de la PCRGC, cabe destacar que son solo casos aislados los
que informan de wuna asociacion de la PCRGC con alteraciones
endocrinolégicas ' %°. En nuestro estudio, solo en dos casos se identificaron
trastornos endocrinos, uno de ellos con sindrome de ovarios poliquisticos y otro
con hipotiroidismo. Sin embargo, 14 pacientes ( 73% ) tenian antecedente
heredo familiar de diabetes mellitus y 1 (5%) de enfermedad tiroidea no
especificada. En la literatura médica solo existen comunicaciones aisladas en
las que se documenta la asociacion de la PCRGC vy la acantosis nigricans, % %
sin embargo, en nuestra casuistica, la acantosis nigricans constituyo la
dermatosis asociada mas frecuente con 7 pacientes, que representan el 37%,
lo que es equiparable a la frecuencia con la que se observa acantosis nigricans
en los pacientes con diabetes melllitus tipo 2 y que correlaciona con obesidad y

resistencia a la insulina. %

Los pacientes con acantosis nigricans y
antecedentes heredofamiliares de obesidad y diabetes mellitus se consideran
pacientes en alto riesgo por el potencial de desarrollar diabetes mellitus, por lo
que es importante el seguimiento clinico a fin de identificar oportunamente
alteraciones endocrinoldgicas. Una de las interrogantes que se desprenden de
nuestro estudio, es la de determinar si la PCRGC es un marcador cutaneo de
resistencia a la insulina y por ende un factor de riesgo para desarrollar diabetes

mellitus.

Al clasificar el tipo de acantosis nigricans presente en nuestros pacientes
encontramos, en el grupo de calcitriol: 2 casos de acantosis nigicans benigna
asociada a trastornos endocrinos, uno de ellos a sindrome de ovarios
poliquisticos ( con obesidad ) y el otro a hipotiroidismo ( con sobrepeso ); y 2
casos de pseudo-acantosis nigricans asociado a obesidad, en quienes se
descart6 sindrome metabdlico. En el grupo de calcipotriol, se identificaron 2
casos de acantosis nigricans benigna familiar y 1 caso de pseudo-acantosis
nigricans asociado a obesidad, en quien se descarté el sindrome metabdlico.
En ambos grupos de tratamiento estudiados, Grupo A — calcitriol y Grupo B —
calcipotriol, se encontr6 una franca homogeneidad en relacion a los

antecedentes familiares y la acantosis nigricans.



En nuestra casuistica, en relacion al indice de masa corporal, solo 3
pacientes ( 16% ), los cuales pertenecian al grupo de calcipotriol, se
encontraban en su peso corporal ideal, 11 pacientes ( 58% ) se encontraban en
sobrepeso y 5 (26%) en obesidad. Todos los pacientes del grupo de calcitriol
se encontraban en sobrepeso o en obesidad, grupo en el que la respuesta
terapéutica no fue satisfactoria. Es importante considerar al sobrepeso y a la
obesidad como posibles factores predisponentes de la PCRGC, debido a que la
mayoria de nuestros pacientes la tenian. Sin embargo, los elevados indices de
alteraciones en el peso corporal son de esperarse en nuestro Pais, en donde
se estima que mas del 50% de la poblaciéon adulta y casi un tercio de la
poblacién infantil tienen sobrepeso y obesidad. ® Lo que sitia a México en el
segundo lugar mundial en obesidad ®. En los pacientes obesos, son
ampliamente reconocidos al menos dos procesos de crecimiento epidérmico, la
acantosis nigricans y la psoriasis. Otra de las interrogantes que se desprenden
de nuestro estudio, es la de determinar la prevalencia de PCRGC en pacientes

con obesidad.

La teoria de la alteracion de la queratinizacion se fundamenta por la
evidencia del estudio ultraesctructural en pacientes con PCRGC. ® 1% 32 52 gijp
embargo, no esta claro si la PCRGC se trata de una alteracion de la
queratinizacion primaria o secundaria de origen multifactorial. La cual se

10, 35, 36, 37, 38, 39, 40

desarrollaria en pacientes genéticamente susceptibles a

y
considera la teoria multifactorial

ciertos estimulos, en donde para algunos el estimulo seria microbiano 2%

19, 20 51

en otros endocrinoldgico. Mutasim

posible, pues un fendmeno similar se presenta en la acantosis nigricans.

Nuestros hallazgos histolégicos fueron similares a los documentados en
la literatura. La tincion PAS fue positiva en 2 de los 4 pacientes que
presentaron estudio micoldgico directo basal positivo. Consideramos que seria
importante realizar el estudio clinico — histolégico de la PCRGC a fin de
identificar hallazgos claves para el diagndéstico, como la denominada “canasta

de basquetball”, recientemente propuesta por Atasoy y Aliagaoglu &’



Los dos grupos estudiados fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo,
topografia, morfologia y area de superficie corporal afectada, lo cual permitid

establecer comparaciones evitando sesgos que alterasen los resultados.

La eficacia expresada en términos de curacion clinica, fue 78% mayor en
el grupo de calcipotriol ( siete de los pacientes de este grupo, contra cero
pacientes en el grupo de calcitriol ), lo cual fue estadisticamente significativo ( p
0.001).

Los eventos adversos mas frecuentes fueron el prurito y el eritema. El
prurito fue el que se presenté con mayor frecuencia en el grupo de calcitriol y el
eritema en el grupo de calcipotriol; de los pacientes del grupo de calcitriol, el
prurito se presentd en el 50% y eritema en el 10%. Mientras que los del grupo
de calcipotriol presentaron prurito en un 10% y eritema en el 45%. En todos los
casos referidos, los eventos adversos fueron calificados como leves, por lo que
no ameritd la suspension del tratamiento. Una mujer del grupo de calcipotriol

presentd cicatriz hipertrofica en el sitio de la biopsia.

La recidiva en el grupo de calcipotriol se present6 en el 33% ( 3 casos ),
este porcentaje es similar al que se ha observado con el tratamiento a base de
minociclina. En dos casos la recidiva se presento al mes y en un caso al tercer
mes de haber suspendido el tratamiento. Se ha informado que tras suspender
el tratamiento la recurrencia se presenta durante los siguientes 3 a 12 meses,

23, 25,44, 51, 54,57 aunque recurrencias en periodos de tiempo mayores, de hasta

%6 | a recurrencia con otros medicamentos

2 afnos, se han comunicado.
también se ha descrito, como con acido fusidico ?° y doxiciclina. °” La recidiva
en el grupo de calcitriol no se pudo evaluar, debido a que ninguno de los
pacientes de este grupo presentd resolucion.

La evolucion clinica de la PCRGC parece tener un caracter recurrente,

como lo sustentan los estudios previos; 2> 2> 44 51 54 57

el porcentaje de
recurrencia del 33% observado en nuestro estudio y; los datos obtenidos del
seguimiento de los pacientes de nuestra casuistica. Los siete casos del grupo
de calcitriol con fracaso terapéutico, recibieron tratamiento con minociclina a

dosis de 100mg dia por un mes y se observé curacion en el 100% de los



pacientes, sin embargo la recaida se presentd en cuatro pacientes ( 42% ).
También se administrd minociclina a la misma dosis en cinco pacientes del
grupo de calcipotriol ( dos que habian presentado mejoria moderada y los tres
que presentaron recaida ) y en ellos la recurrencia se observé en dos pacientes
(40%).

En conclusién, consideramos que el calcipotriol en unglento presenta
mayor eficacia que el calcitriol en unglento en el tratamiento de la PCRGC.
Algunos estudios """"*">"® demuestran importantes diferencias entre el calcitriol
y el calcipotriol, lo cual podria explicar porque este ultimo parece tener una

mayor eficacia en pacientes con PCRGC.

Finalmente proponemos emplear tratamientos tépicos como primera
linea y de no haber respuesta utilizar los tratamientos sistémicos. El calcipotriol
ungliento es una alternativa en la terapéutica de la PCRGC, que debe
considerarse para aquellos pacientes con una afeccion menor al 10 % de
superficie corporal o en casos de recaidas. El empleo de calcipotriol en crema,
podria resultar con eficacia superior al unglento y probablemente con una

menor incidencia de eventos adversos, como el eritema.
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Caso 1: Paciente masculino de 17 afios de edad con PCRGC en tronco.
Recibio tratamiento con calcitriol y al cabo de 2 meses presentdé mejoria leve
(mejoria>1%y <25% )

Antes de iniciar el tratamiento

Después de 2 meses de tratamiento



Caso 2: Paciente femenino de 27 afios de edad con PCRGC en tronco.
Recibio tratamiento con calcipotriol y al cabo de 6 semanas presento

resolucion de las lesiones

Antes de iniciar el tratamiento

Después de 6 semanas de tratamiento



Caso 3: Paciente femenino de 17 afios de edad con PCRGC en tronco.
Recibio tratamiento con calcitriol y al cabo de 1 mes present6 exacerbacion de
la dermatosis por lo que no se completaron los 2 meses de tratamiento y se

considero fracaso terapéutico.

Antes de iniciar el tratamiento

Después de 1 mes de tratamiento



Caso 4: Paciente femenino de 18 afios de edad con PCRGC en tronco.
Recibio tratamiento con calcipotriol y al cabo de 2 meses presento resolucion
de las lesiones. La paciente presentd cicatriz hipertréfica en el sitio de la

biopsia.

Antes de iniciar el tratamiento

Después de 2 meses de tratamiento
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ANEXO 1

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO

No expediente :

No de paciente:

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE:

Fecha: / /

EDAD:
OCUPACION:

TELEFONO:

SEXO:

LUGAR DE

ORIGEN:

LUGAR DE

DIAGNOSTICO
CLINICO:

RESIDENCIA:

DIAGNOSTICO

HISTOLOGICO:



TIEMPO DE EVOLUCION DEL

PADECIMIENTO:

TOPOGRAFIA DE

INICIO:

ATENCION MEDICA:

Ninguna () Medico general () Dermatélogo ()

DIAGNSOTICOS PREVIOS

Ninguno ( ) Micosis no especif ( ) P versicolor( ) PCR( ) Otros (

TRATAMIENTOS PREVIOS: S| ( ) NO( )

TRATAMIENTO FECHA INICIO FECHA

SUSPENSION

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS: S| ( ) NO( )
. CUALES




TOPOGRAFIA:

FIGURA ANATOMICA

MORFOLOGIA:

MANCHAS HIPERCROMICAS:
AUSENTE ( ) PRESENTE ( )

PLACAS ATERCIOPELADAS
AUSENTE ( ) PRESENTE ( )



PAPULAS HIPERCROMICAS
AUSENTE ( ) PRESENTE ( )

ESCAMA
AUSENTE () PRESENTE ( )

OTROS DATOS:

SINTOMAS:

SUPERFICIE CORPORAL AFECTADA

<3%( ) 3a9%( ) 10a19%( ) 20a30%( )

TRATAMIENTO ASIGNADO:

Calcitriol: () Calcipotriol ()

INDICE DE MASA CORPORAL

21 a 25 ( ) >25a29( ) 30a35( )

ESTUDIO MICOLOGICO

LUZ WOOD: BASAL ( ) FINAL ( )

EXAMEN DIRECTO: BASAL ( ) FINAL ()



ASPECTO 0s 4s 8 1Tm 2m 3m 4m 5m 6m 7m 8m 9m 10m 11m 12m
CLINICO alp alp alp alp alp alp alp alp alp alp alp alp alp alp alp
Manchas
Hiperpigm
Placas
Aterciopel
Papulas
Escama
SC %
afectada
Mejoria
%
EVENTOS
ADVERS
Eritema
Prurito
Ardor
Otros

ESTUDIO MICOLOGICO

ESTUDIO / SEMANA BASAL SEMANA 0 FINAL SEMANA 8
LUZ WOOD

EXAMEN DIRECTO



ANEXO 2

ESCALA VISUAL ANALOGA

Aplicable para eritema , prurito y ardor

0

1-2-3 4-5-6 7-8-9
>

Ausente Leve Moderado Severo




ANEXO 3

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

México D.F. a de del 200_

A quien corresponda

Por medio de la presente yo:

___declaro libre y voluntariamente que acepto ser ingresado en el presente
protocolo: “EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL CALCIPOTRIOL VS CALCITRIOL
EN PACIENTES CON PAPILOMATOSIS CONFLUENTE Y RETICULADA DE
GOUGEROT Y CARTEAUD”

Se me ha informado enteramente del padecimiento que presento, asi
como del estudio mismo, los procedimientos que se realizaran y los efectos

adversos que podré enfrentar con el uso del tratamiento.

Reconozco que los tratamientos empleados y su via de administracion,

llevan la finalidad de resolver o en su defecto mejorar mi padecimiento.

También acepto el compromiso que implica mi participacion en la
investigacién, para la obtencién de resultados fidedignos, por lo que reconozco
la importancia de seguir en lo posible las indicaciones otorgadas por el

personal que dirige el estudio.



Nombre del paciente:

Nombre del Tutor:

Paciente o Tutor Testigo

Firma Nombre y firma
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