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Carcinoma espinocelular en  un paciente
inmunosuprimido en  tratamiento con
voriconazol

Squamous  cell carcinoma in an
immunosuppressed  patient on  voriconazole

Sr.  Director:

El  voriconazol  es  un  antifúngico  triazol  de  segunda  gene-
ración,  que actúa  inhibiendo  la  enzima  citocromo  p450,
necesaria  para  la síntesis de  ergosterol,  que  mantiene  la
integridad  de  la pared  celular  fúngica1,2.  Su  uso  fue  apro-
bado  en  2002  por  la Food  and Drug  Administration  (FDA)
para  el  tratamiento  de  infecciones  fúngicas  graves que  inclu-
yen  Fusarium  y  Aspergillus  especies1.  Entre  sus  efectos
adversos,  destacan  las  alteraciones  visuales,  la elevación  de
transaminasas,  las  molestias  gastrointestinales  y  las  erup-
ciones  cutáneas,  que  incluyen  fotosensibilidad,  queilitis  y
xerosis3,4.  Además,  se ha asociado  su uso prolongado  con la
aparición  de  lentigos  solares,  queratosis  actínicas,  carcino-
mas  espinocelulares  e, incluso,  se ha  descrito  algún  caso
de  melanoma  cutáneo1. Los pacientes  que  desarrollaron
carcinomas  espinocelulares  estaban  en  su mayoría  inmuno-
deprimidos  (trasplantados  de  médula  ósea,  de  células  madre
o  de  pulmón)5,6.

Se  presenta  el  caso  de  un  varón  de  30  años,  fototipo
ii  de  Fitzpatrick  y  con fotoexposición  baja,  diagnosticado
de  fibrosis  quística,  que  en 1998,  a los  17  años  de  edad,
recibió  un  trasplante  bipulmonar.  Se  le  pautó  tratamiento
inmunosupresor  con  tacrolimus,  prednisona  y micofenolato
mofetilo.  En  2007,  a  raíz  de  una  tuberculosis  y  aspergilo-
sis  pulmonar,  precisó  de  una  lobectomía  inferior  derecha
e  inició  tratamiento  antifúngico  con  voriconazol.  En  2011,
después  de  3 años  de  tratamiento  con voriconazol,  desarro-
lló  un  nódulo  de  crecimiento  rápido  en  la  región  parietal
izquierda  y  múltiples  queratosis  actínicas  en  el  resto  del
cuero  cabelludo  (fig. 1).  Se  procedió  a  la exéresis  del tumor
mediante  cirugía  micrográfica  de Mohs  y cierre  mediante  un

injerto  de piel  total.  El estudio  histológico  mostró  un car-
cinoma  espinocelular  moderadamente  diferenciado  (fig. 2)
con  los  márgenes  libres  de tumor.  Una  vez  confirmado  el
diagnóstico,  se suspendió  el  tratamiento  con voriconazol.
Tres  meses  después,  el  paciente  presentó  una  recidiva  pró-
xima  al injerto  cutáneo  en  la  región  parietal  izquierda
(fig. 3). Se procedió  a  la  exéresis  de  la  misma,  observándose
adherencia  a la  cortical,  por  lo que  la  extirpación  incluyó
el  periostio  y  una  osteotomía  de la tabla  externa.  Sema-
nas  después,  el  paciente  presentó  metástasis  ganglionares
cervicales,  tanto  izquierdas  como derechas,  por  lo  que
se  procedió  a la  realización  de un  vaciamiento  ganglio-
nar  bilateral  (4/29  ganglios  positivos  en el  lado  derecho
y  1/32  en  el  lado  izquierdo),  con posterior  radioterapia
adyuvante  (dosis  de 50  Gy  con sobredosificación  del nivel  ii

hasta  60  Gy).  Tras  6 meses  libre  de  enfermedad,  el  paciente

Figura  1 Lesión  tuberosa  de  rápido  crecimiento  localizada  en
la región  parietal  izquierda.
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Figura  2  Carcinoma  espinocelular  moderadamente  diferen-
ciado (H-E  ×  10).  En  el  recuadro  se  muestra  con  mayor  detalle
cómo  el  tumor  está  compuesto  por  nidos  y  cordones  de  células
epiteliales,  con  extensos  focos  de  diferenciación  queratósica
(H-E × 400).

presentó  recidiva  ganglionar  cervical  derecha,  con  exten-
sión  microscópica  a  tejidos  blandos  circundantes,  que  se
extirpó  completamente.  Actualmente,  está  pendiente  de
tratamiento  adyuvante.

Los  pacientes  con  inmunosupresión  crónica  presentan,
con  mayor  frecuencia  que  la  población  general  inmunocom-
petente,  tumores  cutáneos,  que  suelen ser  más  agresivos.
Además,  pese  al  escaso número  de  casos  descritos  en  la lite-
ratura,  existe  una  evidencia  cada  vez mayor  que  relaciona
el  tratamiento  prolongado  con voriconazol  en  pacientes
inmunosuprimidos  con la aparición  de  carcinomas  espino-
celulares  cutáneos  múltiples,  más  agresivos  y  con mayor
tendencia  a  la  recidiva  local  que  los  observados  en la  pobla-
ción  general5-7.  Aunque  en  este  caso ha  de  considerarse  la
inmunosupresión  prolongada  del paciente  como  un factor
importante,  tanto  en  el  desarrollo  del carcinoma  espino-
celular  como  de  su curso  tan  agresivo,  lo  más  probable  es

Figura  3  Recidiva  del carcinoma  espinocelular  en  la  zona  pró-
xima al  injerto.

que  el  tratamiento  prolongado  con voriconazol  haya  sido
el  factor  determinante.  Hasta  el momento,  se han  des-
crito  al  menos  18  casos  de carcinomas  espinocelulares  (2
niños  y 16  adultos)8,  todos  localizados  en  áreas  fotoexpues-
tas,  como  la  región  facial,  la  cervical  y  el  dorso  de  manos,
estando  afectado  el  cuero  cabelludo  solo  en 6 de  estos
casos8.

El  mecanismo  implicado  en  la  aparición  de estos tumo-
res  no  está  claro.  Un  efecto  fototóxico  repetido,  intenso
y  extenso  en  áreas  fotoexpuestas  podría  explicar  la  apari-
ción  de lesiones  preneoplásicas,  como  queratosis  actínicas,
que  posteriormente  evolucionarían  a carcinomas  espinoce-
lulares.  Normalmente,  la  carcinogénesis  inducida  por la luz
solar  se  explica  por  daño  en  el  ADN  celular,  siendo,  en  este
caso,  el  voriconazol  y/o  sus  metabolitos  los  responsables,
bien  directamente  o por  estrés  oxidativo8.

Hay  que  prestar  especial  atención  a  la  hora  de  prescri-
bir  voriconazol  a  pacientes  inmunosuprimidos,  sobre  todo
si  se  prevé  que  el  tratamiento  vaya  a ser  de larga  dura-
ción  o  si  el  paciente  presenta  un fototipo  bajo  (i-ii).2,8 Por
lo  tanto,  serían  recomendables  un seguimiento  estrecho  de
estos  pacientes  y  medidas  de protección  solar,  entre  las  que
se  incluyen  evitar  la  exposición  solar  y utilizar  prendas
adecuadas  y  una  crema  fotoprotectora2,4.  En algunos  casos
podría  ser  necesario  suspender  el  tratamiento  con  vorico-
nazol  y debería  considerarse  la  necesidad  de sustituirlo  por
otro  agente  antifúngico  con  un espectro  adecuado  (especial-
mente  posaconazol  o itraconazol)2.
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Resultados de un estudio de la  actividad
realizada durante  2  años en  consultas de
dermatología de un hospital universitario

Results of a 2-Year  Study  of  Outpatient
Activity  in  the  Dermatology Department of  a
University Hospital

La  dermatología  es una  especialidad  médico-quirúrgica  en
la  que  la mayor  parte  del trabajo  diario  se desarrolla
en  consultas  externas.  Sin  embargo,  existen  pocos  traba-
jos  que  recojan  la actividad  en  las  consultas  externas  de
dermatología1---3, y  analizan  espacios  cortos  de  tiempo.

Conocer  qué  enfermedades  consumen  mayor  cantidad
de  recursos  facilita  la  toma  de  decisiones  y el  orden  en
que  estas  deben  tomarse  para  mejorar  los  resultados
en  salud,  eficiencia,  uso  de  tecnologías  y gestión  de  recursos
humanos1,4.

Recientemente  se  han  publicado  algunos  trabajos  sobre
la  enfermedad  atendida  en  urgencias5,6 en  algunos  hospi-
tales  españoles,  con  datos  obtenidos  a partir  de  fuentes
distintas  de  la  historia  clínica  electrónica  (HCE)  y sin  la uti-
lización  de  un lenguaje  controlado,  así como  estudios  sobre
la  actividad  quirúrgica  utilizando  HCE7,8.

Presentamos  los  resultados  más  relevantes  del registro  de
la  actividad  realizada  en  las  consultas  externas  del Servicio
de  Dermatología  del Hospital  Universitario  de  Fuenlabrada
(HUF),  que  atiende  a las  poblaciones  de  Fuenlabrada,  Huma-
nes  y  Moraleja  de  Enmedio  (toda  la  actividad  se realiza  en
el  hospital)  en los  años  2009  y  2010.  Los  datos  empleados
en  el  estudio  se obtuvieron  de  una  base  de  datos  creada
para  este  fin  y  extraída  de  la HCE  y  con  diagnósticos  ajus-
tados  a  un  vocabulario  local  creado  en  diciembre  de 2008  y
basado  en Snomed  Clinical  Terms® (Systematized  Nomencla-

ture  of  Medicine,  Clinical  Terms  [SNOMED  CT]).  La lista  de
vocabulario  local  para  diagnósticos  y procedimientos  se  creó
de  forma  conjunta  con la  Unidad  de  Codificación  del hospi-
tal,  y permitió  unificar  los  problemas  de  salud  para  poder
analizar  los  datos  después.

Entre  el  1 de  enero  de  2009  y  el  31  de  diciembre  de
2010  se analizaron  el  número  de  visitas  realizadas  en  cada
año,  el  número  de  visitas  por enfermedad  y  por  paciente  y
enfermedad,  los procedimientos  realizados  de  forma  global
y  asociados  a  cada  una  de  las  enfermedades.  Se  consideró  un
procedimiento  cualquier  clase  de  actividad  proporcionada
por  un  profesional  sanitario  o  por  una  organización  sanitaria
para  el  beneficio  de  un  sujeto de  la asistencia,  y  por  tanto
la  fototerapia  se incluye  dentro  de  los procedimientos.

La  distribución  por  sexos,  el  número  total  de  encuen-
tros  y  procedimientos  realizados  y  el  número  de  visitas  y

procedimientos  por  enfermedades  fue  muy similar  en  los  2
años  estudiados.

Las  procesos  patológicos  que  más  recursos  consumie-
ron  en  número  de visitas/año  fueron  la  psoriasis,  los  nevus
melanocíticos  adquiridos  y  las  verrugas  vulgares.  Cada
diagnóstico  nuevo  de nevus,  sin  embargo,  generó  pocas  revi-
siones,  al  contrario  que  la  psoriasis  o las  verrugas  vulgares
que  lo hicieron en  mayor  medida.  En  cuanto  a los  procedi-
mientos  la  psoriasis  fue  la  enfermedad  que  mayor  número
generó,  seguida  por  las  verrugas  vulgares.

A  partir  de los  datos  obtenidos  en este  estudio  podemos
afirmar  que  la  psoriasis  es  la enfermedad  dermatológica  que
más  recursos  consume,  ya  que  motiva  una  de cada  10  visi-
tas  realizadas  al Servicio  de Dermatología  del HUF,  a  pesar
de  ser una  enfermedad  con  una  incidencia  y  prevalencia
menor  que otras  como los  nevus  melanocíticos  adquiridos,
las  queratosis  seborreicas  y actínicas  o el  acné.

Pensamos  que  la intervención  y actuación  sanitaria  en  las
enfermedades  que  consumen  tantos  recursos  por  el  número
de  visitas  y procedimientos  realizados,  más  que  por la  gra-
vedad  de  los mismos  o de la  dolencia  en sí,  revertiría  en una
mayor  eficiencia  del sistema  sanitario.

Bibliografía

1.  Graells J, García D. Grupos diagnósticos ambulatorios en derma-
tología. Estudio en un hospital comarcal. Actas Dermosifiliogr.
2004;95:613---7.

2.  Lopes LR, Kundman D,  Duarte IA. Dermatosis frequency eva-
luation in the ambulatorial attendance of dermatology. An Bras
Dermatol. 2010;85:264---6.

3.  Benton EC, Kerr OA, Fisher A, Fraser SJ, McCormack SK,
Tidman MJ. The changing face of dermatological practice: 25
years’ experience. Br J Dermatol. 2008;159:413---8.

4.  Borbujo J. La gestión en la práctica diaria. Actas Dermosifiliogr.
2005;96:270.

5.  Rodríguez-Martín M, Saez M,  Merino de Paz N, Contreras Ferrer
P, Pestana Eliche M, Noda Cabrera A. Emergencies in dermato-
logy outpatient clinics: Our  experience in Spain. Eur J Dermatol.
2012;22:408---9.
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