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Silverberg JI, Mustapa MN, Reid F, Lei A,
et al. Efficacy and safety of tozorakimab in
moderate-to-severe atopic dermatitis: A phase
2a randomized controlled trial (FRONTIER-2)
[Eficacia y seguridad de tozorakimab en la
dermatitis atopica moderada a grave: ensayo
controlado con distribucion al azar de fase 2a
(FRONTIER-2)]. } Eur Acad Dermatol Vene-
reol 2024; 00: 1-8. https://doi.org/10.1111/
jdv.20388

Introduccion: la dermatitis atépica es una enfer-
medad inflamatoria crénica de la piel que causa
prurito intenso y lesiones eccematosas. Hasta un
40% de los casos son moderados a graves, con
repercusion significativa en la calidad de vida
de los pacientes y su familia. Los tratamientos
habituales incluyen: emolientes, corticosteroides
topicos y medicamentos biolégicos, como du-
pilumab y tralokinumab, aunque éstos pueden
no ser efectivos en algunos pacientes. La IL-33,
una citocina alarmina sobreexpresada en los
queratinocitos de pacientes con dermatitis at6-
pica, afecta la barrera cutdnea e induce prurito.
Tozorakimab, un anticuerpo monoclonal huma-
no, neutraliza la IL-33 y podria ser beneficioso
para tratar el prurito y la inflamacién crénica
asociados con la dermatitis atopica. Este estudio
evalué la seguridad y eficacia de tozorakimab
en adultos con dermatitis atopica de moderada
a grave.

Métodos: FRONTIER-2 fue un ensayo clinico de
fase 2a, con distribucion al azar, doble ciego, con-
trolado con placebo, de 16 semanas de duracién
en pacientes con dermatitis atépica moderada a
grave que seguian sintomaticos a pesar del trata-
miento topico de base. Se incluyeron pacientes
entre 18 y 65 afos con sintomas graves persis-
tentes pese a tratamientos topicos previos. Los
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participantes se distribuyeron al azar en grupos
para recibir placebo o diferentes dosis de tozo-
rakimab (60, 300 o 600 mg) mediante inyeccion
subcutanea cada cuatro semanas durante 16 se-
manas. El objetivo principal fue medir el cambio
porcentual en el indice de area y severidad del
eccema (EASI) desde la linea de base hasta la se-
mana 16, mientras que los objetivos secundarios
incluyeron la proporcion de pacientes con mejo-
ria en EASI-75, aclaramiento cutaneo IGA 0/1 y
reduccion del prurito. El umbral de significacion
estadistica se establecié en p < 0.1.

Resultados: se incluyeron 148 pacientes dis-
tribuidos entre placebo vy tres grupos de dosis
de tozorakimab (60, 300 y 600 mg). El 76.4%
completo el tratamiento; la mayor parte de los
abandonos se debieron al retiro voluntario del
paciente. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el cambio del indice EASI entre
tozorakimab y placebo. El grupo que recibio
600 mg mostré una mejoria numéricamente
mayor en EASI-75 (18.2 vs 7.1% placebo, p
= 0.094) e IGA 0/1 (9.1 vs 1.8% placebo, p =
0.113). También se observé mayor reduccién del
prurito en el grupo que recibié 600 mg (21.8 vs
16.1% placebo). Los eventos adversos fueron
comunes, pero generalmente leves o moderados.
Hubo pocos casos graves; uno en el grupo de
300 mg que se relacioné con el tratamiento y
factores de riesgo preexistentes. La exposicion
a tozorakimab aumenté en diferentes grupos de
tratamiento de manera dependiente de la dosis.
Hubo reducciones en los biomarcadores infla-
matorios (eosindfilos, IL-5, 1L-13 e 1L-33:ST2),
consistentes con el mecanismo de accién de
tozorakimab. En general, el grupo que recibio
600 mg mostré mejorias numéricas en la eficacia
y reducciones en marcadores inflamatorios, con
un perfil de seguridad favorable.
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Discusion: en el estudio de fase 2a FRONTIER-2
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre tozorakimab y placebo en el
cambio del puntaje EASI desde la linea de base
hasta la semana 16 ni en los puntos finales se-
cundarios de eficacia. Sin embargo, el grupo que
recibié la dosis mas alta de tozorakimab mostré
mayor proporcion de respondedores EASI-75 e
IGA 0/1, asi como una reduccion en el prurito
diario. Se redujeron las concentraciones de
eosindfilos y de las citocinas inflamatorias IL-5
e IL-13, lo que sugiere que tozorakimab afecta
las vias inflamatorias tipo 2. El tratamiento fue
bien tolerado, sin efectos adversos importantes,
aunque el disefio del estudio limit6 ciertos
andlisis. También se observé una alta respuesta
placebo, que podria deberse a la inclusion de
pacientes con dermatitis atépica mas leve y la
naturaleza fluctuante de la enfermedad. Sélo un
pequefio porcentaje del medicamento llega a la
piel, lo que podria requerir dosis més altas en
dermatitis atdpica.

Conclusion: a pesar de no haber alcanzado el
objetivo principal del estudio, el grupo que re-
cibié la dosis de tozorakimab de 600 mg mostré
mejorias en los respondedores EASI-75 e IGA 0/1
y reducciones en el prurito en comparacién con
el placebo. El tozorakimab fue bien tolerado,
con farmacocinética dependiente de la dosis y
un perfil de inmunogenicidad bajo, similar al
estudio de fase 1. Actualmente se esta evaluan-
do en otras enfermedades, como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el asma y enfer-
medades respiratorias virales graves.

Grecia Chavez Chavira

Hernandez Montilla I, Medela A, Mac Carthy
T, Aguilar A, et al. Automatic International Hi-
dradenitis Suppurativa Severity Score System
(AIHS4): A novel tool to assess the severity of
hidradenitis suppurativa using artificial inte-
lligence (Sistema automadtico internacional de
puntuacion de gravedad de la hidradenitis supu-
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rativa. Una nueva herramienta para evaluar la
gravedad de la hidradenitis supurativa mediante
la inteligencia artificial). Skin Res Technol 2023;
29 (6): e13357. doi: 10.1111/srt. 13357

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
cutanea inflamatoria, crénica, dolorosa y debili-
tante. Se caracteriza por la formacién de lesiones
dolorosas, como nédulos inflamatorios, abscesos
y tineles de descarga de material seropurulen-
to, también conocidos como fistulas. Aparecen
tipicamente en regiones donde abundan las
glandulas apocrinas: pliegues de las axilas, in-
gles, areas gliteas y perianales.

El diagnéstico se establece mediante observacién
clinica al evaluar la gravedad de la enferme-
dad con escalas subjetivas, como el Sistema
Internacional de Puntuacién de Gravedad de
Hidradenitis Supurativa (IHS4) como herra-
mienta vélida que asigna una puntuacién a las
lesiones al dividirlas en tres categorias: nédulos
inflamatorios, abscesos y tineles de drenaje. La
puntuacién se interpreta en un significado leve,
moderado y grave. Esto ayuda a los médicos
a evaluar la enfermedad de forma dinamica y
puede utilizarse en la practica diaria.

El campo de la dermatologia se ha beneficiado de
los recientes avances en telemedicina, como el
Sistema Internacional Automatico de Puntuacién
de Gravedad de Hidradenitis Supurativa (AIHS4),
la primera herramienta impulsada por inteligen-
cia artificial basada en el consenso clinico que
usa automaticamente el sistema de puntuacion,
un equivalente automatico del IHS4.

En este estudio se recabaron 221 casos de la
enfermedad con diferentes estadios de gravedad.
El conjunto de datos ofrecié una amplia gama
de perspectivas y mostr6 lesiones en diferentes
entornos y situaciones. Seis especialistas que
atendieron frecuentemente a pacientes con HS
hicieron el registro, en el que anotaron tres tipos
de lesiones: abscesos, tineles de drenaje y n6-
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dulos en los que se calcularon automaticamente
las puntuaciones IHS4.

Se elaboré una aplicacién web llamada CADx
que calcula el AIHS4; carga las imagenes de las
areas afectadas, procesa las imagenes calculando
automaticamente la gravedad de la hidradenitis
supurativa detectando las lesiones y, finalmente,
genera una variedad de criterios clinicos que se
muestran a través de un informe con la imagen
de la superficie lesional estimada y un grafico
con la evolucién a lo largo del tiempo.

Los resultados mostraron que, con el tamano
actual del conjunto de datos, la herramienta
evalla la gravedad de los casos de hidradenitis
supurativa con un desempeio comparable al
del médico mas experto. Es decir, se observod
una variabilidad interobservador notablemente
alta; esto puede deberse a que los dermatélogos
con menos experiencia sobredetectaron lesiones
en un caso leve o a que el dermatélogo con
experiencia marca menos o ninguna lesion en
una imagen que todos los demas consideran un
€aso mas grave.

En este estudio por primera vez se introdujo el
uso de un modelo de aprendizaje profundo que
cuenta automaticamente nédulos, abscesos y
tlneles de drenaje con sélo mirar una imagen
clinicay supera el IHS4 como sistema de puntua-
cién manual. También se observo reduccion del
tiempo que dedican los médicos dermatélogos a
completar el sistema manual de puntuacién de la
gravedad y la estandarizacion de la evaluacion
de la hidradenitis supurativa con una variabilidad
interobservador reducida.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Young AT, Xiong M, Pfau ], Keiser MJ, Wei ML.
Artificial intelligence in Dermatology: A pri-
mer (Inteligencia artificial en Dermatologia:
introduccion). ) Invest Dermatol 2020; 140
(8): 1504-1512. doi: 10.1016/j.jid.2020.02.026
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La inteligencia artificial puede desempenar un
papel cada vez mds importante en mejorar el
acceso y la calidad de la atencién debido a la
escasez de dermat6logos en Estados Unidos y al
aumento de la incidencia del melanoma cutaneo
(Instituto Nacional del Cancer, 2020).

Etseva y su grupo desarrollaron una red neuronal
convolucional con 129,450 imagenes que logré
resultados similares a los de dermatopatélogos
en clasificar carcinomas vs queratosis seborreica
y melanoma vs nevos. Cho y su grupo desarro-
[laron una red neuronal convolucional para el
diagnéstico de onicomicosis y enfermedades
de labio.

Existen 7 estudios que sostienen que el desempe-
fio de la inteligencia artificial para el diagnéstico
de melanoma vs nevos es similar o superior al
de dermatopatélogos: Brinker y su grupo (2019),
Codella y colaboradores (2016), Haenssle y su
grupo (2018, 2020), Hekler y su grupo (2019),
Marchetti y su grupo (2018, 2020), Phillips y co-
laboradores (2019) y Tschandl y su grupo (2019).

La inteligencia artificial combinada con métodos
basados en hardware, como la espectroscopia,
imdgenes multiespectrales u otras modalidades
de imagenes especializadas, pueden mejorar
el rendimiento. Por ejemplo, los melanomas
tempranos pueden no mostrar diferencias mor-
fologicas detectables, pero las técnicas asistidas
por inteligencia artificial, como la dermatofluo-
roscopia, pueden proporcionar informacién
adicional.

La precision diagndstica cara a cara supera a
la de la teledermatologia; sin embargo, hay
desigualdades en el acceso a la atencion. La tele-
dermatologia puede aumentar el acceso, facilitar
las referencias y reducir los tiempos de espera.
La inteligencia artificial puede usarse en aplica-
ciones de teléfonos inteligentes para fotografiar
lesiones cutaneas y generar una referencia si es
apropiado. Sin embargo, una revision sistema-
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tica encontré nueve estudios que evaluaron seis
aplicaciones de teléfonos inteligentes basadas
en algoritmos y concluy6 que la evidencia de
precision diagnédstica era escasa y no respalda
la implementacion actual.

Sin embargo, la inteligencia artificial puede
empeorar la disparidad y discriminacion en
el sistema de salud, debido a que no puede
asegurarse una adecuada cantidad de datos e
imdagenes de poblaciones vulnerables. Los algo-
ritmos de inteligencia artificial se han adiestrado
con datos de poblaciones europeas y de Asia
central, con una importante falta de imagenes
de pieles mas oscuras, lo que provoca errores en
la identificacion de lesiones en estos fototipos.

Es necesario crear bases de datos de referencia
estandarizadas que abarquen diferentes enfer-
medades y contextos clinicos para su uso en la
comparacion del rendimiento de modelos. La
confianza en que un modelo de inteligencia arti-
ficial se generalizard a una poblacién especifica
de pacientes depende de entender los conjuntos
de datos en los que se adiestré el modelo y los
experimentos de control que se llevaron a cabo.
Por ejemplo, las redes neuronales convolucio-
nales pueden omitir melanomas amelanicos
debido a su subrepresentacion en el conjunto
de adiestramiento.

Es deseable que un modelo de inteligencia arti-
ficial reconozca sus limitaciones y ofrezca una
medida de confianza, es decir, la probabilidad
de ser correcto, con cada prediccién. Para la
clasificacion de imdgenes, los modelos ofrecen
diagndsticos diferenciales con diversos grados
de confianza en lugar de hacer juicios de si o
no, pero pocos estudios han evaluado como se
correlaciona la confianza con la probabilidad
de precision. La red neuronal convolucional
tiende a ser demasiado confiada; por ejemplo,
un modelo puede asociar un 90% de confianza
con predicciones para las que sélo tiene razén
el 50% del tiempo. Por tanto, antes de aplicarse
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en la practica, los algoritmos primero deben
calibrarse a la precision. Ademas, no existe un
consenso para comprender si una baja confian-
za podria reflejar una imagen inadecuada, una
muestra fuera de distribucién que el modelo
nunca habia visto o una verdadera ambigtiedad
clinica basada en caracteristicas visuales.

La aceptacion de la inteligencia artificial en la
toma de decisiones clinicas depende de poder
entender el proceso de toma de decisiones fun-
damental para sus predicciones. Un enfoque
para interpretar los diagndsticos del modelo es
la recuperacion de imdgenes basada en conte-
nido, un método para recuperar imagenes de
adiestramiento que son visualmente similares
a una imagen de prueba. Este método puede
tranquilizar al médico si todas las imagenes de
adiestramiento recuperadas tienen el mismo
diagnéstico que el diagnéstico predicho. Un
segundo enfoque es resaltar pixeles en una
imagen mas relevantes para la prediccién de un
modelo, utilizando métodos como el mapeo de
prominencia. Un tercer enfoque es ver a través
de los ojos de un modelo trazando un atlas de
activacion que muestra como cambios sutiles, en
particular caracteristicas visuales, pueden incli-
nar al modelo a elegir un diagnéstico sobre otro.

Mariana Herrera Ocampo

Perez S, Nguyen B, Tosti A. Drug-induced scarring
and permanent alopecia (Alopecia cicatricial y
permanente inducida por medicamentos). ] Am
Acad Dermatol Rev 2024; 1: 42-60. https://doi.
0rg/10.1016/j.jdrv.2024.06.002

Introduccion: la alopecia inducida por medica-
mentos se manifiesta como efluvio telégeno o
anageno transitorio, pero rara vez puede ocurrir
una alopecia permanente o persistente. Los
fenotipos no inflamatorios incluyen: alopecia
permanente-persistente después de la quimio-
terapia y alopecia persistente después de la
terapia con inhibidores de la via Hedgehog.
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Los padecimientos inflamatorios cicatrizantes
incluyen: liquen plano pilar, foliculitis decal-
vante y dermatosis pustulosa erosiva de la piel
cabelluda después del tratamiento con varios
agentes inmunobioldgicos.

Métodos: se realizé una busqueda bibliogréfica
de articulos que describieran pacientes con alo-
pecia permanente inducida por medicamentos
publicados antes de febrero de 2024. Dos revi-
sores seleccionaron los articulos y se incluyeron
si eran sobre paciente(s) con alopecia perma-
nente-persistente inducida por medicamentos.
Se excluyeron los articulos si eran estudios no
humanos, carecian de relevancia directa o de
texto completo.

Resultados: se incluyeron 76 articulos que in-
formaban sobre casos de alopecia cicatricial o
permanente inducida por medicamentos.

Alopecia permanente-persistente después de
quimioterapia: aunque la mayoria de los casos
de alopecia inducida por quimioterapia son
transitorios, ciertos regimenes de quimioterapia
estan estrechamente asociados con el riesgo de
alopecia inducida por quimioterapia perma-
nente-persistente (pCIA). Estos incluyen terapias
basadas en taxanos y busulfan, prescritas en com-
binacién con otros agentes quimioterapéuticos
(ciclofosfamida y adriamicina). El diagndstico de
alopecia inducida por quimioterapia permanente
se establece con crecimiento incompleto o nulo
del cabello seis meses después de suspender la
quimioterapia, con cabello muy corto y escaso
en patron de pérdida difusa o en parches. Los
hallazgos tricoscopicos incluyen: variabilidad en
el didmetro del cabello, aumento de los vellos
finos y reduccién de la densidad folicular con
unidades foliculares predominantemente de un
solo cabello. Los taxanos (docetaxel y paclitaxel)
se asocian con la alopecia inducida por quimio-
terapia permanente. Debido a que éstos casi
nunca se administran como tratamiento Gnico, la
alopecia inducida por quimioterapia permanente
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es mas comun en pacientes con regimenes de
quimioterapia de mdltiples farmacos.

Las estrategias preventivas incluyen la hipotermia
de la piel cabelluda con resultado del 80 al 90%
de los pacientes que reciben quimioterapia basa-
da en taxanos. El tratamiento incluye minoxidil
topico u oral o espironolactona oral después de
la suspension de la quimioterapia.

Alopecia inducida por terapia endocrina: los
inhibidores de aromatasa y los moduladores
selectivos del receptor de estrégeno (tamoxifeno,
letrozol, anastrozol y exemestano) se prescriben
como tratamiento coadyuvante contra el cancer
y se asocian con la alopecia inducida por terapia
endocrina. El patron de pérdida de cabello es
casi idéntico al de la alopecia androgenética,
pero también puede resultar en la pérdida de
cejas y pestanas. Responde favorablemente al
minoxidil tépico y puede observarse crecimiento
moderado del cabello con dutasterida.

Liquen plano pilar: alopecia cicatricial linfocitica
primaria, caracterizada por placas atréficas de
alopecia con eritema perifolicular y descama-
cién. Se asocia con inhibidores de la tirosina
cinasa, inhibidores de PD-1 e inhibidores de
TNF-alfa. Se identificaron 22 casos de liquen
plano pilar inducida por inhibidores de tirosina
cinasa (nilotinib o imatinib), inhibidores de PD-1
(nivolumab, pembrolizumab o avelumab), inhi-
bidores de TNF-alfa (infliximab, adalimumab o
etanercept). Suspender el medicamento puede
ocasionar el alivio rapido de la enfermedad,
raramente incluye el crecimiento del cabello.

Foliculitis decalvante: alopecia cicatricial neutro-
filica que se manifiesta con papulas dolorosas
y recurrentes en la piel cabelluda y exudado
purulento. La foliculitis decalvante inducida por
medicamentos puede ocurrir con inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(gefitinib, erlotinib, afatinib, lapatinib o cetuxi-
mab) y anticuerpos monoclonales (infliximab).
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Dermatosis pustulosa erosiva de la piel cabellu-
da: es una alopecia cicatricial neutrofilica que se
manifiesta con papulas en la piel cabelluda que
evolucionan hacia erosiones dolorosas y costras
con pérdida de cabello asociada. Puede ocurrir
con inhibidores de EGFR.

Alopecia persistente después de la terapia con
inhibidores de la via Hedgehog: la incidencia de
alopecia durante el tratamiento con inhibidores
de la via Sonic Hedgehog es del 40 al 60%.
Esta alopecia rara vez puede ser persistente o
permanente.

Conclusion: la alopecia permanente inducida
por medicamentos se estd observando cada
vez mds con la administracién de farmacos
citotéxicos e inmunomoduladores. La alopecia
inducida por quimioterapia permanente es una
alopecia persistente no inflamatoria estrecha-
mente asociada con regimenes de quimioterapia
basados en taxanos y busulfan. Las estrategias de
tratamiento son variables en eficacia e incluyen
prevencion con capuchas de enfriamiento de la
piel cabelluda o tratamiento posquimioterapia
con minoxidil o espironolactona. Las alopecias
cicatriciales inflamatorias pueden observarse con
inhibidores de tirosina cinasa, inhibidores de PD-
1, inhibidores de TNF-alfa, inhibidores de EGFR
y anticuerpos monoclonales. La respuesta al
tratamiento en cada caso es sumamente variable,
pero la evaluacién de las expectativas y com-
prension del paciente es decisiva en cualquier
estrategia de tratamiento. El reconocimiento
clinicoy el inicio de tratamiento rapidos pueden
mejorar los resultados del paciente y prevenir el
avance adicional de la pérdida de cabello.

Jimena Pérez Rubio

Huang P, Wen F, Wu Q, Zhang P, Li Q. The cau-
sal effect of atopic dermatitis on lung cancer:
A Mendelian randomization study (E/ efecto
causal de la dermatitis atopica en el cancer de
pulmén: estudio de aleatorizacion mendeliana).
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Skin Res Technol 2024; 30 (7): e13841. doi:
10.1111/srt. 13841

Introduccion: el cancer de pulmén se sitda
como la principal causa de muerte relacionada
con el cancer en todo el mundo. El desarrollo
de tratamientos dirigidos molecularmente y de
inmunoterapia ha mejorado la supervivencia. La
dermatitis atopica es la forma mds prevalente de
dermatosis inflamatoria, caracterizada por piel
eccematosa con prurito y recaidas; se asocia
con morbilidad psiquiatrica y disminucién de
la calidad de vida. Debido a la notable carga de
enfermedad del cancer de pulmén y la creciente
prevalencia de la dermatitis atépica, las comor-
bilidades de ambas pueden ser mds comunes.
Estudios epidemioldgicos sugieren que la der-
matitis atopica se asocia con la incidencia de
cancer e indican que podria aumentar el riesgo
de cancer en comparacion con la poblacion
sin dermatitis atépica. Los metandlisis previos
y varios estudios observacionales han mostrado
que la dermatitis atpica se asocia con menor
riesgo de cancer de pulmén en comparacion
con la poblacién sin dermatitis atopica. Se hizo
una aleatorizacién mendeliana para explorar el
efecto causal de la dermatitis atopica predictiva
genéticamente sobre el riesgo de cancer de
pulmén, con el objetivo de proporcionar nuevos
conocimientos del mecanismo por el que la der-
matitis atopica afecta la aparicion del cancer de
pulmén y una base tedrica para el tratamiento
clinico del cancer de pulmén.

Métodos y materiales: se usaron tres métodos ana-
|iticos de aleatorizacion mendeliana (MR): Inverse
Variance Weighted (IVW), MR-Egger y el método
de mediana ponderada (weighted median).

Resultados: el analisis VW mostré menor riesgo
de adenocarcinoma de pulmon en pacientes con

dermatitis atépica.

Discusion: este estudio evalGa de manera inte-
gral la relacion causal entre la susceptibilidad
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hereditaria a la dermatitis atépica y el riesgo de
cancer de pulmén. Los estudios observacionales
mostraron que la dermatitis atopica es un factor
de riesgo de céncer de préstata, linfoma no
Hodgkin, cancer de rinén y los canceres de piel
no melanoma. Mariam y su grupo recolectaron
datos de entrevistas de 1169 casos de cancer
de pulmén y 1486 controles de la poblacién
y encontraron que los sujetos que informaron
un antecedente de dermatitis atépica estaban
inversamente correlacionados con cédncer de
pulmén. La dermatitis atdpica se caracteriza
por aumento en las respuestas inflamatorias. Las
afecciones inflamatorias se relacionan con car-
cinogénesis a través de mecanismos de evasion
inmunitaria. Activan células inmunitarias, como
natural killers (NK) y las células T citotéxicas,
con roles decisivos en la vigilancia inmunitaria
contra tumores. Se ha planteado que la dermatitis
atépica reduce el riesgo de cancer a través de
sus estados inmunitarios sobreactivados. Estudios
mecanisticos revelaron que la IL-4 ejercia un
efecto antiproliferativo en células de cancer de
pulmoén no microcitico, mientras que la IL-13 hu-
mana recombinante retrasaba significativamente
el crecimiento tumoral en ratones de xenotras-
plante. La TSLP es un activador eficiente de las
células dendriticas que promueve la respuesta
inmunitaria mediada por Th2. La induccion sisté-
mica de TSLP ha impulsado una inmunidad Th2
significativa para prevenir la evolucién de la tu-
morogénesis desde la hiperplasia alveolar atipica
hasta el adenocarcinoma de pulmén. Ademas,
la IgE desempena un papel decisivo en el desen-
cadenamiento de respuestas inmunitarias contra
las células cancerosas, como en el pancreas, el
colony el recto. La subunidad MS4A2 del recep-
tor de alta afinidad de IgE se asoci6é con mejor
pronostico en pacientes con adenocarcinoma de
pulmén, lo que sugiere que la via de senaliza-
cién del receptor de IgE/IgE podria influir en la
aparicién del adenocarcinoma de pulmén. Estos
resultados experimentales apoyan firmemente
la idea de que la dermatitis atépica podria ser
un factor protector contra el cancer de pulmén,
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especialmente en pacientes con adenocarcino-
ma de pulmén. Este estudio imitd el entorno
de los ensayos clinicos aleatorios utilizando el
enfoque de aleatorizaciéon mendeliana. Cuando
las variantes genéticas se asignaron al azar como
variables instrumentales, pudo evitarse la cau-
salidad inversa. Las limitaciones de este estudio
incluyen que las variantes genéticas provienen
de muestras europeas; se necesitan estudios adi-
cionales para generalizar estos hallazgos a otras
razas. Ademas, este estudio sélo establecié una
asociacion causal entre las enfermedades, por
lo que se necesitan mas estudios para elucidar
los mecanismos moleculares especificos de la
relacion inversa entre la dermatitis atopica y el
adenocarcinoma de pulmén.

Jimena Pérez Rubio

Louchez A, El Aarbaoui T, Weill A, Gaudin O, et
al. Maintenance treatment of pemphigus with
rituximab in real life: A single-center study of
50 patients (Tratamiento de mantenimiento
en pénfigo con rituximab en la vida real). Ann
Derm Venereol 2024; 151 (2): 103264. doi:
10.1016/j.annder.2024.103264

Introduccion: el pénfigo es una enfermedad
autoinmunitaria ampollosa, poco frecuente,
que afecta a adultos de mediana edad. Su curso
es cronico, con recaidas repetidas que afectan
la calidad de vida y mortalidad inferior al 5%.
Los autoanticuerpos dirigidos contra los com-
ponentes del desmosoma, desmogleina o en
el pénfigo vulgar y el pénfigo superficial son
responsables de las ampollas y las erosiones
cutdneo-mucosas por acantdlisis. El rituximab,
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD-20,
ha aumentado la tasa de remisién completa y
reduce la dosis acumulativa y efectos adversos
de los corticosteroides.

Métodos: estudio observacional retrospectivo de
un solo centro que incluy6 a todos los pacientes
con diagnostico reciente de pénfigo (vulgar o
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superficial) que recibieron al menos el trata-
miento inicial con rituximab. El tratamiento de
mantenimiento con rituximab se administraba
s6lo cuando el clinico notaba un alto riesgo de
recaida en pacientes con pénfigo diagnostica-
do antes de 2018 y, de acuerdo con el NDCP,
en casos de pénfigo diagnosticado después de
2018. Durante la pandemia de COVID-19, las
infusiones de mantenimiento no siempre se
administraron segln el calendario del NDCP
debido al riesgo demostrado de COVID-19 en
pacientes con pénfigo tratado con rituximab. Se
comparo el porcentaje de pacientes entre los
que recayeron y los que no recayeron que ain
eran positivos para los anticuerpos anti-Dsg1 o
3 después del rituximab inicial.

Resultados: el andlisis incluyé a 50 pacientes,
de los que 27 eran mujeres (54%), con mediana
de edad de 58 anos. Treinta y cuatro pacientes
(68%) tenian pénfigo vulgar. El pénfigo se con-
sideré moderado a severo en 34 casos (68%,). El
rituximab se administré como terapia de primera
linea en 43 pacientes (86%). Los corticosteroides
sistémicos de 0.5 a 1 mg/kg/dia se combinaron
con rituximab en 37 casos (74%). Veintisiete
pacientes (54%) no recibieron terapia de man-
tenimiento, 13 (26%) siguieron un régimen
MT1 (5 antes de 2018 y 8 durante la pandemia
de COVID; 10 pacientes tuvieron 1 infusién de
mantenimiento y 3 tuvieron 2; cantidad media
de infusiones por paciente: 1.23, y 10 pacien-
tes (20%) tuvieron un régimen MT2 (incluidos
9 con una infusién en M6; cantidad media de
infusiones por paciente: 2.9. En total, después
de una mediana de seguimiento de 42 meses, 25
pacientes (50%) recayeron: 18/27 (67 %) pacien-
tes sin terapia de mantenimiento, 5/13 (38%) con
MT1y 2/10 (20%) con MT2. La probabilidad de
supervivencia libre de recaidas fue significativa-
mente menor entre los pacientes que recibieron
terapia de mantenimiento en comparacion con
los que no lo hicieron. En los pacientes que re-
cayeron, la mediana del tiempo hasta la recaida
después del rituximab inicial fue de 15 meses en
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el grupo sin mantenimiento, 30 y 28 meses en
los grupos MT1 y MT2, respectivamente. Entre
los 19 pacientes que recibieron una infusién de
rituximab en M6, 5 mostraron recaida (26%) des-
pués de una mediana de 30 meses (rango 18-31
meses) después del rituximab inicial. Entre los
13 pacientes que no recibieron corticosteroides
sistémicos al inicio, 6 (46%) tenian pénfigo leve,
4 (31%) tenian pénfigo moderado a severo. Entre
estos 13 pacientes, 4 (31%) recayeron: 3 en el
grupo sin tratamiento de mantenimientoy 1 en el
grupo MTT. Los valores de anticuerpos anti-Dsg
seguian siendo positivos después del tratamiento
inicial con rituximab en 8/21 (38%) pacientes
que no recayeron y en 12/24 (50%) pacientes
que recayeron. En el dltimo seguimiento, 39
(78%) pacientes estaban en remisiéon completa,
de los que 35 (89.7%) ya no recibian ningin
tratamiento sistémico con corticosteroides, 3
(7.7%) estaban recibiendo corticosteroides sis-
témicos y 1 (2.6%), dosis minimas de crema de
clobetasol. Los eventos adversos relacionados
con rituximab observados en la poblacién inclu-
yeron: sindrome coronario agudo con elevacién
del ST, reaccién anafilactoide de grado 3 y 4 e
infecciones bacterianas.

Discusion: el rituximab se propuso como trata-
miento de primera linea en el 86% de los casos,
lo que subraya el fuerte apego del equipo de
nuestro centro desde 2015 a las modalidades del
ensayo RITUX3, con mejoria significativa en la
tasa de remisiéon completa, asi como reduccién
de la dosis y de la duracién del tratamiento
con corticosteroides sistémicos. El estado de la
enfermedad al momento del dltimo seguimien-
to muestra la gran eficacia del rituximab, que
permitié a la mayoria de los pacientes (78%)
alcanzar la remision completa sin ningdn tra-
tamiento adicional con corticosteroides en la
mayoria de los casos. Este estudio confirma la
disminucion significativa del riesgo de recaida de
pénfigo tras el tratamiento inicial con la terapia
de mantenimiento. El tiempo medio hasta la
recaida fue del doble en pacientes con terapia
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de mantenimiento. El puntaje inicial del indice
de Area de la Enfermedad del Pénfigo (PDAI) y
las concentraciones de anticuerpos anti-Dsg a
los 3 meses del rituximab inicial proporcionan
un valor predictivo negativo del 84% del riesgo
de recaida y sugieren que estos criterios deben
usarse para identificar a la poblaciéon con mayor
riesgo de recaida, en quienes una infusion en
M6 esta justificada.

Conclusion: este estudio confirma el valor del
tratamiento de mantenimiento con rituximab.
La seguridad de rituximab es buena, incluso con
infusiones repetidas.

Jimena Pérez Rubio

Dec M, Arasiewicz H. Paraneoplastic syndro-
mes in patients with melanoma (Sindromes
paraneopldsicos en pacientes con melanoma).
Postepy Dermatol Alergol 2024; 41 (3): 251-
261. doi: 10.5114/ada.2024.141114

Introduccion: los sindromes paraneoplasicos son
manifestaciones no metastasicas asociadas con
tumores malignos ubicados en sitios anatémicos
distantes. A menudo, los sindromes paraneopla-
sicos pueden ser la indicacién clinica inicial o
predominante de un céncer subyacente y su
identificacion temprana puede facilitar la inves-
tigacion de una neoplasia adin no diagnosticada.
Aunque es comun que la piel se vea afectada
por trastornos del sistema nervioso periférico,
la aparicién de sindromes paraneopldsicos en
neoplasias cutdneas, como el melanoma, se ha
documentado con poca frecuencia. Este articulo
recopila la evidencia existente sobre los sindro-
mes paraneoplasicos asociados con melanoma.

Material y métodos: se realiz6 una bisqueda de
la bibliografia en las bases de datos PubMed y
Medline utilizando variaciones de las palabras
clave “melanoma” y “sindromes paraneoplasi-
cos”. La busqueda abarcé publicaciones desde
1986 hasta 2023. Se incluyeron estudios que
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documentaran pacientes con diagnéstico de
sindromes paraneoplasicos asociados con me-
lanoma; se recopilaron caracteristicas como
edad, sexo, localizacién, estadio, metdstasis,
tratamiento y recurrencia.

Resultados: se identificaron 392 articulos, de los
que se eliminaron 270 por no cumplir los criterios
de inclusién. La revisién incluy6 59 pacientes
diagnosticados con sindrome paraneoplasico
asociado con melanoma, documentados en 57
articulos originales. De estos pacientes, 34 eran
hombres (57.6%). La localizacion mas comdn
del melanoma fue en las extremidades (27.1%).
Se notificaron 26 tipos distintos de sindromes
paraneopldsicos; la retinopatia asociada con
el melanoma fue el més frecuente (42.3%). La
mediana de edad al diagndstico de retinopatia
asociada con el melanoma fue de 63 anos. En la
mayoria de los casos, el sindrome paraneoplasi-
co se diagnosticé concurrentemente o posterior
al melanoma. La curacién del sindrome para-
neoplasico tras el tratamiento del melanoma se
observé en el 42% de los casos.

Discusion: los sindromes paraneoplasicos son
manifestaciones no metastasicas que pueden
afectar mdltiples sistemas y son Gtiles como
indicadores de cancer subyacente. Aunque
son comunes en diversos tipos de cancer, su
coexistencia con neoplasias cutdneas, como
el melanoma, es poco frecuente. La retinopa-
tia asociada con el melanoma es el sindrome
paraneopldsico mas reportado en pacientes
con melanoma, a menudo relacionado con la
enfermedad metastasica y se manifiesta como
ceguera nocturna de inicio agudo. El tratamiento
de los sindromes paraneopldsicos en el contexto
del melanoma es desafiante y en muchos casos
los tratamientos inmunosupresores y esteroides
no son efectivos. La bibliografia sugiere que
la respuesta autoinmunitaria paraneopldsica
podria ser una defensa contra la propagacién
del melanoma, lo que complica la administra-
cién de inmunosupresores. La IglV ha mostrado
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eficacia en algunos casos de pérdida de vision
asociada con retinopatia asociada con el mela-
noma, pero su aplicacion generalizada requiere
mas investigacion. Los sindromes neurolégicos
paraneopldsicos asociados con el melanoma
abarcan una variedad de afecciones, como la
degeneracion cerebelosa y el sindrome opso-
clono-mioclono. Estos trastornos, aunque poco
frecuentes y reconocidos, necesitan mayor aten-
cién para determinar su verdadera incidencia y
mejorar su tratamiento.

Conclusion: aunque los sindromes paraneopla-
sicos son menos frecuentes en melanoma en
comparacién con otros tipos de cancer no cuté-
neo, su identificacion y tratamiento adecuados
son decisivos. Los médicos deben estar atentos a
la posibilidad de sindromes paraneoplasicos en
pacientes con melanoma para proporcionar un
diagndstico temprano y un tratamiento oportuno,
lo que mejora los resultados clinicos.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Garcia-Mouronte E, Pérez-Gonzalez LA,
Naharro-Rodriguez ], Fernandez Guarino M.
Understanding active photoprotection: DNA-
repair enzymes and antioxidants (Entendiendo
la fotoproteccion activa: enzimas reparadoras
del ADN y antioxidantes). Life (Basel) 2024; 14
(7): 822. doi: 10.3390/1ife14070822

Introduccion: la fotocarcinogénesis es el proceso
mediante el cual la radiacién ultravioleta (RUV)
de la luz solar contribuye al cancer de piel. La
RUV dana el ADN directamente o mediante la
producciéon de especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que genera mutaciones vy, a la larga,
puede causar cancer de piel. El dafio crénico
y las mutaciones en genes como p53 vy la ac-
tivacién de oncogenes y vias de sefializacion
también juegan un papel importante en este
proceso. El fotoenvejecimiento resulta de la
exposicion crénica a RUV, causa hiperpigmen-
tacion y pérdida de elasticidad de la piel. Los
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rayos UVA y UVB dafan el coldgeno vy la elasti-
na, lo que acelera el envejecimiento de la piel.
Ademas, la exposicién a la luz azul de disposi-
tivos electrénicos puede contribuir al dafio del
ADN y a la hiperpigmentacién. Los protectores
solares de amplio espectro y otros productos
con antioxidantes pueden ayudar a prevenir y
mitigar estos efectos. La fotoproteccién incluye
medidas para prevenir los efectos nocivos de la
RUV. Los protectores solares contienen filtros
que bloquean RUV y luz visible, pueden ser pa-
sivos (reflejan la radiacién) o activos (previenen
el daio oxidativo). Los compuestos antioxidantes
y enzimas reparadoras del ADN forman parte de
la fotoproteccién activa y su eficacia y seguridad
estan en revision, porque la mayor parte de los
estudios se centran en modelos preclinicos o
animales.

Enzimas reparadoras del ADN: fotoliasas: para
reparar los dafios generados por la exposicion a
la RUYV, se han desarrollado mecanismos como
la reparacion por escisién de nucleétidos y la
fotorreactivacion, que utiliza fotoliasas. Las
fotoliasas, enzimas basadas en flavoproteinas
que absorben luz azul, reparan el ADN danado
mediante transferencia de electrones, devol-
viendo los fotoproductos a su estado original.
Sin embargo, los mamiferos, incluidos los hu-
manos, utilizan principalmente reparacién por
escision de nucleétidos porque han perdido
la capacidad de fotorreactivacion. El uso de
fotoliasas tépicas ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de queratosis actinicas y otras
afecciones relacionadas con dano por RUYV,
como el xeroderma pigmentoso. Varios estudios,
incluidos ensayos controlados con distribucion
al azar y observacionales, han respaldado su
eficacia. Las fotoliasas se obtienen de algas como
Anacystis nidulans y se aplican, generalmente, en
combinacién con protectores solares. El primer
ensayo que mostro la reduccién de dimeros de
ciclobutano de pirimidina en la piel humana
usando fotoliasas tépicas tuvo lugar en 2000.
En este estudio, se expuso la piel a RUVB vy se
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traté con un hidrogel que contenia fotoliasas
encapsuladas; se demostré que las fotoliasas
reducen las concentraciones de dimeros de ci-
clobutano de pirimidina de manera dependiente
del tiempo. Ademas, se investigé la capacidad
de las fotoliasas para revertir parcialmente la
inmunosupresion inducida por UV, aunque el
efecto fue limitado. Se ha demostrado que las
fotoliasas tépicas son eficaces para reducir el
recuento de lesiones de queratosis actinicas y
reducir pardmetros clinicos, como el eritema
y la descamacién. Las tasas de curacion de las
lesiones de queratosis actinicas varian, con un
20 al 100% de alivio reportado en los estudios.
Puig y su grupo evaluaron la eficacia de los tra-
tamientos con fotoliasas topicas en la queratosis
actinicas utilizando dermatoscopia y micros-
copia confocal de reflectancia. Se traté a 11
pacientes con fototipo bajo y se observé que las
fotoliasas topicas lograron la eliminacion com-
pleta o parcial de las lesiones en un porcentaje
significativo. Sin embargo, un estudio posterior
de Moscarella y su grupo, con una muestra mas
grande y un seguimiento mas largo, no replico
estos resultados y encontré diferencias no sig-
nificativas entre fotoliasas tépicas y SPF50+.
Aunque las fotoliasas tépicas son efectivas para
reducir el dafo por RUV y mejorar la elimi-
nacion de lesiones de queratosis actinicas, la
comparacion de su eficacia con el uso sélo de
protectores solares y otros tratamientos varia. La
proteccion solar continua y la prevencién de la
exposicion al sol siguen siendo esenciales para
la proteccién a largo plazo contra el dano del
ADN inducido por UV.

Antioxidantes: vitaminas C y E: la vitamina E
(a-tocoferol) es conocida por sus efectos an-
tioxidantes que ayudan a neutralizar especies
reactivas de oxigeno y a reducir el dafo por la
radiacién UV. Su combinacién con vitamina C
y acido ferdlico puede potenciar estos efectos
y minimizar la oxidacién de la vitamina E. Sin
embargo, algunos estudios sugieren que el uso
de derivados de ésteres de vitamina E sin estabi-
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lizadores podria asociarse con mayor riesgo de
cancer de piel, aunque estos hallazgos no estan
confirmados.

Polypodium leucotomos: es un helecho tropical
que contiene propiedades antioxidantes y foto-
protectoras. Su extracto es abundante en acido
cafeico y ferdlico y muestra efectos protectores
contra el dafio UV, la peroxidacion de lipidos y
la inflamacién. Los estudios sugieren que pue-
de ser efectiva en la prevencion de queratosis
actinicas y otros trastornos cutdneos, aunque se
necesita mas investigacién sobre su seguridad
y efectividad en comparacion con protectores
solares topicos.

Polifenoles del té verde: algunos estudios en
modelos animales y humanos han demostrado
que los extractos de té verde pueden reducir el
eritema inducido por UVB, el dafio al ADN y
la inmunosupresién. Sin embargo, los estudios
tienen limitaciones, como muestras pequefas
y periodos de seguimiento cortos, por lo que
se necesitan mads ensayos para determinar su
eficacia en la prevencion del cancer de piel y el
fotoenvejecimiento. Los antioxidantes, incluidos
las vitaminas C y E, Polypodium leucotomos y
los polifenoles del té verde, ofrecen potenciales
beneficios en dermatologia, pero se requiere
mas investigacion para confirmar su efectividad
y seguridad en diversas aplicaciones clinicas.

Conclusion: existe un gran avance en la foto-
proteccion activa mediante enzimas reparadoras
del ADN y antioxidantes naturales. Esta revision
muestra la importancia de superar los métodos
convencionales de proteccién solar, buscando
intervenciones que no sélo prevengan sino
también reparen parcialmente el dafo solar. El
analisis de investigaciones recientes demuestra
que las fotoliasas, el extracto de Polypodium
leucotomos y otros compuestos bioactivos ofre-
cen mdltiples beneficios, como la proteccién
de la piel, la reduccion de mutagénesis y carci-
nogénesis, y la prevenciéon del envejecimiento
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prematuro. Estos compuestos, especialmente en
combinaciones terapéuticas, muestran un gran
potencial. Sin embargo, se requiere mas inves-
tigacion para entender mejor sus mecanismos,
formulaciones y eficacia clinica.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Foo VH, Yueh LH, Mehta JS, Ong HS. Acute and
chronic ocular outcomes in SJS/TEN patients
treated with oral ciclosporin vs intravenous
immunoglobulin (Manifestaciones oculares
agudas y cronicas en pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica
tratados con ciclosporina oral vs inmunoglobu-
lina intravenosa). Front Med (Lausanne) 2024;
11: 1398506. doi: 10.3389/fmed.2024.1398506

Introduccion: el sindrome de Stevens-Johnson'y
su variante mas severa, la necrdlisis epidérmica
toxica, son enfermedades agudas de la piel y
las membranas mucosas, de alivio espontaneo,
con posibles complicaciones que amenazan la
vida. Las complicaciones oculares ocurren en
el 50-88% de los pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson-necrolisis epidérmica toxica
en la fase aguda, y cerca del 80% experimentan
complicaciones oculares a largo plazo. Estas
complicaciones crénicas incluyen la neovas-
cularizacion corneal y defectos epiteliales
persistentes, asi como enfermedades conjun-
tivales, que pueden causar sequedad ocular
y simbléfaron. Las cicatrices corneales y la
inflamacién crénica pueden llevar a la pérdida
visual permanente y malestar ocular signifi-
cativo. Existen asociaciones inmunomediadas
entre la aparicion del sindrome de Stevens-
Johnson-necrdlisis epidérmica téxica y ciertos
medicamentos, infecciones y etnias. El trata-
miento estandar actual es principalmente de
soporte, aunque recientemente se han introdu-
cido tratamientos inmunomoduladores, como
corticosteroides sistémicos, inmunoglobulinas
intravenosas (IglV), ciclosporina A 'y biolégicos
anti-TNF, pero la evidencia definitiva de la
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efectividad de estas intervenciones sigue siendo
insuficiente. Los estudios previos han mostrado
resultados contradictorios en cuanto a la efectivi-
dad de ciclosporina A e IglV, y no hay consenso
en cuanto a las dosis y duracién del tratamiento.
Este estudio tiene como objetivo comparar las
complicaciones oculares agudas y crénicas en
pacientes que recibieron ciclosporina A sistémi-
ca o IglV durante las etapas agudas del sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica.

Métodos: se realizé una revision retrospectiva de
los registros médicos de pacientes ingresados en
el Hospital General de Singapur con diagnosti-
co de sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica o sindrome de Stevens-Jo-
hnson-necrdlisis epidérmica toxica superpuesto,
que fueron remitidos al departamento de Oftal-
mologia entre enero de 2011 y diciembre de
2017. Se incluyeron pacientes con un segui-
miento oftalmolégico de al menos 6 meses y se
excluyeron los tratados con cuidados de soporte,
quienes recibieron corticosteroides sistémicos,
asi como los pacientes con antecedentes de
cirugia corneal o conjuntival. Los pacientes
considerados para recibir ciclosporina A oral o
IglV eran mayores de 18 afos, ingresados hasta
7 dias después del inicio de las ampollas y con
actividad progresiva de la enfermedad. El andlisis
estadistico se hizo usando SPSS version 28, con
valores continuos expresados como mediana
(rango intercuartilico) y las variables categéricas
como frecuencias en porcentajes. Se compararon
los resultados entre los pacientes que recibieron
ciclosporina Ay los que recibieron IglV durante
la fase aguda. También se evalué la relacion entre
las puntuaciones oculares agudas y crénicas con
otras variables; se definié un tamano de muestra
necesario para detectar diferencias significativas
entre los grupos. Se considero estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados: el estudio incluy6 a 18 pacientes

con sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica, de los que 8 recibieron
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IglV y 10 ciclosporina A. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas basales entre
ambos grupos, aunque se observé mayor inci-
dencia de afectacion corneal severa en el grupo
de ciclosporina A (60%) en comparacion con el
grupo de IglV (25%). Durante el seguimiento a
largo plazo, se encontr6 que un mayor porcen-
taje de pacientes en el grupo de ciclosporina A
tuvo complicaciones oculares crénicas, como
defectos epiteliales persistentes en comparacion
con el grupo de IglV. Ademas, dos pacientes del
grupo de ciclosporina A requirieron intervencio-
nes quirdrgicas oculares adicionales, mientras
que ninguno en el grupo de IglV las necesito.
El analisis secundario mostré que los pacientes
con mayor afectacion ocular aguda, medida por
la puntuacién de Gregory y el COCS, tenian
mas probabilidades de padecer complicaciones
oculares crénicas. Los pacientes con una pun-
tuacion de Gregory mas alta fueron los sujetos
con antecedente de necrolisis epidérmica toxica
y afectacion de la mucosa perianal.

Discusion: a pesar de la evidencia previa que
sugiere que ciclosporina A e IglV pueden redu-
cir la mortalidad en pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica,
este estudio no encontré diferencias significa-
tivas en la afectacion ocular aguda o crénica
entre los pacientes tratados con ciclosporina A
o IglV. Sin embargo, se observo tendencia hacia
mayor incidencia de complicaciones corneales y
palpebrales crénicas en el grupo de ciclosporina
A. Esta tendencia podria relacionarse con la
mayor gravedad de la afectacion corneal aguda
observada en este grupo.

Conclusion: se sugiere que la administracion de
IglV en la fase aguda podria ofrecer una mejor
proteccién contra la inflamacién ocular crénica
en comparacién con ciclosporina A, aunque se
necesitan estudios mas amplios para confirmar
estos hallazgos. Ademas, los pacientes con
una mayor afectacion ocular aguda podrian
beneficiarse de un seguimiento mas cercano
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y de intervenciones tempranas para reducir la
morbilidad visual a largo plazo.
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Introduccioén: la alopecia frontal fibrosante es
una forma folicular de liquen plano que provoca
pérdida de pelo irreversible predominantemente
en mujeres posmenopausicas. Un estudio ge-
nético identific6 que el cambio de una serina
por una asparagina en el locus 2p22.2 del ci-
tocromo 1B1 incrementa el riesgo de alopecia
frontal fibrosante. Este cambio provoca que el
CYP1B1 tenga mayor estabilidad al aumentar su
concentracion intracelular. Los anticonceptivos
orales combinados consisten en una mezcla
de estrégenos sintéticos y progesterona, que
son sustrato del citocromo 1B1. La hipotesis
del estudio fue que el alelo modificado de CYP
1B1 puede elevar el riesgo de alopecia frontal
fibrosante en pacientes con alta exposicién a
hormonas sexuales exdgenas. Esta asociacion
se observé previamente en un par de gemelas
heterocigéticas portadoras del alelo de riesgo
de CYP1B1. Una de ellas manifesté alopecia
frontal fibrosante y la otra no. La gemela con el
padecimiento tenia antecedente de consumo de
anticonceptivos orales combinados por 5 afos.

Métodos: se incluyeron pacientes britanicas
blancas con alopecia frontal fibrosante en quie-
nes estuviera disponible informacion sobre su
genotipificacién y administracion de anticon-
ceptivos orales combinados. Seleccionaron a
pacientes control sin alopecia frontal fibrosante,
pero con administraciéon de anticonceptivos
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orales combinados y se emparejaron con casos
de alopecia frontal fibrosante de acuerdo con la
edad y ascendencia genética. La presencia del
alelo 2p22.2 se analiz6 con modelos de regre-
sion logistica para identificar la asociacion con
alopecia frontal fibrosante.

Resultados: el grupo de casos con alopecia
frontal fibrosante consté de 489 pacientes, la
edad media fue de 65.8 afos y el 75.7% tenian
antecedente de consumo de anticonceptivos
orales combinados. El grupo control const6 de
34,254 pacientes sin alopecia frontal fibrosante,
la edad media fue de 65 anos y el 91% tenia
antecedente de consumo de anticonceptivos
orales combinados. La asociacion del alelo
2p22.2 se demostré en la cohorte de pacientes
con alopecia frontal fibrosante con una razén
de momios de 1.90; es decir, las pacientes con
el alelo 2p22.2 modificado tenian 1.9 veces mas
riesgo de padecer alopecia frontal fibrosante.
Al separar la cohorte por consumo de anti-
conceptivos orales combinados, se evidencio
la asociacion entre éste y la alopecia frontal
fibrosante. Un modelo de interaccion genética-
ambiental demostré un riesgo aumentado entre
alteraciones del alelo 2p22.2, consumo de
anticonceptivos orales combinados y padecer
alopecia frontal fibrosante.

Discusion: este estudio proporciona evidencia
de la interaccién de modificaciones del CYP1BT1,
consumo de anticonceptivos orales combinados
y riesgo de alopecia frontal fibrosante, lo que
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refuerza las hipotesis existentes de su patogénesis
en cuanto a la combinacién de factores genéti-
cos y ambientales. El cambio de una serina por
una asparagina conduce a concentraciones mas
altas de CYP1B1 intracelular y un metabolismo
potencialmente elevado de hormonas sexuales,
incluidas las que forman parte de las formula-
ciones de anticonceptivos orales combinados.
Sin embargo, debido a que CYP1B1 también
se ha asociado con la regulacién de células in-
munitarias, no puede descartarse su papel en la
aparicion de alopecia frontal fibrosante a través
de una via inmunoldgica.

Limitantes: en este estudio no se recab6 infor-
macioén sobre el tipo de anticonceptivos orales
combinados y la duracién de su consumo. Para
tener evidencia con mas sustento de esta asocia-
cién es necesario efectuar estudios prospectivos
con una cohorte de mayor cantidad de pacientes
y en los que se recopilen mds detalles de la
exposicion a otros tratamientos hormonales y
antecedentes de exposicion prolongada a hor-
monas enddgenas, como menarquia temprana,
menopausia tardia y multiparidad.

Conclusioén: los hallazgos de este estudio sugie-
ren una posible interaccion genética-ambiental
entre el alelo 2p22.2 del CYP1B1 y el con-
sumo de anticonceptivos orales combinados
en pacientes femeninas con alopecia frontal
fibrosante.

Mariana Herrera Ocampo
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