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EDITORIAL
Dermatol Rev Mex 2026; 70 (4): 473-475.
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Dermatologia y crisis ecologica: la piel

como organo centinela

Dermatology and the ecological crisis: The

skin as a sentinel organ.

La piel no solo refleja el estado de salud del
individuo, también refleja el estado del planeta
que habitamos. Como barrera biolégica y érgano
visible, la piel actda hoy como un verdadero
centinela de la crisis ecolégica global porque
el 6rgano de mayor superficie del organismo
y en contacto permanente con el exterior es,
probablemente, uno de los primeros tejidos en
expresar el deterioro ambiental.

En los dltimos anos quienes ejercemos la derma-
tologia hemos comenzado a observar cambios
que van mas alla de la ciencia pues la piel parece
reaccionar cada vez con mayor intensidad al
entorno ambiental alterado, sobre todo en las
dermatosis inflamatorias.

El consultorio dermatolégico se ha convertido,
lenta y silenciosamente, en un espacio donde
también se manifiesta la crisis climdtica; muchas
veces el motivo de la consulta no es una lesion
cutanea, es una piel que perdi6 el equilibrio en
un mundo que también lo ha perdido.

El incremento progresivo de la radiacién ultra-
violeta, la alteracion de la capa de ozono (que
se han senalado como causantes del aumento
de cancer de piel), el efecto invernadero vy el

www.nietoeditores.com.mx

aumento de la temperatura global por encima de
los dos grados Celsius, producen las subsecuen-
tes sequias y lluvias atipicas, que condicionan
modificaciones importantes en el equilibrio
ambiental.

A ello se suma la polucién por numerosos conta-
minantes emergentes, entre ellos nanoparticulas
y nanoplasticos, capaces de actuar como disrup-
tores endocrinos.

La alteracion de la calidad del agua y del aire es
favorecida por contaminantes fisicos, quimicos
y bioldgicos. Estan los pesticidas y fertilizantes
que, al filtrarse a mantos acuiferos, provocan eu-
trofizacion (crecimiento descontrolado de algas);
los metales pesados como el arsénico y el plomo;
el dioxido de azufre que, al reaccionar con el
agua, rapidamente la acidifica; los nitratos que,
cuando estan en concentraciones elevadas en el
agua potable, pueden disminuir la capacidad de
la sangre para transportar oxigeno al organismo.

Hoy, ante la creciente frecuencia de los incen-
dios forestales se aplican los retardantes de fuego
que contienen grandes cantidades de compues-
tos nitrogenados que se filtran a los mantos
acuiferos. Entre los contaminantes domésticos
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estan los productos orgdnicos eliminatorios
persistentes, productos de limpieza y desechos
alimentarios. Mencién importante debe hacerse
a los productos farmacéuticos, hormonas, la
escorrentia minera y a todos los contaminantes
emergentes que afectan de manera significativa
la biodiversidad de la flora y la fauna.

Todos estos cambios contribuyen a la expansion
de la zoonosis, incluidas las enfermedades vecto-
riales, hacia nuevas areas geogréficas, asi como
la aparicion de mutaciones y nuevas especies.
Actualmente existen focos autéctonos de leish-
maniasis y dengue en latitudes previamente no
afectadas, por lo que se retarda el diagnostico
del padecimiento.

Los dermatdlogos debemos asumir una actitud
ecorresponsable frente a la relacién del medio
ambiente y la salud cutédnea. Existe un doble
objetivo: comprender la repercusién de los fac-
tores ecoldgicos en las enfermedades de la piel y
promover una practica dermatolégica respetuosa
y sostenible, que evite la sobreprescripcion vy el
consumismo cosmecéutico innecesario; asimis-
mo, favorecer procesos de fabricacion sostenible,
desde la seleccion del ingrediente y envase, hasta
la reduccion de empaques superfluos, ademds
de fomentar la educacién ambiental en nuestros
pacientes.

Todos somos actores climaticos. Cuidar el eco-
sistema representa también proteger la salud
cutdnea presente y futura. La crisis ecoldgica
exige una medicina consciente, preventiva y
humana, capaz no sélo de curar enfermedades,
sino también de dignificar la practica dermato-
l6gica.

The skin not only reflects the health status of the
individual, it also reflects the condition of the
planet we inhabit. As a biological barrier and
visible organ, the skin now acts as a true sentinel
of the global ecological crisis.

2026; 70 (4)

In recent years, those of us practicing derma-
tology have begun to observe changes that go
beyond science alone, as the skin seems to react
with increasing intensity to an altered environ-
ment.

The dermatology office has slowly and silently
become a space where the climate crisis is also
manifested. Often, the reason for consultation
is not merely a cutaneous lesion, but rather skin
that has lost its balance in a world that has lost
its own.

The skin, the body’s largest organ and one in per-
manent contact with the external environment,
is probably among the first tissues to express
environmental deterioration.

The progressive increase in ultraviolet radiation,
ozone layer depletion, the greenhouse effect, and
the rise in global temperature above 2 °C led to
droughts and atypical rainfall patterns, result-
ing in significant disruptions to environmental
balance.

Added to this contamination from numerous
emerging pollutants, including nanoparticles and
nano plastics, capable of acting as endocrine
disruptors.

The deterioration of water and air quality is driven
by physical, chemical, and biological pollutants.
Pesticides and fertilizers that seep into aquifers
can produce eutrophication (the uncontrolled
growth of algae): heavy metals such as arsenic
and lead; sulfur dioxide, which rapidly acidifies
water upon reaction; and nitrates, which at high
levels in drinking water may impair the blood'’s
ability to transport oxygen throughout the bodly.

Today with increasingly frequent wildfires, fire
retardants containing large amounts of nitrogen
compounds are applied and subsequently fil-
tered into water sources. Household pollutants

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11323
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also include persistent organic contaminants,
cleaning products, and food waste.

Special mention should also made of pharmaceu-
tical products, hormones, mining runoft, and all
emerging pollutants that significantly affect the
biodiversity of flora and fauna.

All these changes contribute to the expansion of
zoonoses, including vector-borne diseases, into
new geographic areas, as well as to emergence
of mutations and new species. Autochthonous
cases of leishmaniasis and dengue are currently
being reported in latitudes that were previously
unaffected.

Dermatologists must adopt an eco-responsible
attitude toward the relationship between the
environment and cutaneous health. There is
a dual objective: to understand the impact of
ecological factors on skin diseases and to pro-

Dermatologia
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mote respectful and sustainable dermatologic
practice by avoiding overprescription and un-
necessary cosmeceutical consumerism. Likewise,
efforts should be made to encourage sustainable
manufacturing processes, from ingredient and
packaging selection to the reduction of excessive
packaging, while also promoting environmental
education among our patients.

We are all climate actors. Protecting ecosystems
also means protecting present and future skin
health. The ecological crisis demands a con-
scious, preventive, and humane medicine, one
capable not only of treating disease, but also
dignifying dermatologic practice.

Griselda Woo Gonzélez
Dermatologa, practica privada,
Monterrey, Nuevo Leén, Mexico

griseldawoo@gmail.com
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Caracteristicas demograficas, clinicas
y terapéuticas de las personas con
hidradenitis supurativa atendidas

en centros de atencion médica
dermatologica en Colombia

Demographic, clinical and therapeutic
characteristics of people with hidradenitis
suppurativa treated in dermatological
medical care centers in Colombia.
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Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los
pacientes con hidradenitis supurativa en Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, retrospectivo, efectuado en pacientes
con hidradenitis supurativa de 2019 a 2023. Se utilizaron datos extraidos de las his-
torias clinicas. El andlisis comprendio técnicas estadisticas descriptivas y analiticas.

RESULTADOS: Se incluyeron 115 pacientes, de los que el 74% eran mujeres; la edad
media fue de 34 + 13 afios y tenfan, en promedio, 6.5 + 7.7 afios con la enfermedad.
La region axilomamaria (78.3%) y el area genital (27.8%) resultaron las zonas mas
afectadas, sobre todo en las mujeres. En cuanto a la gravedad de la enfermedad, el
36% estaba en un estadio de Hurley 1, el 30% en un estadio de Hurley 2 y el 34% en
el 3. Los tratamientos predominantes fueron antibiéticos orales (80%) y tépicos (44%),
mientras que los biolégicos (13%), concretamente adalimumab, se prescribieron para
los casos en estadios 2 y 3 de Hurley, por lo que mostraron una asociacion significativa
con la gravedad de la enfermedad (valor p = 0.010).

CONCLUSIONES: Este estudio contribuye a la evidencia existente de la hidradenitis
supurativa en Colombia al utilizar datos del mundo real. Se requieren estudios prospecti-
vos con poblacién colombiana para validar el papel pronéstico de ciertas caracteristicas
demogrdficas, clinicas y terapéuticas en la hidradenitis supurativa.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis; hidradenitis supurativa; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the demographic, clinical, and therapeutic characteristics of
patients with hidradenitis suppurativa in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cross-sectional studly, including patients
with a diagnosis of hidradenitis suppurativa from 2019 to 2023, using data from medical
records. The analysis included descriptive and analytical statistical methods.

RESULTS: There were included 115 patients; 74 % were women, with a mean age of 34
+ 13 years and an average of 6.5 + 7.7 years with the disease. The most affected areas
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were the axillomammary (78.3%) and genital (27.8%), mainly in women. In terms of
severity, 36 % had Hurley 1, 30% Hurley 2, and 34% Hurley 3. Oral (80%) and topical
(44 %) antibiotics were the most common treatments while biologics (13 %), especially
adalimumab, were prescribed in Hurley 2-3 cases, showing a significant relationship

with severity (p value = 0.010).

CONCLUSIONS: This study contributes to the existing body of evidence on hidradenitis
suppurativa in Colombia by utilizing real-world data. Prospective studies involving the
Colombian population are needed to validate the prognostic role of certain demographic,
clinical, and therapeutic characteristics in hidradenitis suppurativa.

KEYWORDS: Hidradenitis; Hidradenitis suppurativa; Colombia.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
inflamatoria crénica y recurrente que afecta a
la unidad folicular pilosebacea. Si bien puede
aparecer en cualquier zona del cuerpo, las areas
habitualmente afectadas son las regiones axilar,
inguinal, perianal, anogenital e inframamaria.’
La manifestacion clinica aguda incluye la coexis-
tencia de nédulos recurrentes, tractos sinusales
y abscesos que pueden dar lugar a cicatrices,
linfedema, contracturas y carcinoma de células
escamosas.? A falta de pruebas especificas, el
diagndstico de la hidradenitis supurativa se basa
en la observacioén clinica.?

La enfermedad comienza, generalmente, des-
pués de la pubertad y la mayor incidencia ocurre
entre los 30 y los 39 afnos; afecta tres veces mas
a las mujeres que a los hombres.? Debido a su
naturaleza crénica, la hidradenitis supurativa
tiene un efecto fisico y psicosocial negativo.* Los
factores de riesgo asociados con la hidradenitis
supurativa incluyen el tabaquismo, un indice
de masa corporal elevado y antecedentes fami-
liares de la enfermedad.®> Ademas, se relaciona

con enfermedades autoinmunitarias, sindromes
foliculares, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares y neoplasias.®

La prevalencia global de la hidradenitis supura-
tiva sigue siendo objeto de debate debido a las
diferencias en los métodos de medicion y en las
poblaciones utilizadas en los distintos estudios.”?
La tasa de prevalencia global agrupada de la hi-
dradenitis supurativa fue del 0.3% (0.2-0.6%). El
analisis de subgrupos revel6 variaciones en la pre-
valencia; Europa muestra la prevalencia mundial
mas alta, con un 0.8%.”® En América del Sur se ha
estimado que varia entre el 0.01 y el 0.9%, similar
a la de Estados Unidos (0.1-0.4%,).7®

En Colombia existe una cantidad limitada de
investigaciones extensas acerca de la hidradenitis
supurativa. En la actualidad hay dos estudios de
prevalencia de la enfermedad, asi como una ca-
racterizacién demografica y clinica que incluye
24 pacientes.”'° Los estudios de prevalencia han
estimado 7.4 casos por 100,000 habitantes entre
2013 y 2017. Ademas, se ha observado un au-
mento de 5.4 en 2015 a 15.2 por cada 100,000
habitantes en 2019."
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El objetivo de este estudio fue describir las ca-
racteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas
de los pacientes diagnosticados con hidradenitis
supurativa en Colombia, teniendo en cuenta la
creciente prevalencia de la enfermedad, su natu-
raleza cronica y el efecto significativo en la vida
de los pacientes. Ademas, el estudio pretendio tra-
tar el vacio de conocimiento de la manifestacion
clinica de la hidradenitis supurativa en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio no intervencionista, observacional, de
analisis retrospectivo, que incluy6 a pacientes
con diagnéstico de hidradenitis supurativa,
atendidos entre 2019 y 2023. Participaron cen-
tros de atencién a pacientes dermatolégicos
de Bogota, Barranquilla, Cali, Cartagena y
Valledupar. El estudio se hizo bajo la direccion
de Funinderma, centro médico especializado
en enfermedades autoinmunitarias y derma-
toldgicas. La recoleccion de datos implicé la
obtencién de informacion demogréfica y clinica,
asi como la utilizacién de sistemas de puntua-
cién para evaluar la gravedad de la enfermedad
y documentar el tratamiento de la hidradenitis
supurativa registrado en las historias clinicas.

Criterios de inclusion: adultos de uno y otro sexo,
mayores de 18 anos, con diagndstico confirmado
de hidradenitis supurativa tratados en centros de
atencion dermatolégica. Criterios de exclusion:
pacientes que no dieron su consentimiento para
el uso de sus historias clinicas en los estudios de
investigacion y pacientes con diagndstico dudo-
so 0 no confirmado de hidradenitis supurativa.

Los datos se recolectaron mediante un instru-
mento tipo encuesta estandarizada por médicos
generales en los centros participantes bajo la
supervision de especialistas en dermatologia y un
coordinador de campo. Se recogié informacion
de 115 pacientes con diagndstico de hidradenitis
supurativa. El tamafio de la muestra se establecio
por conveniencia (muestreo no probabilistico).

2026; 70 (4)

Analisis estadistico

Se utilizaron métodos estadisticos descriptivos
para resumir la informacion demogréfica y cli-
nica. Para las variables categoricas se calcularon
las frecuencias absolutas y relativas. Para las
variables cuantitativas se calcularon la media y
la desviacion estandar. Los datos que faltaban
se consideraron una categoria aparte. Se explo-
raron las asociaciones entre las caracteristicas
demogréficas y clinicas con la gravedad segtn
la escala de Hurley, utilizando las pruebas y?* y
exacta de Fisher para las variables categoricas,
y ANOVA para las variables continuas. Las hi-
potesis se verificaron a un nivel de significacion
del 5% utilizando la versién 4.4.0 de R.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité ético de
investigacion de la Fundaciéon ALZAK con el
codigo CEI-ALZAK-0124-1 y el acta 014 del 31
de enero de 2024.

RESULTADOS

Se incluyeron 115 pacientes (Cuadro 1). La pro-
porcién de varones (26%) y mujeres (74%) fue de
3.5 varones por cada 10 mujeres. La edad media
fue de 34 + 13 anos. El 68.7% residia en una zona
urbana. El 81.7% de los individuos declararon no
estar en su peso normal (definido por un indice de
masa corporal de 18.5 a 24.9). Cuadro 2

El 14% de los pacientes eran fumadores y el
48.4% tenia algun tipo de comorbilidad, las
dermatoldgicas (18%) fueron las mas frecuentes.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con
hidradenitis supurativa se detallan en el Cua-
dro 3. En promedio, los sujetos recibieron el
diagndstico de hidradenitis supurativa a los 33
+ 13 anos y padecieron la enfermedad durante
6.5 £ 7.7 afos. La escala de gravedad de Hur-
ley no se comunicé en el 50% de los casos y

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.10943
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con
hidradenitis supurativa (n = 115)

Caracteristicas n (%)

Sexo

Masculino 30 (26)

Departamento residencial

Cundinamarca 27 (23.4)

César 12 (10.4)

Valle del Cauca 5 (4.3)

No disponible

Urbana

79 (68.7)

No disponible 31 (27)

Ninguno 1(0.9)

Secundaria 22 (19.3)

Universidad-posgrado 21(18.2)

la escala International Hidradenitis Suppurativa
Severity Score (IHS4) no se utilizé en ninguno de
los casos. De los pacientes con informacion de
Hurley, el 66% se clasifico entre los niveles 1y
2. En cuanto a la calidad de vida, la escala DLQI
(Dermatology Life Quality Index) mostré que el
53% tenia un deterioro de leve a moderado,
mientras que el 24% informé un gran deterioro.

La zona axilomamaria fue la mas afectada (78%),
seguida de la genital (28%). Las mujeres tenian
una cantidad significativa de lesiones en la zona
genital (34%) en comparacion con los hombres

Dermatologia

Cuadro 2. Comorbilidades de las personas con hidradenitis
supurativa (n = 115)

Caracteristicas n (%)

Estado nutricional segiin el indice de masa
corporal (IMC)

Bajo peso (IMC < 18.5) 36 (31.3)
Peso normal (IMC 18.5-24.9) 21(18.2)
Sobrepeso (IMC 25-29.9) 34 (29.5)
Obesidad (IMC > 30) 8 (6.9)
No disponible 16 (13.9)
Tabaquismo
No 97 (84)
Si 16 (14)
No disponible 2(2)
Frecuencia de consumo de tabaco
Antiguo fumador 2(12.5)
Fumador diario 10 (62.5)
Fumador ocasional 1(6.2)
No disponible 3(18.7)
Antecedentes de afecciones dermatoldgicas 21 (18)
Acné 15 (13)
Dermatitis seborreica 3(2.6)
Rosacea 2(1.7)
Psoriasis 1(0.9)
Dermatitis atépica 1(0.9)
Otros 4 (3.5)
Antecedentes cardiovasculares 16 (14)
Enfermedades cardiovasculares 0
Hipertension 14 (12)
Dislipidemia 2(1.7)
Antecedentes de enfermedades endocrinas 14 (12)
Diabetes mellitus tipo 2 10 (8.7)
Hipotiroidismo 2(1.7)
,.Antec'edentes de enfermedad inflamatoria 10.9)
intestinal
Enfermedad de Crohn 0
Colitis ulcerosa 1(0.9)
Antecedentes psiquiatricos 4(3.5)
Depresion 2(1.7)
Ansiedad 1(0.9)
Otros 2(1.7)
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con hidradenitis supurativa estratificadas por sexo

Caracteristicas Lkl flanitniss, L, Valor p?
4 ‘ n=115 n=30 n=85 F

Edad al momento del diagnéstico en afos

Duracion de la enfermedad en afios 6.5 7.6 6 0.4

Clasificacién Hurley 0.7

No disponible 54 14 40

No disponible 115 30 85

0-1: sin efecto en la calidad de vida 8 3 5

6-10: efecto moderado en la calidad de vida 8 3 5

21-30: efecto extremadamente grande en la calidad de vida 1 1 0

Subtipos de hidradenitis supurativa

Axilar 90 23 67 0.8

Gldteos 16 5 11 0.8

Cantidad de lesiones 1.63 1.47 1.68 0.2

Axila 89 24 65 0.7

Genitales externos 6 0 6 0.3

‘

Area pubica 4 1 3 > 0.9

Torax 12 0 12 0.034

Cabeza 2 2 0 0.066

Region retroauricular 2 2 0 0.066

Prueba t de Student, exacta de Fisher, x> de independencia.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.10943
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(10%). Del mismo modo, las mujeres tuvieron
mas lesiones en las zonas inguinal (40%), ma-
maria (14%), genitales externos (7.1%) y pubis
(3.5%). Por el contrario, el subtipo folicular del
fenotipo hidradenitis supurativa, caracterizado
por lesiones atipicas y foliculares, se obser-
v6 con mayor frecuencia en hombres (13%),
afectando especialmente la espalda (6.7%) y la
cabeza (6.7%).

El 42.6% de los pacientes disponian de trata-
miento al ingreso (Cuadro 4). Los detalles de
los tratamientos previos se muestran en el Cua-
dro 5. En los individuos con informacion (49 de
115; 42.6%), el 67.3% tenia tres 0 mas lineas
de tratamiento; los antibioticos orales fueron el
tratamiento mas comun (71%) en todo el calen-
dario de aplazamientos. Figura 1A

La clindamicina (28%) y la doxiciclina (25%)
fueron los antibidticos orales mas indicados.
En cuanto a los antibidticos tépicos, la clinda-
micina (33%) y el acido fusidico (27%) fueron
los mas notificados. El tratamiento con biol6-
gicos se observé en el 20% de los pacientes,
principalmente como tercera o cuarta linea de
tratamiento; el adalimumab fue el biol6gico mas
prescrito (82%).

En la primera visita, el 87% de los pacientes
cambiaron de tratamiento. Los detalles de las
medicaciones se ven en el Cuadro 6. La prescrip-
cién de antibioticos orales (80%), especialmente
doxiciclina (34%) y tépicos (44%), fue la mas
frecuente, sobre todo en los pacientes con
Hurley 1 (Figura 1B). Asimismo, los bioldgicos
(13%), especialmente adalimumab (92%), se
indicaron en los pacientes con Hurley 2 y 3. Sin
embargo, la mitad de los pacientes con cambio
de tratamiento no informaron de la gravedad de
la hidradenitis supurativa. Figura 1B y Cuadro 6

En los pacientes con datos suficientes para rea-
lizar asociaciones relacionadas con la gravedad
segln la escala de Hurley y las caracteristicas

Dermatologia
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demograficas y clinicas de la hidradenitis
supurativa (61/115; 53%) no se encontraron
asociaciones significativas entre la gravedad
de la hidradenitis supurativa y la mayor parte
de las variables clinicas y demograficas. Sélo
se observé una relacion significativa (valor p =
0.010) entre la prescripcién de biolégicos vy la
gravedad segtin la escala de Hurley. Cuadro 4

DISCUSION

Este estudio, basado en pruebas reales, permite
recopilar datos de las caracteristicas clinicas,
las comorbilidades y el tratamiento de la hidra-
denitis supurativa en Colombia. Los hallazgos
revelaron que muchos pacientes con hidradenitis
supurativa eran mujeres con obesidad, taba-
quismo activo y comorbilidades. La escala de
gravedad de Hurley fue ampliamente adoptada;
los antibidticos orales fueron los tratamientos
primario y secundario utilizados. Sélo los casos
mas graves (Hurley 2-3) requirieron tres o mas
lineas de tratamiento, incluida la administracion
de bioldgicos.

Los resultados de este estudio revelan que una
proporcion significativa de pacientes con hidra-
denitis supurativa eran mujeres (74%) con edad
media de 34 + 13 afios. Estos resultados concuer-
dan con las pruebas existentes que destacan la
prevalencia de la hidradenitis supurativa entre
las mujeres en los paises occidentales.''* En
Colombia, Fernandez y su grupo'® identificaron
3667 pacientes con hidradenitis supurativa en
registros administrativos, donde el 68% eran
mujeres y tenian entre 35 y 39 afos.

El sobrepeso y la obesidad fueron prevalentes
en este estudio (36.4% de las personas con hi-
dradenitis supurativa). Ademas, el tabaquismo,
otro factor de riesgo citado con frecuencia en
la bibliografia, se observé en el 14% de los
pacientes. Estos factores de riesgo bien docu-
mentados estan estrechamente relacionados
con la aparicién y las complicaciones de la
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Factores asociados con la gravedad de la hidradenitis supurativa

Caracteristica

Sexo
Masculino
Femenino

Edad de admision en afos

Estado nutricional
Bajo peso
Obesidad
Peso normal
Sobrepeso

Tabaquismo
No
St

Antecedente
Cardiovascular
Endocrino
Dermatolégico
Enfermedad inflamatoria intestinal
Psiquiatria

Subtipo de hidradenitis supurativa
Genital
Axilar
Folicular
Gliteos

Tratamiento anterior
Antibiético tépico
Antibiético oral
Tratamiento bioldgico
Laser
Cirugia

Tratamiento actual
Antibiético tépico
Antibidtico oral
Tratamiento biolégico
Cirugia

Laser

2Prueba exacta de Fisher; ANOVA unidireccional; prueba y? para la independencia.

Hurley 1,
n=22

17
36

10
14

10

15
0
2
0

Hurley 2,
n=18

14
32

12

= o . —

Hurley 3,
n =21

14
34

S O ~ W b

N O O U
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0.7

0.7
0.2

0.4

0.8
0.7
0.5
>0.9
0.3

0.9
0.10
0.2
0.3

0.7
0.6
0.3

0.6

>0.9
0.6

0.010

>0.9
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Cuadro 5. Detalle de los tratamientos previos del paciente
con hidradenitis supurativa al ingreso (n =49) (continda en
la siguiente columna)

Caracteristica

Dermatologia
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Cuadro 5. Detalle de los tratamientos previos del paciente
con hidradenitis supurativa al ingreso (n =49)

Caracteristica

Antibidtico tépico

Tratamiento biolégico 10

Cirugia 4

Otros tratamientos anteriores

Clorhexidina 1

Diclofenaco intramuscular 1

Gentamicina 1

Inyecciones 1

Penicilina benzatina 1

Retinoides 1

Nombre genérico de los antibidticos topicos recetados
anteriormente

Acido fusidico 4

Betametasona 1

Doxiciclina 1

Clindamicina 16

Cefalexina 7

Rifampicina 4

Dicloxacilina 2

Ampicilina

Ciprofloxacino

Meropenem

No disponible

Adalimumab 9

Secukinumab 1

hidradenitis supurativa.''*'3 El sobrepeso
puede provocar obstruccién folicular en zonas
del cuerpo con pliegues cutaneos, como la
zona abdominal,’ lo que lo convierte en un
factor contribuyente destacado. En Colombia
se desconocia el porcentaje de pacientes con
hidradenitis supurativa afectados por obesidad,
a pesar de la alta prevalencia de obesidad
en adultos en el pais (18.7%)."* En la regi6n
latinoamericana un estudio efectuado en Argen-
tina' revel6 que el 47% de los pacientes con
hidradenitis supurativa tenian sobrepeso, lo que
coincide con los resultados de otros estudios
acerca de esta enfermedad.’® De hecho, se ha
observado que el riesgo de padecer hidradenitis
supurativa aumenta 1.1 veces por cada unidad
adicional de indice de masa corporal.’”

Asimismo, el tabaquismo activo por si solo
aumenta el riesgo de hidradenitis supurativa,
incluso, 12.5 veces."” En consecuencia, en los
paises occidentales se ha observado una elevada
prevalencia de fumadores o exfumadores con
hidradenitis supurativa. Por ejemplo, Bettoli y
colaboradores'® informaron una prevalencia de
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Figura 1. A. Antibidticos orales y topicos indicados con mayor frecuencia en los pacientes con escala de Hurley
1. B. El biol6gico adalimumab se indicé a los pacientes con escala de Hurley 2 y 3.

fumadores o exfumadores del 67.7% en una
cohorte italiana de esta enfermedad. Del mismo
modo, Dudink y su grupo'® descubrieron que el
73% de los pacientes con hidradenitis supurativa
eran fumadores o exfumadores en la poblacién
alemana.

En este estudio, el 48.4% de los pacientes tenian,
al menos, una comorbilidad; las enfermedades
dermatoldgicas y endocrinas fueron las mas
frecuentes. Se ha observado que los individuos
con hidradenitis supurativa suelen padecer
diversas comorbilidades; las enfermedades
cardiometabdlicas son especialmente prevalen-
tes." Por ejemplo, Zimman y colaboradores'®
identificaron la dislipidemia como su principal
comorbilidad. Por otro lado, Dudink y su gru-
po'® hallaron mayor cantidad de enfermedades

inflamatorias concomitantes, como la espondi-
loartritis y la artritis reumatoide.

Gar y su grupo'® llevaron a cabo una revisién
exhaustiva de las pruebas disponibles e identi-
ficaron un amplio espectro de comorbilidades
relacionadas con la hidradenitis supurativa,
desde el acné hasta la depresién. Gar y cola-
boradores' concluyeron que la deteccion de
comorbilidades varia segtin los estudios en fun-
cién de los factores de riesgo, los antecedentes
del paciente y la valoracién del especialista al
momento de identificarlas.

En cuanto a la gravedad de la hidradenitis supu-
rativa, el 66% de los casos se clasificaron como
estadio 1-2 de Hurley, con lesiones predomi-
nantemente en las zonas axilomamaria (78.3%)
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Prescripcién de tratamientos en la consulta de ingreso por nivel de gravedad segiin la escala de Hurley en pacientes

con hidradenitis supurativa

Total, Hurley 1, Hurley 2, Hurley 3,

Antibiético tépico

Antibiético oral

Tratamiento bioldgico

Cirugia

Laser

Otros

Otros tratamientos actuales
Inyecciones
Clorhexidina
Isotretinoina
Acido félico
Crema de betametasona
Espironolactona
Metotrexato
Sulfadiazina de plata

No disponible

Nombre genérico de los antibi6ticos tépicos recetados actualmente

Clindamicina
Acido fusidico
Mupirocina
Eritromicina
Dapsona
Doxiciclina

Fucidin

Nombre genérico de los antibioticos orales prescritos actualmente

Doxiciclina
Amoxicilina-clavulanato
Clindamicina
Cefalexina
Ciprofloxacino
Trimetoprima
Dicloxacilina
Eritromicina
Azitromicina
Limeciclina

Metotrexato

Nombre genérico de los anteriores biolégicos prescritos

Adalimumab

Secukinumab

80 15
13 0
6 2
0 0
19 3
9 0
4 1
3 1
1 0
1 1
1 0
1 0
1 0
81 16
21 6
9 0
6 3
4 1
3 1
1 0
1 0
35 7
19 7
8 0
5 0
5

4 0
2 0
2 0
1 1
1 1
1 1
12

1 0
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y genital (27.8%), especialmente en las mujeres.
Estos hallazgos concuerdan con estudios pre-
vios que también informan del estadio 1-2 de
Hurley como la clasificacién de gravedad mas
comun, asi como de la prevalencia de lesiones
axilares.'> 71819 Del mismo modo, los resultados
de este estudio indican diferencias en la locali-
zacion de las lesiones entre hombres y mujeres.
Ellas muestran mayor prevalencia de lesiones
axilares, genitales y submamarias, mientras que
los hombres tienden a padecer lesiones en la
cabeza, la espalda y la zona axilar.'>'3

Un hallazgo importante de este estudio es el uso
limitado de escalas estandarizadas para evaluar
la gravedad vy el efecto en la calidad de vida de
los pacientes con hidradenitis supurativa. Sélo
en la mitad de los pacientes se evalué la grave-
dad mediante la escala de Hurley, mientras que
no se usaron otras escalas, como la IHS4. Los
estudios basados en pruebas reales destacan la
falta de informacion en las historias clinicas,
lo que supone un reto importante para lograr
diagnosticos precisos y tratar eficazmente la
enfermedad.®"2° Por ejemplo, Zimman y su gru-
po'® descubrieron que alrededor del 63% de los
pacientes con registros médicos con diagnostico
de hidradenitis supurativa no tenian realmente
la enfermedad. Asi pues, la caracterizacion de la
hidradenitis supurativa se ve limitada por la ca-
lidad de los historiales médicos disponibles y la
falta de informacién diagndstica exhaustiva.'>?!

Se necesitan directrices normalizadas para que
los médicos utilicen escalas adicionales, como
la IHS4. Estas escalas permiten una evaluacion
dindmica de la gravedad de la hidradenitis supu-
rativa y proporcionan una valoracién mas precisa
de los grados de inflamacion dentro de cada
estadio de la enfermedad y complementan la
estratificacion estdtica que proporciona la escala
de Hurley.”? La directriz alemana S2k de 2024
para el tratamiento de la hidradenitis supurativa-
acné inverso recomienda el uso predominante
de la escala IHS4 para clasificar y evaluar la

2026; 70 (4)

enfermedad, asi como para fundamentar las
decisiones terapéuticas.”?

En cuanto a los tratamientos, las lineas terapéu-
ticas primaria y secundaria prescritas en este
estudio incluyeron antibidticos orales y tépicos
e intervenciones quirdrgicas. El tratamiento con
farmacos bioldgicos, en particular adalimumab
y, en menor medida, infliximab y secukinumab,
s6lo se observé en los casos mas graves de los
pacientes.

El tratamiento de la hidradenitis supurativa mo-
derada y grave con adalimumab e infliximab
estd ampliamente respaldado por directrices
de tratamiento y pruebas en ensayos clinicos
de disminucion de la gravedad y mejoria de
la calidad de vida de los pacientes.'®?*2¢ Sin
embargo, aunque el infliximab estd aprobado
por la FDA para el tratamiento de afecciones
inflamatorias como la enfermedad de Crohn,
la colitis ulcerosa, la artritis reumatoide, la es-
pondilitis anquilosante, la artritis psoridsica y la
psoriasis en placas grave, la aprobacion de la
FDA no incluye el tratamiento de la hidradenitis
supurativa.”” Los tratamientos actuales aprobados
para la hidradenitis supurativa son: adalimumab
(aprobado por la EMA [European Medicines
Agencyl y la FDA), secukinumab (aprobado por
la EMA y la FDA) y la reciente incorporacion
de bimekizumab (aprobado por la EMA y FDA).
Se recomienda adalimumab frente a infliximab
debido a su sélida evidencia de eficacia en el
tratamiento de la hidradenitis supurativa y a la
mayor tolerancia por parte de los pacientes.'®2

Los resultados de este estudio son coherentes con
los de otros estudios que describen el tratamiento
de los pacientes con hidradenitis supurativa. El
estudio de Vural y colaboradores describe que
los pacientes con Hurley estadio 2-3 reciben
tratamiento biolégico de tercera linea, concre-
tamente adalimumab (20%) e infliximab (73%).
Moneva y su grupo?® demostraron la eficacia
del adalimumab en la reduccién de la puntua-
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cién clinica IHS4 en pacientes con hidradenitis
supurativa moderada o grave, con una notable
reduccién del 76.2% observada en el primer mes
de tratamiento y una reduccion continuada del
66.7% al sexto mes.

En los ultimos anos, el secukinumab ha recibido
la aprobaciéon de la EMA y de la FDA para el
tratamiento de la hidradenitis supurativa de mo-
derada a grave.” La reciente directriz alemana
S2k para el tratamiento de la hidradenitis supu-
rativa indica que la administracién subcutédnea
de secukinumab es eficaz y segura para el trata-
miento de la hidradenitis supurativa.?* Asimismo,
los ensayos clinicos SUNRISE y el multicéntrico
SUNSHINE demostraron que el tratamiento de
la hidradenitis supurativa moderada y grave con
secukinumab aliviaba los signos y sintomas de la
hidradenitis supurativa con un perfil de seguridad
favorable y con efectos sostenidos hasta las 52
semanas de tratamiento desde su inicio.*" Estas
alternativas amplian la gama de tratamientos
a disposicion de los médicos y contribuyen a
mejorar los resultados y el tratamiento general
de esta dificil enfermedad.

Por dltimo, es importante destacar el efecto
de la hidradenitis supurativa en la calidad de
vida de los pacientes. Este estudio revel6 que
el 47% de los pacientes experimentaron un
deterioro de moderado a grave en la calidad
de vida debido a los sintomas de la enferme-
dad. Ademads, el 3.5% de los pacientes tenian
antecedentes de depresion y ansiedad. En este
sentido, Garg y colaboradores'® sefalan que
el riesgo de morir por suicidio es, incluso, 2.8
veces mayor en pacientes con hidradenitis
supurativa y recomendaron el cribado activo
de enfermedades mentales en pacientes con
hidradenitis supurativa. Prens y su grupo?'
descubrieron que la depresiéon (OR:2,03) y la
ansiedad (OR:1,6) eran significativamente mas
prevalentes en las personas con hidradenitis
supurativa en comparacién con las que no
padecian la enfermedad.

rrrrrrrrrrrrr

El estudio tiene algunas limitaciones, princi-
palmente la falta de informacién y los datos
faltantes, que no se imputaron ni trataron. Esto
subraya la importancia de estandarizar las
practicas de notificacién y tratamiento de la
hidradenitis supurativa en Colombia. En el fu-
turo, es crucial desarrollar guias clinicas para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pa-
cientes con hidradenitis supurativa, con el fin de
armonizar la atencion y mejorar los resultados.

CONCLUSIONES

Este estudio aporta evidencia valiosa de la hidra-
denitis supurativa en Colombia al utilizar datos
del mundo real de una muestra representativa.
Los hallazgos revelan diferencias importantes
en la gravedad de la enfermedad, la distribucién
de las lesiones por sexo y la coexistencia de
obesidad, tabaquismo activo y comorbilidades
cardiometabdlicas. El estudio también destaca
el efecto sustancial en la calidad de vida de los
pacientes. Y, lo que es mas importante, subraya la
necesidad de mejorar la calidad de las historias
clinicas y de concientizar acerca del diagndstico
temprano, la identificacién de comorbilidades y
el inicio oportuno del tratamiento de la hidrade-
nitis supurativa.
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Signo de Frank como marcador
dermatolégico de enfermedad renal
cronica y predictor de mortalidad en
pacientes hospitalizados

Frank’s sign as a dermatological marker of
chronic kidney disease and a predictor of
mortality in hospitalized patients.

Paulina Osuna Burgos,' Jessica Montserrat Luna Rodriguez,* Andrea Osuna Phillips,*
José Eduardo Pérez Pérez,! Ruth Acufia Maldonado,’ Jonathan S Chavez iiiguez,®
Guillermo Navarro Blackaller,® Andrea Guadalupe Zambrano Ledn,? Brandon Javier
Uriarte Zamora,? Edgar Saldafia Rocha,? José Alejandro Gdmez,? Mathianne Cecilia
Zazueta Hurtado,? Michele Patricia Uriarte Zamora,? Yohevana Garcia Barrén,® Pablo
Maggiani Aguilera®

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar la asociacién entre el signo de Frank (pliegue diagonal del I6bu-
lo auricular) con comorbilidades de relevancia clinica y analizar su relacién con la
mortalidad intrahospitalaria.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y analitico, realizado
de enero a julio de 2025 en adultos ingresados al Hospital General de Mazatlan con
registro fotografico documental del pabellén auricular. Las variables cuantitativas se
compararon con la prueba de Wilcoxon vy las cualitativas con %2 o exacta de Fisher.

RESULTADOS: Se incluyeron 897 pacientes. El signo de Frank se observé en 122
(13.6%) y se asocié con mayor edad (67 + 14 afos), hipertension arterial (67.2%),
enfermedad renal crénica (35.2%) y con mayor mortalidad intrahospitalaria (30.3%).
En el analisis multivariado, el signo mostr6 asociaciones independientes con la edad
(OR 1.038; 1C95% 1.02-1.05; p < 0.001), la defuncidn hospitalaria (OR 1.61; 1C95%
1.01-2.54; p = 0.040) y la enfermedad renal crénica (OR 1.71; IC95% 1.09-2.66; p
=0.016), particularmente de causa diabética con un riesgo mayor del 93% (OR 1.93%;
1C95% 1.12-2.65; p = 0.015).

CONCLUSIONES: El signo de Frank se asoci6 de forma independiente con enfermedad
renal crénica, particularmente de causa diabética, y con mayor mortalidad intrahospi-
talaria, lo que refleja dafo vascular sisttmico y envejecimiento biolégico acelerado.
Su deteccion clinica puede considerarse un método de cribado y estratificacion de
riesgo en medicina interna, nefrologia y dermatologia.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal crénica; defuncion hospitalaria; mortalidad.

Abstract

OBJECTIVES: To evaluate the association of Frank’s sign with clinical comorbidities
and its relationship with in-hospital mortality.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional, analytical study was
performed from January to July 2025 in adults hospitalized at the General Hospital of
Mazatlan with photographic or documentary records of the auricular pavilion. Quanti-
tative variables were compared using the Wilcoxon test and qualitative variables using
¥2 or Fisher’s exact test.
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RESULTS: There were included 897 patients. Frank’s sign was observed in 122 (13.6%)
and was associated with older age (67 + 14 years), arterial hypertension (67.2%),
chronic kidney disease (35.2%) and higher in-hospital mortality (30.3%). In the multi-
variable analysis, the sign showed independent associations with age (OR 1.038; 95%CI
1.02-1.05; p < 0.001), in-hospital death (OR 1.61; 95%Cl 1.01-2.54; p = 0.040), and
chronic kidney disease (OR 1.71; 95%Cl 1.09-2.66; p = 0.016), particularly of diabetic
origin, which conferred a 93% higher risk (OR 1.93; 95%CI 1.12-2.65; p = 0.015).

CONCLUSIONS: Frank’s sign has been independently associated with chronic kidney
disease, especially of diabetic origin, and with higher in-hospital mortality, reflecting
systemic vascular damage and accelerated biological aging. Its clinical and non-invasive
detection can be considered a screening and risk stratification tool in internal medicine,

nephrology, and dermatology.

KEYWORDS: Chronic kidney disease; In-hospital death; Mortality.

ANTECEDENTES

El signo de Frank, también denominado pliegue
diagonal del I6bulo auricular, fue descrito en
1973 como una linea oblicua que atraviesa el
[6bulo de la oreja (Figura 1) y se ha propuesto
como un marcador cutaneo de enfermedad
cardiovascular subclinica, particularmente ate-
rosclerosis coronaria.’

Desde la perspectiva dermatoldgica, este ha-
[lazgo constituye una manifestacién cutdnea de
enfermedad sistémica, similar a los xantomas,
el livedo reticularis o la dermopatia diabética,
y refleja procesos vasculares subyacentes.??
Aunque su especificidad diagnéstica se ha dis-
cutido, multiples estudios han documentado su
asociacion con el engrosamiento intima-media
carotideo, calcificacion vascular y mayor carga
ateromatosa, incluso en sujetos asintomaticos.*®

La enfermedad renal crénica se distingue por
inflamacién crénica, disfuncion endotelial,
envejecimiento vascular acelerado y calcifica-
cién arterial, mecanismos que comparten una
base fisiopatolégica con la génesis del pliegue
auricular.®”

Los estudios en pacientes en hemodidlisis han
demostrado que el signo de Frank se asocia con
mayor incidencia de eventos cardiovasculares
y con marcadores de envejecimiento biolégico,
como la disminucion de la hormona klotho,? que
desempeiia un papel protector en el endotelio y
cuya deficiencia es caracteristica de la enferme-
dad renal crénica.’

Desde la perspectiva dermatoldgica, este signo
se asocia con elastélisis dérmica, fibrosis peri-
vascular y cambios microvasculares crénicos
vinculados con aterosclerosis. Estas alteraciones
se expresan en el |6bulo auricular por su limitada
circulacion colateral y alto contenido de fibras
elasticas, lo que sustenta su interpretacion como
marcador de senescencia vascular sistémica.'>""

La relacién entre el signo de Frank y la enfer-
medad renal crénica se ha estudiado poco. El
objetivo principal de este estudio fue evaluar
la asociacion entre el signo de Frank (pliegue
diagonal del Iébulo auricular) y diversas co-
morbilidades y desenlaces clinicos como la
mortalidad intrahospitalaria, con el fin de explo-
rar su utilidad prondstica y en la estratificacion
de riesgo.
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Figura 1. Signo de Frank. Pliegue diagonal del [6bulo auricular.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y analitico,
efectuado en pacientes adultos hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General de Mazatlan entre enero de 2025 y
julio de 2025.

Criterios de inclusion y exclusion: pacientes
mayores de 18 afos, con registro fotografico
o documental de la regién auricular al ingreso
hospitalario y expediente clinico completo. Cri-
terios de exclusion: malformaciones congénitas

del pabellén auricular, antecedentes de cirugia
estética auricular o cuya fotografia no permitiera
valorar adecuadamente el pliegue diagonal.

Recoleccién de datos

La informacién se recolect6 prospectivamente
de expedientes clinicos y registros hospitalarios
digitales. Se evalud la existencia del signo de
Frank mediante inspeccion directa o por foto-
grafia clinica al ingreso. Se recopilaron variables
sociodemogréficas (edad, sexo), antecedentes
personales patologicos (diabetes mellitus tipo 2,
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Osuna Burgos P, et al. Signo de Frank y enfermedad renal crénica

hipertension arterial, hipotiroidismo, enferme-
dad renal crénica, infarto agudo de miocardio
previo, tuberculosis, evento vascular cerebral,
cirrosis descompensada), causas de hospitaliza-
cién y desenlace hospitalario (alta o defuncion).

Aprobacion ética

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion del hospital sede (aprobacién
CEI-2025-38), que otorgé la dispensa del con-
sentimiento informado debido a la naturaleza
observacional y retrospectiva del estudio, sin
riesgo adicional para los participantes. Se ga-
rantiz6 en todo momento la confidencialidad y
el anonimato de los datos, conforme a lo esta-
blecido en la Ley General de Salud en materia
de investigacion en seres humanos. El estudio
se condujo en cumplimiento con los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como
media + desviacion estandar y se compararon
entre grupos (con y sin signo de Frank) mediante la
prueba de Wilcoxon rank-sum. Las variables cua-
litativas se expresaron como frecuencias absolutas
y relativas, y se analizaron mediante pruebas y?
o exactas de Fisher segln correspondiera. Poste-
riormente, se construyé un modelo de regresién
logistica multivariado para identificar los factores
asociados de forma independiente con el signo
de Frank, incluidas las variables con valor de p <
0.1 en el analisis univariado.

Los resultados se expresaron como odds ratios
ajustados (OR) con intervalos de confianza del
95% (1C95%) y se considerd estadisticamente
significativo un valor de p menor de 0.05. El
andlisis se hizo con el programa RStudio version
2024.06.0.

Con el fin de minimizar posibles fuentes de
sesgo, las comparaciones entre grupos se hi-
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cieron usando pruebas estadisticas adecuadas
a la naturaleza de las variables, lo que permitio
un andlisis robusto de los datos cuantitativos y
cualitativos.

RESULTADOS

Se incluyeron 897 pacientes hospitalizados en
el servicio de medicina interna, de los que el
13.6% (n = 122) manifestd el signo de Frank. En
comparacién con quienes no lo manifestaron (n
=775), estos pacientes fueron significativamente
mayores (67 + 14 vs 52 + 19 anos, p < 0.001)
y mostraron mayor prevalencia de hipertensién
arterial sistémica (82/122, 67.2% vs. 366/775,
47.2%; p < 0.001), hipotiroidismo (11/122, 9%
vs 28/775, 3.6%; p = 0.013) e insuficiencia
cardiaca aguda como causa de ingreso (20/122,
16.4% vs 68/775, 8.8%; p = 0.013).

Asimismo, se observé una asociacién signi-
ficativa entre el signo de Frank y enfermedad
renal cronica (43/122,35.2% vs 163/775, 21%;
p < 0.001); de éstos, 23 pacientes estaban en
hemodialisis, de los que 5 (4.1%) mostraron el
signo de Frank y 24 (3.1%) no, p = 0.75.

En cuanto al origen de la enfermedad renal cré-
nica, se dividio a los pacientes con nefropatia
diabética y no diabética; la nefropatia diabética
se asocio significativamente con mayor riesgo de
manifestar el signo de Frank (26/122 vs 93/775,
p = 0.004).

Se encontré una asociaciéon con mayor mortali-
dad intrahospitalaria (37/122, 30.3% vs 129/775,
16.6%; p < 0.001). También se identificaron dife-
rencias en la frecuencia de tuberculosis (1/122,
0.8% vs 55/775, 7.1%; p = 0.013) y evento
vascular cerebral (14/122, 11.5% vs 45/775,
5.8%; p = 0.019). No se observaron diferencias
significativas en la frecuencia de infarto agudo
de miocardio previo, sindrome coronario agudo,
sexo femenino, diabetes mellitus tipo 2, ni otras
causas de ingreso hospitalario. Cuadro 1
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién hospitalizada en el servicio de medicina interna dividida por presencia o
ausencia del signo de Frank

Signo de Frank positivo,

Signo de Frank negativo,
n=122 (% n =775 (%)

Edad (afios) 67 £ 14 52 +19

Variable

< 0.001*

Sexo masculino 68 (55.7) 429 (55.3) 0.87

Evento vascular cerebral previo 8 (6.5) 38 (4.9) 0.441

Hipertension arterial sistémica 82 (67.2) 366 (47.2) < 0.001*

Infarto agudo de miocardio previo 5 (4) 23 (2.9) 0.698

20 (16.3) 68 (8.7) 0.013*

Insuficiencia cardiaca aguda

Tuberculosis 1(0.8) 55 (7) 0.013*

Evento vascular cerebral 14 (11.4) 45 (5.8) 0.019*

Neumonia adquirida en la comunidad 21(17.2) 110 (14.1) 0.380

Sangrado de tubo digestivo 17 (13.9) 107 (13.8) 0.969

Nefropatia diabética 26 (60.5) 93 (57.1) 0.004*

¢ Hipertension arterial sistémica 14 (32.5) 42 (25.7) 0.010*

¢ No filiada 3(6.9 22 (13.4) 0.75

Defuncién hospitalaria 37 (30.3) 129 (16.6) < 0.001*

*Valor p < 0.05.

En el andlisis multivariado, la edad, la enferme- nica se asocié con un incremento del 71% en la

dad renal crénica y la defuncién hospitalaria se
asociaron de forma independiente con el signo
de Frank. Por cada ano adicional de edad, la
probabilidad de mostrar el signo de Frank au-
ment6é un 3.9% (OR ajustado: 1.038; 1C95%:
1.02-1.05; p < 0.001). La enfermedad renal cré-

probabilidad de mostrar este signo (OR ajustado:
1.71;1C95%: 1.09-2.66; p = 0.016). En el analisis
de subgrupos la enfermedad renal diabética se
asocié de manera independiente con el signo de
Frank, con un incremento del 93% (OR ajustado:
1.93; 1C 1.12-2.65; p = 0.015). No se observé
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asociacion significativa en el grupo de nefropa-
tias por otras causas (no diabética). Cuadro 2

La defuncion hospitalaria mostr6 una asociacion
significativa (OR ajustado: 1.61; 1C95%: 1.01-
2.54; p = 0.040). Otras variables: insuficiencia
cardiaca aguda, tuberculosis, hipertension
arterial e hipotiroidismo, no mantuvieron signi-
ficacién estadistica tras el ajuste. Cuadro 2

En el modelo ajustado, la probabilidad estimada
de mostrar el signo de Frank aumenté de forma
exponencial con la edad en ambos grupos; fue
consistentemente mayor en los pacientes con
enfermedad renal crénica. La diferencia entre
grupos fue mds marcada entre los 40 y 70 afos,
lo que sugiere que la enfermedad renal crénica
podria adelantar la aparicién de este marcador
cutaneo de enfermedad vascular. Figura 2

DISCUSION

En esta cohorte hospitalaria, el pliegue diagonal
del I6bulo auricular, conocido como signo de
Frank, se asoci significativamente con enferme-
dad renal crénica, incluso tras el ajuste por edad
y otras comorbilidades. Los resultados muestran
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Probabilidad de signo de Frank

25 50 75 100
Edad (afios)

= Sin ERC ~ Con ERC

Figura 2. Curva de probabilidad ajustada del signo
de Frank en funcion de la edad, separada por si el
paciente tiene o no enfermedad renal crénica (ERC),
usando el modelo logistico multivariado.

que la manifestacién del signo de Frank se asocia
de manera significativa con la enfermedad renal
cronica de origen diabético, en comparacion
con otras causas de enfermedad renal. Este
hallazgo respalda la hipétesis de que el signo
de Frank podria constituir un marcador visible
de inflamacién crénica y dafio vascular sisté-
mico, procesos estrechamente vinculados con

Andlisis multivariado: factores asociados con el signo de Frank en pacientes hospitalizados en el servicio de

medicina interna

Variable |
Edad (anos)

Insuficiencia cardiaca aguda

Enfermedad renal crénica

Nefropatia diabética

Nefropatia no diabética

Tuberculosis

Hipertension arterial sistémica

Hipotiroidismo

Evento vascular cerebral

Defuncién hospitalaria

OR ajustado | 1C95 % |

Valor p
1.038 1.02-1.05 < 0.001*
1.58 0.86-2.79 0.122
1.71 1.09-2.66 0.016*
1.93 1.12-3.26 0.015*
1.45 0.75-2.65 0.241
0.18 0.01-0.91 0.103
1.11 0.71-1.76 0.624
1.88 0.82-4.03 0.115
1.28 0.63-2.48 0.462
1.61 1.01-2.54 0.040*

Solo las variables significativas en el analisis univariado se seleccionaron en el andlisis multivariado.

*Valor p < 0.05.
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la fisiopatologia de la nefropatia diabética. Esta
asociacion no se observé en los pacientes con
diabetes mellitus sin evidencia de dafio renal vy,
si bien si se observa en enfermedad renal crénica
sin diabetes, se asocia de manera mas estrecha
cuando coexisten las dos enfermedades, lo que
sugiere que la relacion entre el signo de Frank y
la diabetes se establece, particularmente, cuando
existe dano organico crénico mediado por dis-
funciéon endotelial y estrés oxidativo sostenido.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la
propuesta de que el signo de Frank podria
considerarse un marcador clinico de dafio sisté-
mico asociado con el avance de enfermedades
crénico-degenerativas con afectacion micro y
macrovascular."' Desde una perspectiva der-
matolodgica, este pliegue no debe interpretarse
como una simple alteracion anatémica benig-
na, sino como una manifestacion cutanea con
posible trasfondo sistémico, particularmente re-
levante en pacientes con deterioro de la funcion
renal. En este contexto, es fisiopatolégicamente
plausible que el signo de Frank represente un
marcador cutdneo del envejecimiento vascular
acelerado observado en la enfermedad renal
crénica. Algunos estudios previos han explo-
rado esta relacion.

En pacientes en hemodialisis, Wakasugi y su
grupo encontraron una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares en quienes mostraban
el signo de Frank, aunque la asociacién perdio
significacion tras ajustar por edad, lo que sugie-
re que el signo podria reflejar riesgo vascular
y envejecimiento bioldgico.® No obstante, los
resultados de este estudio refuerzan su relevancia
en etapas no dialiticas de la enfermedad renal
crénica, en las que la relacién persiste, incluso,
tras el ajuste estadistico.

El signo de Frank constituye una manifestacion
cutdnea visible, no invasiva, cuya identificacion
podria integrarse rutinariamente en la evaluacion
clinica del paciente adulto. Su asociacién sig-
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nificativa con enfermedad renal crénica en este
estudio refuerza el concepto de la piel como
espejo de enfermedad sistémica. En particular, la
atrofia dérmica progresiva, la elastdlisis inducida
por isquemia microvascular y los cambios estruc-
turales ligados al envejecimiento acelerado en
enfermedades como la diabetes o la hipertension
arterial, podrian explicar fisiopatoldgicamente
este hallazgo.

Debido a su accesibilidad diagnéstica y a su
posible valor predictivo, proponemos al signo de
Frank como marcador dermatolégico de utilidad
en contextos clinicos mas alla de la cardiologia,
incluida la nefrologia y la geriatria. Esta manifes-
tacion auricular es facilmente identificable, no
requiere equipo diagndstico y podria integrarse
como parte del examen fisico rutinario en pa-
cientes en riesgo. Sin embargo, debe insistirse
en que su sensibilidad y especificidad como
prueba diagndstica son limitadas, con razén de
verosimilitud positiva (LR+) rara vez superior
a 2.° Por lo tanto, su mayor valor reside en el
contexto clinico: como una alerta visual que, en
combinacién con otros factores, puede elevar la
sospecha de enfermedad sistémica oculta.

El signo de Frank también se asoci6 en este
estudio con mayor mortalidad intrahospitalaria;
esto puede explicarse debido a que este hallaz-
go refleja una carga acumulada de factores de
riesgo cardiovascular y enfermedad ateroscle-
rética avanzada. Es posible que estos pacientes
muestren disfuncién endotelial, rigidez arterial
y afectacion multiorgdnica que los hace mas
vulnerables ante procesos agudos hospitalarios.
Sin embargo, la naturaleza observacional del
estudio impide establecer causalidad, por lo
que se requieren investigaciones adicionales
que integren marcadores de funcién endotelial
y variables metabdlicas para confirmar esta
asociacion. Asimismo, la edad avanzada fue un
factor predictivo importante, lo que sugiere que
el signo de Frank puede actuar como un estigma
de senescencia vascular acumulativa.
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En suma, estos hallazgos respaldan la integracion
del signo de Frank en la evaluacion dermatologi-
ca de pacientes hospitalizados, particularmente
en los sujetos con factores de riesgo vascular
o nefropatia crénica. La interaccion entre piel
y enfermedades crénico-degenerativas, tradi-
cionalmente subestimada, puede proporcionar
claves diagndsticas relevantes cuando se ob-
servan cuidadosamente los signos visibles del
cuerpo."!

Entre las limitaciones de este estudio destaca
la falta de informacién de algunos factores de
riesgo cardiovascular y metabélico tradicionales
(por ejemplo, tabaquismo, dislipidemia y perfil
lipidico), al no formar parte de la recoleccion
de datos. No obstante, se incluyeron variables
de mayor repercusion clinica (enfermedades
cardiovasculares, renales y metabdlicas ya esta-
blecidas) que se compararon segtn el objetivo
del estudio. Las investigaciones futuras que in-
corporen estos factores permitiran estimar con
mayor precision el papel independiente del signo
de Frank como marcador clinico.

CONCLUSIONES

El signo de Frank se confirma como un marcador
cutaneo visible asociado de manera indepen-
diente con enfermedad renal crénica y mayor
mortalidad intrahospitalaria, que refleja dafo
vascular sistémico y envejecimiento biol6gico
acelerado. Su identificacién clinica, sencilla y
no invasiva permite integrarlo como método
de cribado en pacientes con riesgo vascular o
nefropatia, lo que destaca la utilidad de la piel
como indicador de enfermedad sistémica. Aun-
que su valor diagnéstico aislado es limitado, el
signo de Frank funciona como una alerta visual
complementaria dentro de la evaluacion clinica
integral, especialmente en contextos de medici-
na interna, nefrologia y geriatria.
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Crisaborol topico en el tratamiento de
la dermatitis atopica

Topical crisaborole in the management of
atopic dermatitis.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la experiencia de los dermat6logos colombianos (patrones de pres-
cripcién, grado de satisfaccion y barreras de acceso) con la aplicacion del crisaborol
topico en el tratamiento de la dermatitis atépica en Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional y descriptivo efectuado mediante
una encuesta diligenciada por dermatélogos que ejercen en Colombia. El andlisis de
los datos se baso en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.

RESULTADOS: De los 77 dermatdlogos encuestados, 50 reportaron experiencia con
crisaborol en dermatitis atépica. Su indicacién fue mds frecuente en dermatitis atopi-
ca moderada (53%) y en edades pedidtricas (44%), principalmente como terapia de
segunda linea (54%). La seguridad en zonas sensibles fue la razén de eleccién mds
reportada. El dolor en el sitio de aplicacion fue el efecto adverso mas comdn (45%) y
la restriccién por costos (65%) constituy6 la principal barrera de acceso.

CONCLUSIONES: Este estudio aporta evidencia local acerca de la utilizacién y percep-
cion del crisaborol en la dermatitis atépica en Colombia. Los dermatdlogos encuestados
siguen recomendaciones de guias actualizadas; sin embargo, la indicacién del crisaborol
estd limitada por su alto costo y por barreras administrativas. Si bien la satisfaccion
general es positiva, la insatisfaccién reportada por un subgrupo sefala la necesidad
de profundizar en los factores que pueden limitar su eficacia en ciertos contextos.

PALABRAS CLAVE: Dermatologia; dermatitis atpica; eccema atdpico; inhibidores de
fosfodiesterasa 4; crisaborol.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the experience of Colombian dermatologists with the use of
topical crisaborole in the management of atopic dermatitis, encompassing prescribing
patterns, level of satisfaction, and barriers to access in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive observational study was conducted using
a survey completed by dermatologists practicing in Colombia. Data analysis was based
on frequencies and percentages for qualitative variables.

RESULTS: Among the 77 dermatologists surveyed, 50 reported having experience with
crisaborole in atopic dermatitis. Its use was frequently reported in moderate atopic
dermatitis (53 %) and in pediatric ages (44 %), mainly as a second-line therapy (54%)).
Safety in sensitive skin areas was the most commonly cited reason for choosing crisab-
orole. Application site-pain was the most frequently reported adverse event (45%), and
cost-related restrictions (65%) were identified as the main barrier to access.

CONCLUSIONS: This study provides local evidence on the use and perception of
crisaborole for atopic dermatitis in Colombia. Dermatologists appear to follow updated
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clinical guideline recommendations; however, the use of crisaborole is limited by its high
cost and administrative barriers. While overall satisfaction is positive, the dissatisfaction
reported by a subset of dermatologists highlights the need to further investigate factors
that may limit its effectiveness in certain patients or clinical scenarios.

KEYWORDS: Dermatology; Atopic dermatitis; Atopic eczema,; Phosphodiesterase 4

inhibitors; Crisaborole.

ANTECEDENTES

La dermatitis atopica es una enfermedad infla-
matoria crénica de la piel que se caracteriza por
prurito, eccema con distribucién tipica segtn la
edad, curso crénico con recaidas' y un efecto
en la calidad de vida. Afecta al 15-20% de los
ninos y hasta al 10% de los adultos.? En Co-
lombia su prevalencia identificada es cercana
al 0.5-1%.2

El pilar de tratamiento tépico incluye corticos-
teroides e inhibidores de calcineurina tpicos y
recientemente se aprobd el crisaborol ungtiento
al 2%, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 que
disminuye la produccién de citocinas proin-
flamatorias; es eficaz en el tratamiento de la
dermatitis at6pica leve a moderada en pacientes
a partir de los tres meses de edad.*”

Existe limitada informacién de su utilizacion y
resultados poscomercializacion en la practica
clinica real en Colombia.

El objetivo de este estudio fue describir la expe-
riencia de los dermat6logos colombianos con
este medicamento, que incluyé patrones de
prescripcion, grado de satisfaccion y barreras
de acceso.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional y descriptivo mediante
una encuesta dirigida a dermatélogos que ejer-
cen su practica en Colombia y que participaron
de manera voluntaria y anénima. Se excluyeron
los que no conocian el crisaborol tépico o que
no lo hubieran prescrito para el tratamiento de
la dermatitis atépica. La muestra se seleccion6
mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia.

Como instrumento de recoleccién de datos se
disefd una encuesta de 15 preguntas, difundida
a dermatélogos colombianos de contacto direc-
to, durante los meses de octubre y noviembre
de 2025. Se incluyeron variables cualitativas
nominales y ordinales, asi como preguntas di-
cotémicas y politémicas, que abarcaron datos
demograficos, edades de preferencia de uso,
criterios de prescripcién e indicacion, grado
de satisfaccion y barreras de acceso al medi-
camento.

El andlisis estadistico se hizo con Jamovi 2.3.26.
Se usaron estadisticas descriptivas univariadas,
que incluyeron frecuencias absolutas y relativas
para variables cualitativas debido a la naturaleza
del estudio.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11325
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Todos los participantes otorgaron su consenti-
miento para la recoleccion anénima de los datos
mediante el diligenciamiento del formulario, lo
que garantiz6 la confidencialidad y la proteccion
de la informacién conforme a la normativa vigente.

RESULTADOS

La encuesta la respondieron 77 dermatélogos
que ejercen en el territorio colombiano. La distri-
bucion geografica mas frecuente fue en la region
Andina (84.4%), seguida de la Caribe (10.4%).

Respecto del conocimiento del crisaborol, se
evidenci6 que el 98.7% (n = 76) de los dermaté-
logos encuestados estaban familiarizados con el
medicamento, mientras que séloel 1.3% (n=1)
lo desconocia. Este Gltimo caso constituyé un
criterio de exclusion del estudio.

De los 76 dermatélogos que conocian el crisa-
borol, el 65.8% (n = 50) report6 su indicacién en
el tratamiento de la dermatitis atopica, mientras
que el 34.2% (n = 26) indicé no haberlo prescrito
en esta enfermedad, por lo que se continu6 el
estudio con los 50 participantes que si tenian ex-
periencia con el medicamento en este contexto,
de los que 48 sefalaron haberlo indicado en los
Gltimos 12 meses.

El uso reportado de crisaborol por grupos de
edad se distribuy6 de la siguiente manera:
43.6% en pacientes de 2 a 12 afos, 30.8% en
mayores de 18 afos y 25.6% en pacientes de
12 a 18 afios. En relacion con la gravedad de la
enfermedad reportada por los dermatélogos, el
crisaborol se prescribe en dermatitis atopica de
severidad moderada en 53% de los casos, leve
en 31% vy severa en 17%.

Segln el aseguramiento, el 40% de los dermat6-
logos lo prescribe exclusivamente en el ambito
privado, el 38% tnicamente en el Sistema Obli-
gatorio de Salud y el 22% restante lo formula en
ambos escenarios.

Dermatologia
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En cuanto a la modalidad de uso del crisaborol,
la mitad de los dermatélogos reporté indicarlo
en combinacién con otras terapias tépicas (25
de 50 médicos), mientras que 13 sefalaron
prescribirlo como parte de un esquema combi-
nado que integra simultineamente tratamiento
sistémico y otras terapias tépicas. Por dltimo, la
combinacién exclusiva con terapia sistémica y
la administracion en monoterapia la refirieron 6
participantes cada una.

Respecto del motivo de prescripcion, predomi-
no la ausencia de respuesta a los tratamientos
topicos de primera linea (54%), seguida por con-
traindicaciones o efectos adversos a esas terapias
(24%). Sélo el 12% de los encuestados lo indica
como opcion de primera linea, mientras que el
2% considera otros criterios menos frecuentes.

Las principales razones para seleccionar el cri-
saborol fue la sustitucion de esteroides topicos
(40%), perfil de seguridad en dreas sensibles
(29%,), eficacia percibida (14%), adecuado perfil
de efectos adversos (12%) y, en menor medida,
la preferencia del paciente (2%).

La distribucién por zonas anatémicas en las que
se prefiere la administracion de crisaborol tépico
se muestra en la Figura 1.

La duracion del tratamiento mas frecuente fue de
3 a4 semanas (48%), el 24% indic6 prescribirlo
durante 5 a 8 semanas y un 22% senal6 extender
el tratamiento por mas de 8 semanas, mientras
que el uso menor a 2 semanas fue seleccionado
s6lo en un 6%.

Los efectos secundarios predominantes manifes-
tados por los encuestados fueron dolor, ardor o
molestia en el sitio de aplicacion (45%), seguido
por eritema o enrojecimiento (16%). El 35% de
los encuestados no describié ninguna reaccion
adversa. La informacion relacionada con el grado
de satisfaccion de los dermatélogos con el uso
del crisaborol se muestra en la Figura 2. La Fi-
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Figura 1. Distribucion por zonas anatémicas de preferencia para el uso de crisaborol tépico.

gura 3 expone las barreras de acceso reportadas
por los encuestados.

DISCUSION

La experiencia de uso del crisaborol en esta en-
cuesta representa el 6.5% de los dermatélogos
que ejercen en el pais.® Hubo predominio de
dermatélogos ubicados en la regién Andina entre
los participantes, lo que refleja la desigualdad en
la distribucién geografica del talento humano en
salud en Colombia, como lo han documentado
estudios nacionales; sin embargo, esto puede
ser un sesgo del estudio.”'® Existe un amplio
conocimiento por los dermatélogos encuestados,
quienes refirieron estar familiarizados con el cri-
saborol a pesar de su corto tiempo en el mercado

externo y en Colombia desde 2023,”'"'2 situa-
cién que no siempre se tradujo en su indicacion.
La brecha entre el conocimiento y la adopcion
de nuevas terapias suele estar condicionada por
factores como acceso, costo, aseguramiento
y disponibilidad, incluso cuando la evidencia
clinica respalda su eficacia."

Los dermatélogos que han indicado este me-
dicamento para el tratamiento de la dermatitis
atdpica han descrito una experiencia positiva en
términos de efectividad, seguridad y posibilidad
de uso prolongado.'*" Esta situacién podria
explicarse por una mayor prescripcion en pobla-
cion pediatrica, respaldada por estudios desde
los dos anos y por su aprobacién para uso desde
los tres meses de edad."®

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11325
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Figura 2. Grado de satisfaccion de los dermatélogos encuestados con el uso de crisaborol tépico.

En relacion con la severidad de la dermatitis
atopica, los participantes manifestaron una
preferencia por prescribir crisaborol en casos
moderados. En cuanto a la estrategia terapéutica,
se observé inclinacién por su uso dentro de es-
quemas combinados,'® como sugieren diferentes
guias de tratamiento.'”'8

Los motivos mas frecuentes para elegir el cri-
saborol fueron la estrategia de evitacion de
esteroides topicos y la seguridad del medica-
mento en zonas sensibles, lo que resalta su valor
como una alternativa antiinflamatoria no este-
roidea con un perfil de seguridad favorable para
el uso a largo plazo y en dreas vulnerables.™
El patron de uso observado muestra una clara
preferencia por su aplicacion en los pliegues y
zonas cutaneas sensibles —parpados, cara, zona

genital-perianal- que constituyeron las areas
en las que se prescribié con mayor frecuencia.
Esta distribucion es esperable, debido a que
los pliegues son una localizacién habitual de
la dermatitis atopica. Asimismo, el crisaborol
no tiene restricciones para su aplicacion en
areas como la cara, lo que refuerza su utilidad
en zonas sensibles, con la Gnica excepcién
de las mucosas, en las que su aplicacién esta
contraindicada.”

En la practica clinica, la mayoria de los derma-
t6logos encuestados reportaron la indicacion de
crisaborol en esquemas de duracién superior a
dos semanas, lo que se asocia con su efectividad
y perfil de seguridad, sin los riesgos vinculados
con la administracién prolongada de corticos-
teroides topicos.'?0%!
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Figura 3. Barreras de acceso percibidas por los participantes para el uso del crisaborol tépico en la practica clinica.

A pesar de las inequidades existentes en el acce-
so y la disponibilidad de tratamientos entre los
distintos modelos asistenciales, la distribucién
similar entre los dos tipos de atencién sugiere
que, pese a las diferencias estructurales, el cri-
saborol se ha incorporado en ambos ambitos de
aseguramiento, con un patrén de prescripcion
comparable.?

El crisaborol tépico se percibe con un perfil de
seguridad satisfactorio por los dermatélogos.
Se reportaron efectos locales de forma relati-
vamente frecuente, entre los que destacaron el
dolor, ardor o molestia y eritema en la zona de
aplicacion, como lo han reportado otros estu-
dios.' Debe evaluarse si estos sintomas pueden
reducir su apego o favorecer su suspension, pero
esto debe relacionarse con la satisfaccion de los
médicos en su utilizacién.?

Asimismo, la implementacién del crisaborol en
la practica clinica puede verse limitada por el
costo y por las barreras administrativas asociadas
con los sistemas de cobertura, como lo reflejan
los resultados de este estudio, situacion que no
ocurrirfa si el acceso se garantizara a la totalidad
de los pacientes.>*

Es importante seguir haciendo evaluaciones en
el contexto latinoamericano y colombiano de
los medicamentos disponibles para tratar esta
enfermedad, con el fin de identificar aspectos
locales relacionados con su indicacién y efecto
en el tratamiento.

CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio aportan evidencia
local acerca de la utilizacion, la percepcion y

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11325
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los desafios asociados con la administracion del
crisaborol en la dermatitis atopica en Colombia
y proporcionan informacién til para la toma
de decisiones terapéuticas y la adaptacion de
guias clinicas al contexto local. Los derma-
tologos encuestados evidencian apego a las
recomendaciones de las guias mas recientes y un
proceso continuo de actualizacion profesional.
Sin embargo, su implementacién puede verse
limitada por el alto costo y barreras adminis-
trativas del sistema de aseguramiento, lo que
afecta su accesibilidad. Aunque la satisfaccion
general es positiva, la existencia de un subgrupo
de dermatdlogos insatisfechos sugiere que la
eficacia del crisaborol no es uniforme y destacan
la necesidad de explorar factores que influyan en
su desempefo en distintos escenarios clinicos.
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Uso de inteligencia artificial para la
diferenciacion entre melanoma y nevo
melanocitico atipico

Use of artificial intelligence for the
differentiation between melanoma and
atypical melanocytic nevus.

Carolina Posada Ramirez,* Valeria Guerra Espinosa,* Angela Londofio Garcia,? Camilo
Arias Rodriguez,® Oscar Ivdn Quirds Gémez?

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma tiene la mayor tasa de mortalidad entre los canceres de
piel, con un incremento anual del 3-5%. Su diferenciacion frente a los nevos atipicos
es un reto clinico complejo en el que la inteligencia artificial (IA) puede reducir errores
y biopsias innecesarias.

OBJETIVO: Mapear y caracterizar la bibliografia cientifica acerca del uso de IA en la
diferenciacion entre melanoma y nevos melanociticos atipicos.

METODOLOGIA: Revisién de alcance (scoping review) siguiendo la gufa PRISMA-ScR.
Se buscaron articulos originales publicados entre 2015 y 2025 en PubMed, Science-
Direct y Medline. La seleccién de los estudios se hizo de manera independiente por
revisores.

RESULTADOS: Ocho estudios originales se publicaron en el periodo de busqueda,
efectuados en diversos paises de Europa, América y Asia. Los estudios usaron, prin-
cipalmente, imagenes dermatoscépicas y modelos dicotomicos y multiclase basados
en técnicas de aprendizaje automatico y profundo. Se reportaron amplios intervalos
de desempefio diagnéstico, con sensibilidades de, incluso, el 100% y especificidades
entre 62.2 y 92.2%. Las principales limitaciones incluyeron sesgo demografico hacia
poblaciones caucasicas, tamafios muestrales reducidos y variabilidad en la calidad
de las imégenes.

CONCLUSIONES: La bibliografia sugiere que la IA puede apoyar la deteccién temprana
del melanoma. Sin embargo, persisten brechas relacionadas con la diversidad étnica
y la falta de estudios prospectivos en contextos clinicos reales.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias cutdneas; melanoma; inteligencia artificial; nevo dis-
plasico; diagndstico diferencial.

Abstract

BACKGROUND: Melanoma has the highest mortality rate among skin cancers, with
an annual increase of 3-5%. Differentiating melanoma from atypical nevi remains a
complex clinical challenge, in which artificial intelligence (Al) may help reduce diag-
nostic errors and unnecessary biopsies.

OBJECTIVE: To map and characterize the scientific literature on the use of Al for dif-
ferentiating melanoma from atypical melanocytic nevi.

METHODOLOGY: A scoping review was conducted in accordance with the PRISMA-
ScR guidelines. Original articles published between 2015 and 2024 were searched in
PubMed, ScienceDirect, and Medline. Study selection was performed independently
by reviewers.
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RESULTS: Eight original studies published within the search period were included,
conducted across multiple countries in Europe, America, and Asia. Most studies used
dermoscopic images and applied dichotomous and multiclass models based on ma-
chine learning and deep learning techniques. Wide ranges of diagnostic performance
were reported, with sensitivities of up to 100% and specificities ranging from 62.2 % to
92.2%. The main limitations included demographic bias toward Caucasian populations,

small sample sizes, and variability in image quality.

CONCLUSIONS: The available literature suggests that Al may support the early detec-
tion of melanoma. However, gaps remain regarding ethnic diversity in datasets and the

lack of prospective studies in real-world clinical settings.

KEYWORDS: Skin neoplasms; Melanoma; Artificial intelligence; Dysplastic nevus

syndrome; Differential diagnosis.

ANTECEDENTES

El cancer de piel es el tipo de cancer mas
comin en el mundo; 9500 personas se
diagnostican cada ano en Estados Unidos y
se estima que 1 de cada 5 estadounidenses
padecera cancer de piel en su vida; incluso,
se ha descrito que alrededor de dos personas
mueren por esta enfermedad cada hora."? El
cancer de piel se divide en dos grandes grupos:
el melanoma cutaneo maligno y el cancer de
piel no melanoma, que incluye los carcinomas
basocelular y escamocelular.?

El melanoma representa menos del 2% del total
de canceres en todo el mundo; sin embargo, de
los tipos de cancer de piel, es el que tiene la
mayor tasa de mortalidad. Esta enfermedad se ha
incrementado un 3 a 5% cada afio desde el 2020;
la poblacién de los paises en via de desarrollo
tiene una menor tasa de supervivencia.** El costo
de la atencién de los pacientes con melanoma es
de 3.3 mil millones de délares anuales en Esta-
dos Unidos.® Un factor preponderante para una
mayor supervivencia es el diagndstico temprano
porque los pacientes en estadio | tienen una tasa

de supervivencia a 10 afios del 94-98%, mientras
que en el estadio IV es del 10-15%.”

Los nevos atipicos son un subgrupo de nevos
melanociticos benignos que se caracterizan
histolégicamente por un trastorno arquitectural
y una atipia citolégica, que implica siempre su
componente de unién.® La bibliografia describe
que no hay predominio por el melanoma para
surgir especificamente desde el nevo atipico en
comparacién con el nevo comdn; sin embargo,
el riesgo en ambos casos sigue siendo minimo. La
mayor parte de los nevos atipicos se mantienen
estables en el tiempo o retroceden; implican un
factor de riesgo de la apariciéon de melanoma;
sin embargo, su transformacion a éste es poco
frecuente.”' La diferenciaciéon de los nevos
melanociticos atipicos y melanomas es un im-
portante desafio diagndstico, incluso para los
dermatoscopistas mas experimentados, debido
a la similitud de estas lesiones."

La inteligencia artificial (IA) ha emergido como
un potente método de apoyo en la interpretacion
y precision de imagenes, lo que puede ayudar
a mejorar el flujo de trabajo de los médicos y
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reducir los errores en la practica clinica.’”? En
dermatologia, la aplicacién de métodos de inte-
ligencia computacional se remonta a 1987, con
la introduccion del reconocimiento de cancer de
piel a través de imagenes dermatoscopicas, y ha
ganado una creciente atencién a lo largo de los
afios porque permite analizar grandes volimenes
de datos, incluidas millones de imagenes que
pueden analizar visualmente las condiciones de
la piel, reconocer patrones y establecer diagnés-
ticos basados en imagenes anteriores.'>'

La IA se clasifica en varios subtipos: el aprendi-
zaje automatico (machine learning), que busca
a partir de algoritmos y modelos de aprendizaje
de la informacién basada en los datos proporcio-
nados. De ésta se deriva el aprendizaje profundo
(deep learning) en el que, mediante tecnologia
multicapa, analiza diferentes caracteristicas para
clasificar informacion. Esta da origen a las redes
neuronales convolucionales (convolutional neu-
ral networks), que automaticamente identifican
patrones relevantes y estan inspiradas en las
redes neuronales del cerebro humano.'

Dados los retos diagndsticos de cancer de piel
melanoma y cémo diferenciarlo de un nevo mela-
nocitico atipico en entornos de atencién primaria,
especialmente en paises de bajos recursos, es
importante avanzar en investigaciones que usen
herramientas tecnolégicas como facilitadoras de
esta tarea, a fin de evitar biopsias innecesarias,
lo que reduciria costos en el sistema de salud.>'®

El objetivo de esta revision de alcance fue iden-
tificar y analizar la bibliografia disponible acerca
del uso de inteligencia artificial para diferenciar
el melanoma del nevo melanocitico atipico,
destacando investigaciones, enfoques y posibles
vacios en la bibliografia.

METODOLOGIA

Formulacion de la pregunta de investigacion:
se utilizé el marco PCC (poblacion, concepto y

2026; 70 (4)

contexto), en el que la poblacién correspondio
a pacientes con melanoma o nevo melanociti-
co atipico, el concepto al uso de inteligencia
artificial y el contexto a la diferenciacién
diagnéstica en comparacién con métodos diag-
nésticos convencionales, como dermatoscopia
e histopatologia. A partir de este marco se for-
mulé la pregunta: ;cual es el estado actual de
la evidencia acerca del uso de la inteligencia
artificial para diferenciar el melanoma del nevo
melanocitico atipico?

Identificacion de los estudios pertinentes: se
incluyeron estudios originales y revisiones re-
lacionados con el diagnéstico de melanoma
en piel y los nevos melanociticos atipicos que
usaran herramientas de inteligencia artificial y
reportaran métricas de desempefio diagndstico,
siempre que consideraran la clasificacion entre
melanoma y nevos atipicos como categorias in-
dependientes. Se incluyeron articulos publicados
entre 2015 y 2025 en inglés o espanol.

Seleccion de los articulos: se hizo una bus-
queda bibliogréfica entre el 1 julio y el 10 de
agosto de 2025 en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y Medline (EBSCO). El proceso
metodolégico se desarrollé de acuerdo con las
directrices de PRISMA-ScR para revisiones de
alcance." Las estrategias de busqueda usadas en
cada base de datos se describen en el Cuadro 1.

Andlisis de la informacion

Los articulos identificados se importaron a la pla-
taforma Rayyan para la deteccion de duplicados
y proceso de seleccién. La revisién de titulos,
resimenes y texto completo la hicieron de ma-
nera independiente dos de los investigadores.
La sintesis e interpretacién de los resultados se
llevaron a cabo con la participacién de todos
los autores.

Los metadatos de los articulos incluidos se or-
ganizaron mediante una tabla de extraccién de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11326
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Cuadro 1. Estrategias de bisqueda

Dermatologia

Revisto mexicano

Estrategia de bisqueda Base de datos Registros I:)C uperados

(“artificial intelligence” OR “machine learning” OR “deep learning”) AND

melanoma AND (“melanocytic nevus” OR “pigmented nevus”) AND (diagnosis

OR classification)

ScienceDirect 432

("Artificial Intelligence” [MeSH] OR “Machine Learning” [MeSH] OR “Deep
Learning” [MeSH] OR “Neural Networks, Computer” [MeSH] OR artificial
intelligence[tiab] OR machine learning[tiab] OR deep learning[tiab] OR

convolutional neural network*[tiab] OR CNN{[tiab]) AND (“Melanoma”

PubMed 69

[MeSH] OR melanomaltiab]) AND (“Nevus, Pigmented” [MeSH] OR “Nevus,
Melanocytic” [MeSH] OR melanocytic nevus[tiab] OR melanocytic neviltiab]

OR pigmented nevus|[tiab] OR pigmented nevi|tiab])

(artificial intelligence or ai or a.i. or machine learning or deep learning or neural
network) AND melanoma AND (nevus or nevi) AND (diagnosis or diagnosing Medline (EBSCO) 247

or diagnostics or assessment or screening)

Fuente. Elaboracion propia.

datos, en la que los estudios se agruparon segin
autor, titulo y aio de publicacién. La extraccién
de la informacién se hizo por duplicado. De
cada estudio se sintetizaron los siguientes as-
pectos clave:

Técnicas de IA utilizadas: se describen los en-
foques de IA, incluidos modelos de aprendizaje
automatico, aprendizaje profundo y redes neu-
ronales, entre otros.

Tipo de lesion cutdnea: se especifica si los
estudios incluyeron lesiones benignas, nevos
melanociticos atipicos o melanoma, asi como
los criterios de clasificacion.

Resultados del estudio: se informan las principa-
les métricas de desempeno diagndstico, como
la precision, sensibilidad, especificidad y drea
bajo la curva, cuando estuvieron disponibles.

Limitaciones identificadas: se documentan las
limitaciones reportadas, incluido el tamafo de
la muestra, la calidad de las imagenes, sesgo
demografico y otras consideraciones metodol6-
gicas relevantes.

Debido a que la investigacion se desarroll6 a
partir de fuentes secundarias, no fue posible
intervenir directamente en los posibles sesgos
presentes en los datos originales. Sin embargo, se
adopt6 un enfoque critico y riguroso, mediante
la aplicacion estandarizada de los criterios de
elegibilidad previamente definidos. Con el fin
de garantizar la consistencia en la extraccion
de datos, se hizo una verificacion cruzada alea-
toria de una muestra de los estudios incluidos,
orientada a minimizar errores de transcripcion.

Este estudio se clasifica sin riesgo de acuerdo
con la resolucion 8439 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia. El estudio contd con el
aval del Comité de Etica Universidad CES (Acta
264 del 24 de abril de 2025).

RESULTADOS

Se encontraron 752 articulos, de los que 116
eran duplicados, por lo que se excluyeron. Los
636 restantes se revisaron por titulo y resumen,
se excluyeron 592 debido a inconsistencia con
el objetivo de este estudio. Se incluyeron 44
articulos para la fase de lectura completa, de los
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que se incluyeron 8 por cumplir con los criterios
de elegibilidad. Figura 1

Los estudios incluidos se llevaron a cabo en di-
versos paises: Italia, Polonia, Rumania, Espafia,
Francia, Chile, Estados Unidos, India e Irak, lo
que refleja un uso internacional de inteligencia
artificial en el diagnéstico de lesiones melano-
citicas.

En cuanto al enfoque de clasificacion, se identi-
ficaron dos tipos de modelos. Los dicotémicos se
basaron en la discriminacién entre melanoma'y
nevos atipicos, como lo describieron los estudios
de Agiiero, Tognetti y Rastgoo,'®'®' mientras
que los otros estudios implementaron modelos

2026; 70 (4)

multicategoricos, en los que el melanoma se
compar6 de forma individual con distintos tipos
de lesiones melanociticas (nevos comunes, ati-
picos y subtipos, como Spitz y azules); se evitd
agrupar las lesiones en un Gnico grupo benigno.

En cuanto al tamario muestral, hubo una diferen-
cia considerable entre los estudios, con muestras
desde 61 laminas histolégicas®” y otras con, in-
cluso, 1114 imégenes.'® Asimismo, se encontré
que la mayor parte de los estudios utilizaron
imdagenes dermatoscopicas, a excepcién de uno
que se centrd en histopatologia digital.?

Los enfoques de inteligencia artificial usados
fueron diversos; se incluyeron métodos de apren-

Articulos arrojados por las
bases de datos (n = 752)

v

Articulos excluidos por
duplicados (n = 116)

c
S
]
[+]
o
2
£
S
%)
=

Articulos seleccionados
para cribado (n = 636)

Selecciéon

n = 592 fueron excluidos por titulo y resumen

Articulos seleccionados
para analisis de texto
completo (n = 44)

Elegibilidad

no coherentes con el objetivo del estudio

n = 36 excluidos por:
1. Haber incluido los nevos atipicos en la
misma categoria de los nevos comunes
(clasificacién binaria: maligno vs benigno).

Articulos incluidos en la
revision (n = 8)

=
52
w
=
]
=

2. No haber reportado métricas para la
diferenciacion del melanoma con el nevo
atipico especificamente.

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos incluidos en la revision de alcance.

Fuente: elaboracién propia.
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dizaje automdtico y aprendizaje profundo. Las
métricas de desempefio reportadas con mds fre-
cuencia fueron sensibilidad, especificidad, drea
bajo la curva, precision y exactitud. Las sensibi-
lidades informadas variaron del 81.5 al 100%,
mientras que las especificidades variaron del
62.2 al 92.2%."82021.22 E| valor mas alto de area
bajo la curva (0.975) lo reporté un estudio que
us6 un modelo basado en redes neuronales.?!

Las principales limitaciones reportadas se
relacionan con el sesgo demografico, debi-
do a que la mayor parte de los conjuntos de
datos provienen de poblaciones caucasicas,
predominantemente de fototipos I-Ill segin
la clasificacién de Fitzpatrick, como el estu-
dio de Agliero y su grupo.'® Asimismo, varios
estudios describen problemas asociados con
artefactos, como vello, burbujas y variaciones
en la iluminacién, asi como el tipo y calidad
de la imagen.’2"?* Otra limitacion recurrente
corresponde al tamano reducido de las mues-
tras analizadas.'®?? Asimismo, Moldovanu y
colaboradores sefialan que el solapamiento
de caracteristicas entre el melanomay el nevo
melanocitico atipico continla representando
un desafio para su diferenciacion precisa.?’ El
Cuadro 2 muestra la extraccion de datos.

DISCUSION

Esta revisién de alcance evidencia que la ma-
yor parte de los estudios incluidos provienen
de paises con mayor capacidad tecnolégica,
lo que sugiere desigualdades en la generacion
de evidencia y limita la generalizacién de los
hallazgos a otros contextos.

Cinco de los estudios se centraron en el uso
de aprendizaje automético'®'9?%2324 para el
adiestramiento de los modelos; se compararon
los distintos algoritmos con el fin de identificar
el mejor desempeno para la diferenciacién,
mientras que los otros tres incluyeron tecno-
logia de IA mas reciente, como el aprendizaje

Dermatologia

sto mexi

profundo.’®2%2" Llama la atencién que, pese a
lo esperado, los modelos de aprendizaje au-
tomatico tradicional alcanzaron rendimientos
similares, sin diferencias marcadas frente a las
técnicas mas avanzadas. Este es el caso del
modelo disefiado por Jaworek-Korjakowska vy
Kteczek, que obtuvo métricas de sensibilidad
y especificidad altas para diferenciar entre los
subtipos de lesiones melanociticas, como el nevo
de Spitz, Clark y el melanoma.??

Los estudios reportaron diversas métricas para
evaluar el desempeno de los modelos, entre
ellas la sensibilidad, especificidad, precision,
area bajo la curva y exactitud. De manera
consistente la sensibilidad mostré los valores
mas elevados, lo que sugiere un potencial uso
de estas herramientas como apoyo al tamizaje
de melanoma. Sin embargo, las especificidades
fueron generalmente mds bajas, lo que indica
menor capacidad para descartar correctamente
los nevos melanociticos atipicos.

En cuanto al tipo de lesiones estudiadas, la
mayor parte de los modelos se adiestraron con
imagenes dermatoscépicas, a excepcion de los
estudios de Moldovanu y Snyder, que usaron
imagenes clinicas tomadas con camaras digitales
comunes y ldminas histopatoldgicas, respectiva-
mente.??' Snyder y colaboradores disefiaron un
modelo basado en redes neuronales convolu-
cionales (CNN) adiestradas en caracteristicas de
morfologia celular, especificamente en nicleos y
citoplasma, lo que sustenta que un diagnéstico
correcto en fase temprana permite un tratamiento
adecuado que mejora la tasa de supervivencia,
incluso, 10 veces, y reduce los costos de trata-
miento cien veces.”®

Rastgoo'y Brar?® coinciden en que la textura de
las lesiones cutdneas, definida como cambios
epidérmicos visibles en las imagenes, aporta
mas informacién diagndstica que otras caracte-
risticas, como el color o la forma, que pueden
variar considerablemente segtin las condiciones
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de iluminacion o el dispositivo usado, lo que
sugiere que la textura deberia considerarse un
componente importante en el desarrollo de fu-
turos modelos de inteligencia artificial.’®?

Mientras que una proporcién considerable de
los estudios identificados en la bibliografia
traté el problema mediante un enfoque bina-
rio y clasific a las lesiones como benignas o
malignas, como el estudio de Paoli y su grupo,
otros trabajos como el de Jaworek-Korjakowska
y Kteczek ampliaron estos modelos hacia esque-
mas multiclase, que permiten una identificacion
mas precisa de los distintos subtipos de lesiones
melanociticas atipicas, como el nevo de Spitz,
de Clark y el azul.?2#

Por Gltimo, dos hallazgos destacan por su ca-
racter innovador. Por un lado, para solucionar
la falta de transparencia de los modelos conven-
cionales tipo “caja negra”, Agliero y su grupo
implementaron el uso de biomarcadores de
imagen, que permiten que el médico comprenda
el proceso mediante el que se llega a la decision
diagndstica.

Suréwka y colaboradores demostraron que el
uso de descriptores wavelet en imagenes de
menor resolucion posibilita la implementacién
de estos sistemas en dispositivos moviles, lo
que representa una ventaja relevante para su
aplicacion en entornos con recursos limitados
sin afectar el rendimiento diagnéstico a través
de la telemedicina.’®*

La inteligencia artificial muestra potencial como
método de apoyo para el diagnéstico no invasivo
del melanoma, con posibles beneficios en el
tamizaje, la reduccion de biopsias innecesarias y
la optimizacién de recursos, siempre como com-
plemento del criterio clinico del especialista.?**

Este mapeo de la bibliografia evidencia que
el nevo melanocitico atipico se ha explorado
menos como categoria especifica, a pesar de
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representar el mayor desafio diagndstico. La
ausencia de estudios prospectivos que evalden
el efecto real de estas herramientas impide
determinar cémo influyen a largo plazo en los
resultados de los pacientes.

Las limitaciones de esta revisién incluyen posi-
bles sesgos de publicacién y seleccion, asi como
una alta heterogeneidad en los tamafnos mues-
trales y metodologias de los estudios incluidos.

CONCLUSIONES

Esta revision de alcance permite caracterizar
el estado actual de la evidencia acerca del uso
de la inteligencia artificial en la diferenciacién
entre melanoma y nevo melanocitico atipico y
demuestra su potencial como método de apoyo
al diagnéstico no invasivo. La bibliografia dis-
ponible sugiere que estas tecnologias pueden
contribuir a la deteccién temprana del mela-
noma y a la optimizacién de recursos en los
sistemas de salud, sin sustituir el criterio clinico
del especialista. No obstante, el mapeo realizado
revela vacios relevantes en la evidencia, particu-
larmente en relacién con la limitada exploracion
del nevo melanocitico atipico como afeccién
diagnéstica independiente, la falta de estudios en
fototipos no caucasicos y la escasez de estudios
prospectivos en contextos clinicos reales.
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EVALUACION

;Cudl es la tendencia general observada en 2. ;Cudl es el principal sesgo demografico

las métricas de desempefio de los modelos

de inteligencia artificial analizados?

a) la especificidad es consistentemente
superior a la sensibilidad

b) la sensibilidad muestra los valores mas
elevados en comparacién con la espe-
cificidad

c) la sensibilidad y la especificidad son
inferiores al 50%

d) los modelos no logran superar la preci-
sion del azar

identificado en los conjuntos de datos uti-

lizados para entrenar la 1A?

a) poblaciones de fototipos IV a VI

b) poblaciones exclusivamente asiaticas

c) poblaciones caucasicas con fototipos |
alll

d) poblaciones indigenas de América La-
tina

;Cudl es la implicacién clinica mas impor-
tante de que los modelos de IA muestren
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5.

una sensibilidad cercana al 100% pero una

especificidad significativamente menor?

a) los modelos son ideales para confirmar
diagndsticos definitivos y evitar ciru-
gias

b) las herramientas son altamente efecti-
vas para el tamizaje, aunque pueden
aumentar la cantidad de falsos positi-
vos

c¢) la IA es capaz de descartar correcta-
mente los nevos atipicos en la mayoria
de los casos

d) el desempefio de la IA es superior al
del dermatélogo en sensibilidad y en
especificidad clinica

;Cudl es la principal justificaciéon econo-

mica y clinica para priorizar el diagndstico

del melanoma en estadio | frente a estadios

avanzados?

a) el tratamiento del estadio | requiere
tecnologias de IA mas costosas

b) la supervivencia en estadio IV es com-
parable si se utiliza inmunoterapia mo-
derna

c) el diagndstico temprano permite una
supervivencia a 10 afios superior al
94% vy reduce los costos hasta cien ve-
ces

d) los costos de atencion se mantienen
constantes independientemente  del
estadio al diagnéstico.

sPor qué la clasificacion binaria simple

(maligno vs benigno) suele considerarse

insuficiente en el estudio de lesiones me-

lanociticas?

a) porque el melanoma siempre muestra
caracteristicas inequivocas de malig-
nidad

b) porque los nevos atipicos comparten
caracteristicas con el melanoma, por
lo que requieren un andlisis como ca-
tegoria independiente

2026; 70 (4)

¢) debido a que la IA sélo funciona co-
rrectamente cuando se analizan lesio-
nes comunes

d) porque los nevos comunes y los atipi-
cos tienen el mismo comportamiento
bioldgico

En el estudio de Snyder y su grupo, ;qué

tipo de IA se utiliz6 para mejorar la pre-

cision diagnostica desde una perspectiva

histopatologica?

a) analisis automatizado de macrofoto-
grafia clinica

b) algoritmos basados exclusivamente en
la edad y el sexo del paciente

c) redes neuronales convolucionales
adiestradas en morfologia celular

d) sistemas de apoyo basados en la satu-
racion del color en dermatoscopia

;Qué obstaculo técnico relacionado con la

calidad de la imagen se reporta frecuente-

mente como una limitacion para el desem-

peno de los algoritmos de IA?

a) la alta resolucién de las camaras digi-
tales modernas

b) artefactos como vello, burbujas de aire
o variaciones en la iluminacion

c) el uso excesivo de luz polarizada en la
captura de las imagenes

d) la homogeneidad en los protocolos de
captura fotografica clinica

;Cudl es la conclusién fundamental de la

revision acerca del papel del dermatélogo

frente al avance de la inteligencia artificial?

a) el dermatdlogo sera reemplazado por
sistemas de diagnéstico asistido por
computadora

b) el juicio clinico debe quedar sujeto a
los resultados de sensibilidad de la IA

¢) la IA funciona como un método de
apoyo que no sustituye el criterio cli-
nico del especialista

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11326
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d)

el uso de IA hace innecesaria la correla-
cion clinico-patolégica en el melanoma

;Cudl es la principal brecha de evidencia

identificada que impide la implementacion
inmediata de estos modelos en la practica
clinica real?

a)

b)

la falta de modelos de aprendizaje au-
tomdtico disponibles en el mercado

la escasez de estudios prospectivos
realizados en contextos clinicos reales
fuera de entornos controlados

la imposibilidad de adiestrar redes neu-
ronales con imagenes histopatologicas
la baja tasa de mortalidad del melano-
ma hace innecesaria la tecnologia

Dermatologia
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10. Segln los estudios que integran datos clini-
cos con imagenes (modelos hibridos), ;cual
es el valor agregado de incluir variables
como la edad o el sexo en el algoritmo?

a)

reemplazar la necesidad de capturar
imagenes dermatoscoépicas de alta re-
solucion

reducir el tiempo de procesamiento de
la red neuronal convolucional
optimizar el desempeno diagnéstico al
contextualizar las caracteristicas mor-
fologicas de la lesion con el perfil del
paciente

permitir que el algoritmo funcione sin
necesidad de una fase de adiestra-
miento previa

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2026 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2027
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Inmunometabolismo: una perspectiva
emergente en dermatologia

Immunometabolism: An emerging
perspective in dermatology.

Laura Camila Lopera Restrepo,* Karen Dayanna Alvarez Diaz,> Margarita
Maria Veldsquez Lopera®

Resumen

ANTECEDENTES: El inmunometabolismo es un campo emergente de la inmunologia
que estudia la interaccién entre las vias metabédlicas celulares y la funcién del sistema
inmunoldgico. En dermatologia, esta perspectiva ha permitido comprender que la piel
no s6lo es una barrera fisica, sino un 6rgano inmunolégico y metabélicamente activo.
La reprogramacién metabdlica de células inmunitarias y queratinocitos desempena un
papel decisivo en la fisiopatologia de diversas enfermedades cutaneas inflamatorias,
autoinmunitarias y neopldsicas.

OBJETIVOS: Describir el papel del inmunometabolismo en la regulacién de la inmu-
nidad cutanea y su repercusion en la fisiopatologia de enfermedades dermatolégicas
frecuentes, asi como explorar sus implicaciones terapéuticas actuales y futuras.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliografia cientifica mediante una bdsqueda
no sistematica en PubMed, Medline y Google Scholar, enfocada en las principales vias
metabdlicas implicadas en la respuesta inmunitaria cutdnea, las células implicadas
y su relacién con enfermedades dermatoldgicas. Se incluyeron articulos originales,
revisiones narrativas y sistematicas relevantes.

RESULTADOS: Las vias metabdlicas, como la glucdlisis, la fosforilacién oxidativa, la
oxidacién de acidos grasos y el metabolismo de aminodcidos regulan la activacion,
diferenciacién y funcién de células inmunitarias y queratinocitos. La desregulacion de
estos procesos contribuye a la aparicion de enfermedades como psoriasis, dermatitis
atépica, hidradenitis supurativa, vitiligo y melanoma.

CONCLUSIONES: El inmunometabolismo ofrece una visién integradora de la fisio-
patologia de las enfermedades cutdneas y representa una via prometedora hacia la
medicina de precisién en dermatologia. Su comprensiéon permite identificar nuevos
blancos terapéuticos y optimizar estrategias de tratamiento individualizadas.

PALABRAS CLAVE: Dermatologia; metabolismo; sistema inmunolégico; enfermedades
cutaneas; psoriasis; dermatitis atopica.

Abstract

BACKGROUND: Immunometabolism is an emerging field of immunology that studies
the interaction between cellular metabolic pathways and immune system function. In
dermatology, this perspective has revealed that the skin is not only a physical barrier,
but an immunologically and metabolically active organ. Metabolic reprogramming
of immune cells and keratinocytes plays a key role in the pathophysiology of various
inflammatory, autoimmune, and neoplastic skin diseases.

OBJECTIVE: To describe the role of immunometabolism in the regulation of cutaneous
immunity and its impact on the pathophysiology of common dermatological diseases,
as well as to explore its current and future therapeutic implications.

METHODOLOGY: A narrative review of scientific literature was conducted through a
non-systematic search in PubMed, Medline, and Google Scholar, focusing on the main
metabolic pathways involved in cutaneous immune responses, the cells implicated, and
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their relationship with dermatological diseases. Original articles, narrative reviews, and

relevant systematic reviews were included.

RESULTS: Metabolic pathways such as glycolysis, oxidative phosphorylation, fatty acid
oxidation, and aminoacid metabolism regulate the activation, differentiation, and func-
tion of immune cells and keratinocytes. Dysregulation of these processes contributes
to the development of diseases such as psoriasis, atopic dermatitis, hidradenitis sup-

purativa, vitiligo, and melanoma.

CONCLUSIONS: Immunometabolism offers an integrative view of the pathophysiology
of skin diseases and represents a promising avenue toward precision medicine in derma-
tology. Understanding these mechanisms enables the identification of new therapeutic
targets and the optimization of individualized treatment strategies.

KEYWORDS: Dermatology; Metabolism; Immune system; Skin diseases; Psoriasis;

Atopic dermatitis.

ANTECEDENTES

La dermatologia no puede ser entendida plena-
mente sin la inmunologia, y hoy sabemos que
tampoco sin el metabolismo. El inmunometabo-
lismo se ha consolidado como un campo de la
inmunologia durante los Gltimos 10 a 15 afos;
se define como el estudio de la interaccién di-
namica que existe entre el metabolismo celular
y el sistema inmunitario, es decir, que las vias
metabdlicas utilizan las células con funcién in-
munoldgica y como esto influye en su activacion,
diferenciacién y proliferacion.'??

El entendimiento del metabolismo celular como
fuente de energia ha ido cambiando a lo largo
de los anos. Uno de los precursores en exponer
cémo los cambios en el metabolismo celular
pueden influir en la funcién celular fue Otto
Warburg, cuando en su trabajo “El metabolismo
de la célula carcinomatosa” describié que las
células tumorales, aun en presencia de oxigeno,
usan glucélisis y producen lactato.*® Este ha-
llazgo, inicialmente descrito en el contexto del
cancer, trascendi6 la biologia tumoral y abri6 la
discusion acerca del papel del metabolismo en
otros procesos celulares.®

El estudio del inmunometabolismo ha demos-
trado que las vias metabdlicas no sélo generan
energia, sino que actdan como interruptores
moleculares que determinan la funcién inmu-
nitaria.'” La eleccién entre glucdlisis aerdbica,
oxidacion de 4cidos grasos, fosforilacién oxidati-
va y otras rutas metabdlicas define la capacidad
de las células para producir citocinas, proliferar,
migrar o diferenciarse en subpoblaciones espe-
cificas.891

La importancia del estudio del inmunometabo-
lismo en las afecciones dermatoldgicas reside
en que la piel y sus anexos constituyen, en si
mismos, 6rganos inmunitarios periféricos. El
sistema inmunitario cutaneo, definido como el
conjunto de células con funcién inmunolégica
que se encuentran en la piel (queratinocitos,
linfocitos T residentes, células de Langerhans,
mastocitos, entre otros), cambié completamente
la perspectiva de que la piel es Ginicamente una
barrera fisica y abrio la posibilidad a pensar en
la piel como un érgano inmunolégico y meta-
bolicamente dindmico."'*13

El objetivo de esta revision fue describir como el
metabolismo celular actda como un regulador
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clave de la inmunidad cutdnea y participa en
la aparicién y perpetuacion de diversas enfer-
medades.™

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia con el fin
de sintetizar la evidencia disponible del papel
del inmunometabolismo en dermatologia. Se
efectué una bisqueda no sistematica, entre
agosto y septiembre de 2025, en bases de da-
tos bibliograficas (PubMed, Medline y Google
Scholar), sin restriccién de fecha de publicacion.
Se incluyeron articulos originales, revisiones
narrativas y sistematicas consideradas relevantes;
se priorizaron los que tenian mayor impacto y
pertinencia clinica.

RESULTADOS
Vias metabdlicas y sistema inmunitario

Las principales vias metabélicas condicionan la
activacion, proliferacion y diferenciacion de las
células del sistema inmunitario; a continuacién
se describen algunas de éstas." '

La glucdlisis es un proceso bioquimico cito-
plasmatico en el que la glucosa se descompone
enzimaticamente en piruvato, generando ra-
pidamente una pequefa cantidad de trifosfato
de adenosina (ATP) y precursores metabdlicos
para la biosintesis de aminodcidos, nucleéti-
dos y lipidos.® Este proceso puede ocurrir de
forma anaerobia, donde el piruvato se con-
vierte, principalmente, en lactato, o puede
ser el primer paso de un metabolismo aerobio
que continda en la mitocondria. En algunos
casos, las células utilizan preferentemente la
glucélisis incluso con oxigeno disponible, un
fenémeno que se describié previamente y es
conocido como glucdlisis aerébica o efecto
Warburg.®

2026; 70 (4)

Linfocitos T CD4+: los linfocitos T CD4+ efec-
tores Th1, Th2 y Th17 exhiben tasas glucoliticas
elevadas y una dependencia de la glucdlisis aero-
bia para su activacién, proliferacién y funciones
efectoras, incluida la produccién de citocinas
proinflamatorias. Las células T reguladoras (Treg)
muestran una menor dependencia de la glucoli-
sis y usan preferiblemente otras vias metabdlicas
que se describen mas adelante.®'>1°

Linfocitos T CD8+: los linfocitos T CD8+ efec-
tores también dependen, en gran medida, de la
glucolisis para satisfacer sus demandas energé-
ticas y biosintéticas durante la activacién y la
proliferacion. Esta via es decisiva para su funcién
citotoxica y la produccién de citocinas.®'71819

Macréfagos M1: los macréfagos M1, clasicamen-
te caracterizados por su fenotipo proinflamatorio,
se distinguen por una alta tasa glucolitica y un
aumento en la captacion de glucosa mediada
por GLUTT1 (transportador de glucosa 1), que
es fundamental para la produccién de citocinas
proinflamatorias, como la IL-1p.1%2

Células dendriticas: especialmente en el contex-
to de la activacién celular, también experimentan
un cambio metabdlico hacia la glucdlisis para
apoyar su activacion y funciones efectoras, como
la produccion de citocinas y la presentacion de
antigenos.?'??

Queratinocitos: en condiciones de hiperproli-
feracién, como ocurre en la patogénesis de la
psoriasis, los queratinocitos muestran un aumen-
to significativo en la expresion de GLUT1, lo que
refleja su alta demanda metabdlica y biosintéti-
ca. La glucdlisis acelerada en los queratinocitos
es un factor decisivo en la hiperplasia epidérmica
en este contexto.'*232425

Células natural killer (NK): las células NK, espe-
cialmente CD568", que son metabdlicamente
mas activas, expresan altas concentraciones de
GLUT1 y dependen de la glucélisis para la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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produccion de moléculas efectoras, como el
interferén gamma (IFN-y) y granzima y para
la proliferacion; ademas, la glucdlisis en estas
células estd relacionada directamente con la via
mTORCT. También se ha descrito que, ademas
de esta via, estas células requieren fosforilacion
oxidativa para cumplir su funcion citotdxica.'*2%%

Las células sometidas a demandas energéticas
rapidas, como ocurre durante la activacion o la
proliferacién, establecen la glucélisis como la
principal via metabdlica.

El ciclo de Krebs, también conocido como ciclo
del 4cido tricarboxilico, ocurre en la mitocon-
dria y su desenlace principal es la oxidacion de
acetil-CoA derivado de glucosa, dcidos grasos
o aminodcidos en CO,. Durante este proceso
se generan moléculas portadoras de electrones
(NADH y FADH,). Estos equivalentes reducidos
alimentan la fosforilacién oxidativa, donde la
cadena de transporte de electrones los aprovecha
para crear un gradiente de protones que impulsa
la sintesis de ATP. En conjunto estos procesos
constituyen la principal fuente de energia celular
en condiciones aer6bicas.?*2%3°

Linfocitos T CD4+: los linfocitos T CD4+ naive
en estado de reposo dependen, principal-
mente, del ciclo de Krebs y la fosforilacion
oxidativa para su metabolismo energético.
Las células T reguladoras (Treg) también
mantienen predominantemente la via de fos-
forilacién oxidativa y la oxidacion de acidos
grasos mitocondrial para su desarrollo y su-
pervivencia, lo que se asocia con un fenotipo
antiinflamatorio.?%3132

Linfocitos T CD8+: Las células T CD8+ de me-
moria, a diferencia de las efectoras, dependen,
en gran medida, de la fosforilacion oxidativa y
la oxidacién de acidos grasos para su supervi-
vencia y longevidad. Esta preferencia metabdlica

Dermatologia

es fundamental para su capacidad de respuesta
rapida tras la reexposicién a un antigeno.'”"'®

Macrofagos M2: los macréfagos M2 que, aunque
pueden tener un amplio espectro de funciones,
han sido decisivos, principalmente, por su
fenotipo antiinflamatorio o reparador; utilizan
especialmente fosforilacién oxidativa y oxida-
cion de dcidos grasos para el mantenimiento
de sus funciones, especialmente produccion de
citocinas antiinflamatorias.?%?'3

Células T de memoria residentes en tejido: la
mayor parte de las células T de la piel son de me-
moria residentes en tejido y Treg. Las células de
memoria residentes en tejido de la piel utilizan
la oxidacion de &cidos grasos y la fosforilacion
oxidativa como fuente de energia preferencial,
lo que les permite adaptarse al microambiente
local de la piel, caracterizado por baja disponi-
bilidad de glucosa y oxigeno y rico en lipidos. Se
ha observado también que, al bloquear o inhibir
estas vias metabdlicas, se afecta directamente la
supervivencia de este grupo celular.'®3*

La oxidacion de acidos grasos o beta-oxidacion,
es un proceso catabélico que descompone los
acidos grasos en unidades de acetil-CoA en las
mitocondrias, que pueden luego ingresar al ciclo
de Krebs para generar ATP, lo que proporciona
una fuente alternativa de energia que se utiliza,
especialmente, en condiciones de privacién de
nutrientes o baja disponibilidad. Varias de las
células inmunitarias que usan la oxidacion de
acidos grasos dentro de sus vias metabdlicas
principales se describieron previamente (linfoci-
tos T CD4+ naive, linfocitos CD8+ de memoria
y macréfagos M2).1931:33.35

Células dendriticas: 1a oxidacion de 4cidos gra-
sos juega un papel importante en el desarrollo
de células dendriticas con fenotipo o funciones
tolerogénicas; se ha descrito que en algunos
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tumores las células dendriticas acumulan lipi-
dos oxidados, descrito como un mecanismo
de evasion tumoral al reducir la presentacién
antigénica y, en consecuencia, limitar su inmu-
nogenicidad.>*%”

Esta via es una derivacién de la glucdlisis que
genera moléculas precursoras para la sintesis de
nucleétidos (ribosa-5-fosfato), fundamentales
para el crecimiento celular. Ademas, produce
NADPH, un metabolito necesario para la biosin-
tesis de lipidos y el mantenimiento de sistemas
antioxidantes, asi como para la activacién de
la NADPH oxidasa en neutréfilos y macréfagos
durante el estallido respiratorio, mecanismo
central de la inmunidad innata.?*’

Asi pues, al igual que la glucélisis, es una via
ampliamente utilizada por células inmunitarias
en proliferacién, como linfocitos T efectores y
fagocitos. En estas células la via de las pentosas
fosfato favorece un estado metabélico que per-
mite la proteccion frente al estrés oxidativo y la
generacion controlada de radicales libres como
mecanismo clave en la respuesta inmunitaria.
En los queratinocitos la activacion de la via de
las pentosas fosfato contribuye a mantener la
hiperplasia epidérmica, al favorecer un estado
de alta actividad metabdlica y proliferativa.?3

Esta via metabdlica permite a las células inmu-
nitarias generar lipidos desde cero, a partir de
precursores como la glucosa, para sostener su
proliferacién y sus funciones efectoras y de me-
moria. Es una via dual porque puede activarse en
contextos inflamatorios y antiinflamatorios.?'*

En linfocitos T CD8* de memoria, la sintesis
de acidos grasos contribuye a su oxidacion al
producir triacilgliceroles a partir de glucosa,
que luego son hidrolizados y canalizados hacia
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la mitocondria. Bajo estimulos inflamatorios,
la sintesis de acidos grasos se intensifica para
proveer lipidos destinados a la biosintesis de
membranas y organelos durante la expansion
clonal, asi como para potenciar la produccién
de citocinas proinflamatorias.!7404142

En el estudio del inmunometabolismo es
importante destacar el metabolismo de los ami-
nodcidos, en particular la glutamina, la arginina
y el triptéfano, por su estrecha relacién con la
funcién inmunitaria. Si bien es claro que no
son una fuente principal de energia, generan
intermediarios y moléculas biosintéticas que
sostienen procesos clave, como el crecimiento,
la proliferacion y la diferenciacion celular.*

Glutamina: la glutamindlisis corresponde a la
transformacion de glutamina en glutamato, un
proceso que une el metabolismo energético con
la homeostasia celular. A partir del glutamato, la
célula puede sintetizar glutatién, un metabolito
decisivo para contrarrestar el estrés oxidativo.
Ademas, puede generar a-cetoglutarato, que
alimenta el ciclo de Krebs y provee ATP e
intermediarios biosintéticos necesarios pa-
ra la proliferacién y funcién efectora. En
consecuencia, es una via metabdlica que utiliza
especialmente células inmunitarias activadas
(linfocitos T activados, macréfagos M1, células
dendriticas y linfocitos NK).'044

Arginina: el metabolismo de la arginina es, tal
vez, uno de los puntos de control decisivos para
la polarizacion M1/M2 de los macréfagos y es
un factor critico en el control de la respuesta
inmunitaria.

* Macréfagos M1: expresan la enzima 6xido
nitrico sintasa inducible (iNOS), que utili-
za la arginina para producir 6xido nitrico
(NO) y citrulina. El 6xido nitrico cumple
funciones antimicrobianas directas y tam-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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bién actda como molécula seralizadora
que amplifica la inflamacién. De esta ma-
nera, la ruta de iNOS no solo favorece la
eliminaciéon de microorganismos, sino que
también refuerza un microambiente proin-
flamatorio caracteristico de los M1.4345

* Macréfagos M2: expresan la enzima ar-
ginasa 1, que hidroliza la arginina para
generar ornitina y urea. Esta via limita la
disponibilidad de arginina para la sintesis
de 6xido nitrico, lo que influye en un am-
biente menos inflamatorio. La ornitina se
utiliza como precursor para la sintesis de
poliaminas (importantes para la prolife-
racion y diferenciacion celular) y prolina
(necesaria para la sintesis de colageno y
reparacion de tejidos).*>4°

Si bien otros aminoacidos como el triptéfano
también participan en la regulacién inmunitaria,
con especial relevancia en la evasién inmuni-
taria del melanoma, esta revisién se centra en
glutamina y arginina por su mayor evidencia en
la inmunidad cutanea.®

La interaccion entre el metabolismo celular y la
respuesta inmunitaria puede representarse como
una red de conexiones en la que distintas vias
metabdlicas sostienen funciones especificas y
criticas de las células inmunitarias. La Figura 1
ilustra cémo estas rutas descritas se enlazan con
diferentes subpoblaciones de linfocitos, macro-
fagos y otras células inmunitarias, lo que refleja
la estrecha interdependencia entre inmunidad
y metabolismo.

Inmunometabolismo y enfermedades
dermatologicas

Las rutas metabdlicas descritas no son exclusivas
de un subgrupo de células, sino que forman
parte de programas dindmicos y adaptativos que
regulan la inmunidad y la inflamacion cutdnea.
La activacion, diferenciacion y funcién de cé-
lulas inmunitarias y queratinocitos dependen
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estrechamente de su estado metabdlico, que esta
intimamente ligado al microambiente tisular.'
En enfermedades como la psoriasis, el vitiligo,
la dermatitis atopica o el melanoma, las altera-
ciones de estas vias metabdlicas contribuyen de
manera directa a la patogénesis.*#349

La psoriasis es una enfermedad crénica e inmu-
nomediada que puede manifestarse de distintas
formas clinicas, la mas frecuente es la psoria-
sis en placas. Esta se manifiesta con lesiones
eritemato-descamativas bien delimitadas, que
aparecen con mayor frecuencia en superficies
extensoras, la piel cabelluda y las ufias. La pso-
riasis no es sélo un trastorno de la piel, sino un
proceso inflamatorio complejo que puede tener
repercusiones sistémicas, lo que ha despertado
un creciente interés en entender sus mecanismos
desde la inmunologia clasica y desde el meta-
bolismo celular.*>°

El origen de esta enfermedad es multifactorial,
predominan dos factores importantes: la predis-
posicién genética (como el alelo HLA-C*06:02)
y factores ambientales que, en conjunto, pue-
den desencadenar una respuesta inmunitaria
alterada. Los queratinocitos se han considera-
do iniciadores de esta enfermedad, debido a
que liberan péptidos antimicrobianos (LL-37,
B-defensinas) capaces de activar células den-
driticas y NK. A partir de alli, se desencadena la
produccion de citocinas (IFN-o, TNF-a, IL-23)
que impulsan la diferenciacion de linfocitos T
hacia perfiles Th17 y Th1. Estas células, a su
vez, producen citocinas (IL-17A, IL-22, TNF-a e
IFN-y) que promueven la hiperproliferacion de
queratinocitos y sostienen un ciclo inflamatorio
persistente.>253

Desde la perspectiva del inmunometabolismo, en
la psoriasis hay una reprogramacion metabélica
marcada, en la que los queratinocitos hiperproli-
ferativos y linfocitos T activados dependen de la
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‘ Metabolismo de aminoacidos

Figura 1. Red de interacciones entre vias metabdlicas y células inmunitarias.

Autoria propia, creada en Figma.

glucdlisis aerobia (efecto Warburg), favorecida
por la sobreexpresion de GLUTT. Asimismo, el
exceso de lactato generado también amplifica
la inflamacioén local.?*>*

En este contexto, la via PI3K/Akt/mTOR también
es un eje central de la respuesta inmunitaria, y
funciona como un sensor central que favorece
la expansion de células efectoras. El eje mTOR/
HIF-1a potencia el fenotipo Th17 y limita la
accion reguladora de Tregs. Esto se debe a va-
rios mecanismos: en primer lugar, HIF-1a actda
como coactivador de RORyt, potenciando la
transcripcion de IL-17 y consolidando la polari-
zacion aTh17; segundo, incrementa la glucdlisis
al aumentar la transcripcion de transportadores

y enzimas clave (GLUTT, HK2, PKM2, LDH) vy,
finalmente, induce la degradacién proteosomal
de Foxp3, factor de transcripcion clave de las
células Treg, suprimiendo este linaje celular y
reforzando el desequilibrio hacia una respuesta
proinflamatoria.®>*¢ Estos mecanismos se ejem-
plifican en la Figura 2.

La glutamindlisis aporta metabolitos, como
a-cetoglutarato y 2-hidroxiglutarato, que im-
pulsan aiin mas la polarizacién hacia Th17. En
conjunto, la psoriasis es un modelo de infla-
macion tipo 17 sostenida por el metabolismo,
donde, en conjunto, perpetian la hiperprolife-
racién queratinocitica y la inflamacién cutanea
caracteristica de esta enfermedad.*”

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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Figura 2. Activacion del eje mTOR/HIF-1a y STAT3/HIF-1a en la diferenciacién de linfocitos Th17.
Figura adaptada en Biorender de Cell Signaling Technology, Hypoxia Signaling Pathway.

La dermatitis atopica es una enfermedad infla-
matoria crénica y recidivante de la piel que,
cominmente, inicia en la infancia, pero también
aparece en la adultez. En términos clinicos, se
manifiesta con prurito intenso, xerosis, lesiones
eccematosas en diferentes zonas corporales y
una evolucién fluctuante con periodos de exa-
cerbacion y remision. Desde el punto de vista
inmunologico, la dermatitis atépica constituye el
paradigma de una inflamacién tipo 2, impulsada
por citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que favore-
cen la activacién del linaje TH2 y eosindfilos.*

Un rasgo central de la enfermedad es la disfun-
cion de la barrera epidérmica, que depende no

s6lo de factores genéticos, como mutaciones
en filagrina, sino también de un metabolismo
lipidico epidérmico alterado. Las citocinas IL-4
e IL-13 reprograman el metaboloma epidérmico
(conjunto de metabolitos producidos de forma
local que determinan la disponibilidad nutricio-
nal y metabdlica de la epidermis), reduciendo
ceramidas de cadena larga y modificando esfin-
golipidos lo que, en consecuencia, debilita la
barrera cutdnea y facilita la entrada de alergenos
y patégenos. A ello se suma un exceso de estrés
oxidativo que dafia aiin més la integridad cuté-
nea y amplifica las sefales inflamatorias.'**¢>

El estudio de la dermatitis atépica desde el inmu-
nometabolismo muestra que no sélo las células
inmunitarias, sino también los queratinocitos,
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participan activamente en esta reprogramacion.
La reduccion de lipidos estructurales, junto con
alteraciones en vias metabdlicas, como la beta-
oxidacién de acidos grasos y el metabolismo de
esfingolipidos, hace que la alteracion metabdlica
del epitelio cutaneo sea un factor iniciador y
perpetuador de la inflamacién en esta enferme-
dad.56,59,60

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
inflamatoria cronica caracterizada por nédulos o
abscesos recurrentes en areas intertriginosas (axi-
las, region inguinal y gldtea) que, con el tiempo,
pueden evolucionar hacia fistulas, cicatrices y
alteracién anatémica y funcional.®'

En esta enfermedad el metabolismo y la inflama-
cion se retroalimentan de manera constante. En
el contexto de la hidradenitis supurativa existe
una fuerte asociacion con sindrome metabdlico,
obesidad vy resistencia a la insulina, afecciones
que generan un microambiente inflamatorio sis-
témico de bajo grado. En las lesiones se observa
un predominio de macréfagos y linfocitos T con
un perfil proinflamatorio y altamente glucolitico,
que se enmarca en la produccién de citocinas
como IL-1B e IL-17, decisivas en |a fisiopatologia
de la enfermedad.®*%

Con estos mecanismos fisiopatolégicos es
posible plantear que los farmacos con efectos
metabdlicos, como la metformina, también pue-
dan regular la respuesta inmunitaria. Un estudio
reciente mostré en modelos experimentales y en
el andlisis de muestras de pacientes con hidrade-
nitis supurativa que este farmaco ejerce efectos
antiinflamatorios e induce reprogramacién inmu-
nometabdlica a través de diversos mecanismos.
Se observaron modificaciones en la produccién
de citocinas proinflamatorias y, a largo plazo,
disminucion en la glucdlisis, lo que respalda
su posible papel terapéutico como modulador
inmunometabdlico en esta enfermedad.®

2026; 70 (4)

Es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada
por la destruccién selectiva de melanocitos, que
se manifiesta clinicamente como maculas acromi-
cas bien delimitadas. En la actualidad se reconoce
que la desregulacion metabdlica tiene un papel
fundamental en su inicio y persistencia.*%*

Los melanocitos afectados muestran un incre-
mento de especies reactivas de oxigeno (ROS)
por disfuncién mitocondrial y una disminucién
de enzimas antioxidantes, lo que genera un
ambiente de estrés oxidativo que incrementa su
inmunogenicidad y facilita el ataque por linfocitos
T CD8+ Yy, posteriormente, su destruccion. Asimis-
mo, la disfunciéon mitocondrial orienta a que los
linfocitos efectores usen vias como la glucélisis
aerobia, lo que facilita su proliferacién y actividad
inflamatoria. Si bien los mecanismos inmuno-
metabdlicos no se han descrito completamente,
hoy se reconoce que el vitiligo no es s6lo una
enfermedad autoinmunitaria, sino también una
afeccion en la que el metabolismo desregulado
juega un papel central en su progresion.#%566

El melanoma es la forma mas agresiva de cancer
de piel y se distingue porque el metabolismo
tumoral afecta directamente la inmunidad por
diferentes mecanismos. Las células malignas
exhiben una intensa glucélisis aerobia (por
excelencia descrita como efecto Warburg), que
no so6lo alimenta su rdpido crecimiento, sino
que consume la glucosa disponible y libera
grandes cantidades de lactato. A diferencia
de lo que ocurre en linfocitos T o macréfagos
proinflamatorios, en los que la glucélisis poten-
cia la respuesta inmunitaria, en este contexto
la competencia por glucosa y la acidificacion
del microambiente inhiben la proliferacién y
la citotoxicidad de linfocitos T CD8+ y NK, al
tiempo que favorecen la expansion de Tregs y
células supresoras derivadas de mieloides.*”*”
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Ademads de lo anterior, el metabolismo del trip-
t6fano por la via de las quinureninas promueve
un entorno atiin mas inmunosupresor, que des-
encadena la evasion tumoral. En conjunto, estas
adaptaciones metabdlicas constituyen un campo
emergente de investigacion, con el objetivo de
potenciar la eficacia de la inmunoterapia al
incorporar una potencial regulacion del meta-
bolismo tumoral.**® El Cuadro 1 describe las
principales vias inmunometabdlicas y su relacién
con cada una de las enfermedades descritas.

Perspectivas: ¢ qué viene ahora
para la dermatologia en la era del
inmunometabolismo?

Integrar los mecanismos inmunolégicos y meta-
bolicos en el entendimiento de la fisiopatologia
de las enfermedades cutaneas abre la posibilidad
de repensar los tratamientos contra enfermeda-
des inflamatorias y neoplasicas.

Dermatologia

sto mexi

Un ejemplo de esto es el papel de la metformina
en la hidradenitis supurativa que, a través de la
activacion de la proteina AMPK, puede modu-
lar vias metabdlicas e inflamatorias asociadas,
incluida la sefializacién dependiente de mTOR.
Este medicamento, esencialmente indicado en
enfermedades metabdlicas, es un ejemplo de
cémo regular el metabolismo puede influir en
la inflamacién cutdnea.®*® Otra de las nuevas
posibilidades es el imidazol propionato, un
metabolito derivado de la microbiota que, en
modelos de dermatitis atopica, mostré capacidad
de inhibir moléculas decisivas de la via mTOR,
como mTORC2, disminuir la produccién de ROS
mitocondrial y atenuar la inflamacién.”

La alteracién del metabolismo lipidico juega un
papel fundamental en la fisiopatologia de algu-
nas enfermedades dermatoldgicas; una terapia
potencial en este aspecto son los agonistas de
PPAR (receptores activados por proliferadores

Cuadro 1. Resumen de las principales vias inmunometabdlicas alteradas en distintas enfermedades cutaneas, con las células

implicadas y sus consecuencias fisiopatolégicas

Enfermedad Vias metabdlicas alteradas Células implicadas Alteracion fisiopatolégica

Glucdlisis aerobia y

Psoriasis o AR
glutamindlisis

Metabolismo lipidico (|
ceramidas, alteracion de
esfingolipidos), estrés oxidativo

Dermatitis atopica

Desequilibrio entre glucélisis y

Hidradenitis supurativa 5 iy A
oxidacion de acidos grasos

Disfuncion mitocondrial, ROS

Vitiligo elevados, preferencia por
glucolisis
Glucdlisis excesiva (lactato),
metabolismo lipidico,
Melanoma p !

metabolismo del triptéfano (via
de las quinureninas)

Autoria propia.

Th17/48T17, queratinocitos,
macréfagos, células dendriticas

Macréfagos, linfocitos T

Melanocitos, linfocitos T CD8+

Células tumorales, linfocitos T,

Fenotipo hiperglucolitico-
hiperglutaminolitico —
produccion elevada de IL-17,
hiperproliferacién epidérmica e
inflamacién crénica

Defecto de barrera epidérmica

Queratinocitos, linfocitos Th2, — mayor entrada de alergenos
células epiteliales

y perpetuacion de la
inflamacién tipo 2

Respuesta proinflamatoria
sostenida con produccién de
IL-1B e IL-17
Estrés oxidativo — incremento
de inmunogenicidad y

autorreactivos ., !
destruccion de melanocitos

Microambiente inmunosupresor
— inhibicién de linfocitos T/

células NK NK, expansion de Tregs
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de peroxisomas), ya sea sistémicos o en formu-
laciones topicas (por ejemplo, NAC-GED0507),
que han demostrado efectos benéficos en fases
tempranas de ensayos clinicos en acné y mues-
tran potencial para aplicarse en la psoriasis y la
dermatitis atépica.”

Otro campo que ha ganado fuerza es la mo-
dulacién metabdlica selectiva de células
inmunitarias, es decir, medicamentos que di-
rectamente inhiban vias como la glucélisis en
conjuntos celulares especificos, lo que afecta
la polarizacién y activacion de estas células sin
causar efectos mas grandes, como la inmuno-
supresion sistémica. Un ejemplo de esto es el
THZ1, un inhibidor de CDK?7 (cinasa dependien-
te de ciclina 7) que, al bloquear esta molécula,
reduce la transcripcion de genes asociados con
la produccion de IL-17. En modelos murinos de
psoriasis inducida por imiquimod se ha demos-
trado la capacidad de reducir la glucdlisis en
células T CD4+, suprimir la diferenciacion hacia
fenotipo Th17 y favorecer hacia un fenotipo Treg,
lo que se traduce en menor hiperplasia epidér-
mica e inflamacion cutanea.”

En la psoriasis una propuesta alin mas innova-
dora es el uso de nanomedicinas transdérmicas
capaces de reprogramar el microambiente in-
flamatorio mediante la regulacién de especies
reactivas de oxigeno. Aunque esta estrategia esta
todavia en desarrollo, en el futuro podria repre-
sentar un avance significativo en el tratamiento
de la enfermedad.”

CONCLUSIONES

El inmunometabolismo representa una apro-
ximacién novedosa y que cada dia toma mas
fuerza en el escenario clinico, lo que lo po-
siciona como una de las vias decisivas hacia
la medicina de precisién en dermatologia. La
caracterizacién de las vias metabdlicas y su
interaccion con la funcion inmunoldgica ofrece
una nueva perspectiva para comprender la fisio-
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patologia de enfermedades cutaneas descritas
en esta revision, como la psoriasis, la dermatitis
atépica, el vitiligo o, incluso, el melanoma. A
su vez, las nuevas y crecientes evidencias en
este escenario abren la posibilidad al disefo
de estrategias terapéuticas mas selectivas y a la
identificacion de biomarcadores para el segui-
miento de la enfermedad y mejoria de la terapia.
El conocimiento del inmunometabolismo se
convierte en un pilar para la practica derma-
tolégica contemporanea. Conocer este campo
emergente es decisivo para estar a la vanguardia,
integrando terapias biolégicas y moduladores
metabolicos. En conjunto, esto permitira avanzar
hacia una atencién mas integral, personalizada
y sostenible, que no sélo controle los sintomas,
sino que también se dirija a los mecanismos
mas profundos que sostienen la inflamacion y
la disfuncion metabdlica en la piel.

DECLARACIONES

Los autores no declaran conflictos de interés.

El presente trabajo se realiz6 sin financiamiento externo.

Los autores declaran que se utiliz6 la herramienta de inte-
ligencia artificial Gemini®, desarrollada por Google, como
apoyo para la redaccién y correccién de estilo de algunos
apartados del manuscrito. Adicionalmente, para la elabora-
cion de la Figura 1 se usaron funciones de disefio asistidas
por inteligencia artificial disponibles en la plataforma Figma.
Los autores asumen la responsabilidad total por el contenido
final del manuscrito, garantizando la precisién cientifica y
la integridad de las referencias bibliograficas.

Laura Camila Lopera Restrepo: conceptualizacién, inves-
tigacion (busqueda bibliografica), redaccién del borrador
original y edicién. Karen Dayanna Alvarez Diaz: revision
y edicién. Margarita Maria Veldsquez Lopera: conceptua-
lizacién, revision, edicion y supervision. Todas las autoras
leyeron y aprobaron la versién final del manuscrito.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327



Lopera Restrepo LC, et al. Inmunometabolismo

No se realiz6 estudio con sujetos humanos o animales.

Para este manuscrito no aplica el consentimiento informado.

1. O'Neill LAJ, Kishton RJ, Rathmell J. A guide to immuno-
metabolism for immunologists. Nat Rev Immunol 2016;
16 (9): 553-65. https://doi.org/10.1038/nri.2016.70

2.  PearceEL, Poffenberger MC, Chang CH, Jones RG. Fue-
ling immunity: insights into metabolism and lymphocyte
function. Science 2013; 342 (6155): 1242454. https://
doi.org/10.1126/science.1242454

3. Cibrian D, De La Fuente H, Sanchez-Madrid F. Me-
tabolic pathways that control skin homeostasis and
inflammation. Trends Mol Med 2020; 26 (11): 975-86.
https://doi.org/10.1016/j.molmed.2020.04.004

4. Subudhi I, Konieczny P, Prystupa A, et al. Metabolic
coordination between skin epithelium and type 17
immunity sustains chronic skin inflammation. Immunity
2024; 57 (7): 1665-1680.e7. https://doi.org/10.1016/j.
immuni.2024.04.022

5. Nestle FO, Di Meglio P, Qin JZ, Nickoloff BJ. Skin im-
mune sentinels in health and disease. Nat Rev Immunol
2009; 9 (10): 679-91. https://doi.org/10.1038/nri2622

La Figura 1 es de autoria propia con asistencia de inteligen-
cia artificial Figma. La Figura 2 es adaptada Biorender de
Cell Signaling Technology, Hypoxia Signaling Pathway en
el aplicativo Biorender.

El Cuadro 1 es de autoria propia.
Agradecimientos

A Susana Castano por su apoyo en la elaboracién
de la Figura 2 mediante la plataforma BioRender.

REFERENCIAS

1. O’Neill LAJ, Kishton RJ, Rathmell J. A guide to immunome-
tabolism for immunologists. Nat Rev Immunol 2016; 16 (9):
553-65. https://doi.org/10.1038/nri.2016.70

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dermatologia

sto mexi

Pearce EL, Poffenberger MC, Chang CH, Jones RG. Fuel-
ing immunity: insights into metabolism and lymphocyte
function. Science 2013; 342 (6155): 1242454, https://doi.
org/10.1126/science.1242454

Mathis D, Shoelson SE. Immunometabolism: an emerging
frontier. Nat Rev Immunol 2011; 11 (2): 81. https://doi.
org/10.1038/nri2922

Warburg 0. Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle.
Naturwissenschaften 1924; 12: 1131-7. https://doi.
org/10.1007/BF01504608

Kornberg MD. The immunologic Warburg effect: Evidence
and therapeutic opportunities in autoimmunity. Wiley
Interdiscip Rev Syst Biol Med 2020; 12 (5): e1486. https://
doi.org/10.1002/wsbm.1486

Shi LZ, Wang R, Huang G, et al. HIFla—dependent glyco-
lytic pathway orchestrates a metabolic checkpoint for the
differentiation of TH17 and Treg cells. J Exp Med 2011;
208 (7): 1367-76. https://doi.org/10.1084/jem.20110278

Lercher A, Baazim H, Bergthaler A. Systemic immuno-
metabolism: Challenges and opportunities. Immunity
2020; 53 (3): 496-509. https://doi.org/10.1016/j.immu-
ni.2020.08.012

Chang CH, Curtis JD, Maggi LB, et al. Posttranscriptional con-
trol of T cell effector function by aerobic glycolysis. Cell 2013;
153 (6): 1239-51. https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.05.016

Maclver NJ, Michalek RD, Rathmell JC. Metabolic
regulation of T lymphocytes. Annu Rev Immunol 2013;
31: 259-83. https://doi.org/10.1146/annurev-immu-
nol-032712-095956

Newsholme P, Curi R, Gordon S, Newsholme EA. Me-
tabolism of glucose, glutamine, long-chain fatty acids and
ketone bodies by murine macrophages. Biochem J 1986;
239 (1): 121-5. https://doi.org/10.1042/bj2390121

Bos JD, Kapsenberg ML. The skinimmune system: progress
in cutaneous biology. Immunol Today 1993; 14 (2): 75-8.
https://doi.org/10.1016/0167-5699(93)90062-P

Nestle FO, Di Meglio P, Qin JZ, Nickoloff BJ. Skin immune
sentinels in health and disease. Nat Rev Immunol 2009; 9
(10): 679-91. https://doi.org/10.1038/nri2622

Loftus RM, Finlay DK. Immunometabolism: Cellular me-
tabolism turns immune regulator. J Biol Chem 2016; 291
(1): 1-10. https://doi.org/10.1074/jbc.R115.693903

Cibrian D, De La Fuente H, Sanchez-Madrid F. Metabolic
pathways that control skin homeostasis and inflamma-
tion. Trends Mol Med 2020; 26 (11): 975-86. https://doi.
org/10.1016/j.molmed.2020.04.004

Buck MD, O’Sullivan D, Pearce EL. T cell metabolism drives
immunity. J Exp Med 2015; 212 (9): 1345-60. https://doi.
org/10.1084/jem.20151159

Frauwirth KA, Thompson CB. Regulation of T lymphocyte
metabolism. J Immunol 2004; 172 (8): 4661-5. https://doi.
org/10.4049/jimmunol.172.8.4661

Pearce EL, Walsh MC, Cejas PJ, et al. Enhancing CD8 T-cell
memory by modulating fatty acid metabolism. Nature

531



Dermatologia Revista mexicana

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

532

2009; 460 (7251): 103-7. https://doi.org/10.1038/na-
ture08097

van der Windt GJW, O’Sullivan D, Everts B, et al. CD8 mem-
ory T cells have a bioenergetic advantage that underlies
their rapid recall ability. Proc Natl Acad Sci USA 2013; 110
(35): 14336-41. https://doi.org/10.1073/pnas.1221740110

Michalek RD, Gerriets VA, Jacobs SR, et al. Cutting edge:
Distinct glycolytic and lipid oxidative metabolic programs
are essential for effector and regulatory CD4+ T cell
subsets. J Immunol 2011; 186 (6): 3299-303. https://doi.
org/10.4049/jimmunol.1003613

Haschemi A, Kosma P, Gille L, et al. The sedoheptulose ki-
nase carkl directs macrophage polarization through control
of glucose metabolism. Cell Metab 2012; 15 (6): 813-26.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2012.04.023

O’Neill LAJ, Pearce EJ. Immunometabolism governs den-
dritic cell and macrophage function. J Exp Med 2016; 213
(1): 15-23. https://doi.org/10.1084/jem.20151570

Ouyang C, Huang J, Huang G, Wang Y. Dendritic cell immu-
nometabolism - a potential therapeutic target for allergic
diseases. Int J Med Sci 2025; 22 (2): 417-31. https://doi.
org/10.7150/ijms.105532

Peng L, Chen L, Solt LA, et al. Editorial: Immunometabo-
lism of T cells in skin infection, autoimmunity and cancer
biology. Front Immunol. 2023;14:1237386. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2023.1237386

Wei L, Zhang B, Tu Y, Liu A. Research progress on glycolysis
mechanism of psoriasis. Psoriasis Targets Ther 2024; 14:
195-206. https://doi.org/10.2147/PTT.5493315

Holt V, Morén B, Fryklund C, et al. Acute cytokine treat-
ment stimulates glucose uptake and glycolysis in human
keratinocytes. Cytokine 2023; 161: 156057. https://doi.
org/10.1016/j.cyto.2022.156057

Keating SE, Zaiatz-Bittencourt V, Loftus RM, et al. Metabolic
reprogramming supports IFN-y production by CD56bright
NK cells. J Immunol 2016; 196 (6): 2552-60. https://doi.
org/10.4049/jimmunol.1501783

Keppel MP, Saucier N, Mah AY, et al. Activation-specific
metabolic requirements for NK cell IFN-y production. J
Immunol 2015; 194 (4): 1954-62. https://doi.org/10.4049/
jimmunol.1402099

Hu T, Liu CH, Lei M, et al. Metabolic regulation of the
immune system in health and diseases: mechanisms and
interventions. Signal Transduct Target Ther 2024; 9 (1): 268.
https://doi.org/10.1038/s41392-024-01954-6

Pearce EL, Pearce EJ. Metabolic pathways in immune cell
activation and quiescence. Immunity 2013; 38 (4): 633-43.
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.04.005

Williams NC, O’Neill LAJ. A role for the Krebs cycle inter-
mediate citrate in metabolic reprogramming in innate
immunity and inflammation. Front Immunol 2018; 9: 141.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00141

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

2026; 70 (4)

Endo Y, Kanno T, Nakajima T. Fatty acid metabolism in T-cell
function and differentiation. Int Immunol 2022; 34 (11):
579-87. https://doi.org/10.1093/intimm/dxac025

Lee J, Walsh MC, Hoehn KL, et al. Regulator of fatty acid
metabolism, acetyl CoA carboxylase 1 (ACC1), controls T
cell immunity. J Immunol 2014; 192 (7): 3190-9. https://
doi.org/10.4049/jimmunol.1302985

Vats D, Mukundan L, Odegaard JI, et al. Oxidative me-
tabolism and PGC-1f attenuate macrophage-mediated
inflammation. Cell Metab 2006; 4 (1): 13-24. https://doi.
org/10.1016/j.cmet.2006.05.011

Pan Y, Tian T, Park CO, et al. Survival of tissue-resident
memory T cells requires exogenous lipid uptake and
metabolism. Nature 2017; 543 (7644): 252-6. https://doi.
org/10.1038/nature21379

O’Sullivan D, van der Windt GJW, Ching-Cheng Huang S, et
al. Memory CD8+ T cells use cell intrinsic lipolysis to support
the metabolic programming necessary for development.
Immunity 2014; 41 (1): 75-88. https://doi.org/10.1016/j.
immuni.2014.06.005

Herber DL, Cao W, Nefedova Y, et al. Lipid accumulation
and dendritic cell dysfunction in cancer. Nat Med 2010; 16
(8): 880-6. https://doi.org/10.1038/nm.2172

Gabrilovich D. Mechanisms and functional significance of
tumour-induced dendritic-cell defects. Nat Rev Immunol
2004; 4 (12): 941-52. https://doi.org/10.1038/nri1498

Kuehne A, Emmert H, Soehle J, et al. Acute activation
of oxidative pentose phosphate pathway as first-line
response to oxidative stress in human skin cells. Mol
Cell 2015; 59 (3): 359-71. https://doi.org/10.1016/j.
molcel.2015.06.017

Patra KC, Hay N. The pentose phosphate pathway and
cancer. Trends Biochem Sci 2014; 39 (8): 347-54. https://
doi.org/10.1016/j.tibs.2014.06.005

Angela M, Endo Y, Asou HK, et al. Fatty acid metabolic
reprogramming via mTOR-mediated inductions of PPARy
directs early activation of T cells. Nat Commun 2016; 7:
13683. https://doi.org/10.1038/ncomms13683

Berod L, Friedrich C, Nandan A, et al. De novo fatty acid
synthesis controls the fate between regulatory T and T
helper 17 cells. Nat Med 2014; 20 (11): 1327-33. https://
doi.org/10.1038/nm.3704

O’Sullivan D, Pearce EL. Fatty acid synthesis tips the TH17-
Treg cell balance. Nat Med 2014; 20 (11): 1235-6. https://
doi.org/10.1038/nm.3744

Murray PJ. Amino acid auxotrophy as immunological con-
trol nodes. Nat Immunol 2016; 17 (2): 132-9. https://doi.
org/10.1038/ni.3323

Carr EL, Kelman A, Wu GS, et al. Glutamine uptake and me-
tabolism are coordinately regulated by ERK/MAPK during T
lymphocyte activation. J Immunol 2010; 185 (2): 1037-44.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0903586

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327



Lopera Restrepo LC, et al. Inmunometabolismo

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Rath M, Miiller I, Kropf P, et al. Metabolism via arginase
or nitric oxide synthase: two competing arginine pathways
in macrophages. Front Immunol 2014; 5: 532. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2014.00532

El Kasmi KC, Qualls JE, Pesce JT, et al. Toll-like recep-
tor-induced arginase 1 in macrophages thwarts effective
immunity against intracellular pathogens. Nat Immunol
2008; 9 (12): 1399-406. https://doi.org/10.1038/ni.1671

Lu X, Zhu Y, Qin T, Shen Y. The role of immune metabolism
in skin cancers: implications for pathogenesis and therapy.
Transl Cancer Res 2024; 13 (7): 3898-903. https://doi.
org/10.21037/tcr-24-695

Chhabra S, Sahu S, Sharma K, et al. Th17/IL-17, Im-
munometabolism and psoriatic disease: A pathological
trifecta. En: Aghaei S, editor. Psoriasis - New Research.
London: IntechOpen; 2022. https://doi.org/10.5772/
intechopen.102633

Lyu C, Sun Y. Immunometabolism in the pathogenesis of
vitiligo. Front Immunol 2022; 13: 1055958. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2022.1055958

Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl J
Med 2009; 361 (5): 496-509. https://doi.org/10.1056/
NEJMra0804595

Nair RP, Stuart PE, Nistor |, et al. Sequence and haplotype
analysis supports HLA-C as the psoriasis susceptibility 1
gene. Am J Hum Genet 2006; 78 (5): 827-51. https://doi.
org/10.1086/503821

Lande R, Gregorio J, Facchinetti V, et al. Plasmacytoid
dendritic cells sense self-DNA coupled with antimicro-
bial peptide. Nature 2007; 449 (7162): 564-9. https://doi.
org/10.1038/nature06116

Lowes MA, Suarez-Farifias M, Krueger JG. Immunology of
psoriasis. Annu Rev Immunol 2014; 32: 227-55. https://doi.
org/10.1146/annurev-immunol-032713-120225

Sarandi E, Krueger-Krasagakis S, Tsoukalas D, et al. Psoriasis
immunometabolism: progress on metabolic biomarkers
and targeted therapy. Front Mol Biosci 2023; 10: 1201912.
https://doi.org/10.3389/fmolb.2023.1201912

Dang EV, Barbi J, Yang HY, et al. Control of TH17/Treg
balance by hypoxia-inducible factor 1. Cell 2011; 146 (5):
772-84. https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.07.033

Subudhi I, Konieczny P, Prystupa A, et al. Metabolic
coordination between skin epithelium and type 17 im-
munity sustains chronic skin inflammation. Immunity
2024; 57 (7): 1665-1680.e7. https://doi.org/10.1016/].
immuni.2024.04.022

LiG, Liu L, YinZ, et al. Glutamine metabolism is essential for
the production of IL-17Ain y3 T cells and skin inflammation.
Tissue Cell 2021; 71: 101569. https://doi.org/10.1016/].
tice.2021.101569

Weidinger S, Novak N. Atopic dermatitis. Lancet 2016;
387 (10023): 1109-22. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(15)00149-X

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Dermatologia

sto mexi

Elias PM, Hatano Y, Williams ML. Basis for the barrier
abnormality in atopic dermatitis: Outside-inside-outside
pathogenic mechanisms. J Allergy Clin Immunol 2008; 121
(6): 1337-43. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.01.022

Blaess M, Deigner HP. Derailed ceramide metabolism in
atopic dermatitis (AD): A causal starting point for a per-
sonalized (basic) therapy. IntJ Mol Sci 2019; 20 (16): 3967.
https://doi.org/10.3390/ijms20163967

Sabat R, Jemec GBE, Matusiak t, et al. Hidradenitis sup-
purativa. Nat Rev Dis Primers 2020; 6 (1): 18. https://doi.
org/10.1038/s41572-020-0149-1

Petrasca A, Hambly R, Kearney N, et al. Metformin has
anti-inflammatory effects and induces immunometabolic
reprogramming via multiple mechanisms in hidradenitis
suppurativa. Br J Dermatol 2023; 189 (6): 730-40. https://
doi.org/10.1093/bjd/ljad305

Hotamisligil GS. Inflammation, metaflammation and immu-
nometabolic disorders. Nature 2017; 542 (7640): 177-85.
https://doi.org/10.1038/nature21363

Joge RR, Kathane PU, Joshi SH. Vitiligo: A narrative re-
view article. Cureus 2022; 14 (9): e29307. https://doi.
org/10.7759/cureus.29307

Xie H, Zhou F, Liu L, et al. Vitiligo: How do oxidative stress-
induced autoantigens trigger autoimmunity? J Dermatol
Sci 2016; 81 (1): 3-9. https://doi.org/10.1016/j.jderm-
s¢i.2015.09.003

Paganelli A, Papaccio F, Picardo M, Bellei B. Metabolic
anomalies in vitiligo: a new frontier for drug repurposing
strategies. Front Pharmacol 2025; 16: 1546836. https://
doi.org/10.3389/fphar.2025.1546836

Schadendorf D, Van Akkooi ACJ, Berking C, et al. Mela-
noma. Lancet 2018; 392 (10151): 971-84. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(18)31559-9

Munn DH, Mellor AL. Indoleamine 2,3 dioxygenase and met-
abolic control of immune responses. Trends Immunol 2013;
34 (3): 137-43. https://doi.org/10.1016/j.it.2012.10.001

Foretz M, Guigas B, Viollet B. Understanding the gluco-
regulatory mechanisms of metformin in type 2 diabetes
mellitus. Nat Rev Endocrinol 2019; 15 (10): 569-89. https://
doi.org/10.1038/s41574-019-0242-2

Kim HE, Lee JY, Yoo DH, et al. Imidazole propionate ame-
liorates atopic dermatitis-like skin lesions by inhibiting
mitochondrial ROS and mTORC2. Front Immunol 2024; 15:
1324026. https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1324026

Picardo M, Cardinali C, La Placa M, , et al. Efficacy and safety
of N-acetyl-GED-0507-34-LEVO gel in patients with moder-
ate-to severe facial acne vulgaris: a phase llb randomized
double-blind, vehicle-controlled trial. BrJ Dermatol 2022;
187 (4): 507-14. https://doi.org/10.1111/bjd.21663

LinY, Xue K, Li Q, et al. Cyclin-dependent kinase 7 promotes
Th17/Th1 cell differentiation in psoriasis by modulating
glycolytic metabolism. J Invest Dermatol 2021; 141 (11):
2656-2667.e11. https://doi.org/10.1016/j.jid.2021.04.018

533



534

Dermatologia Revista mexicana

73.

Xu J, Chen H, Qian H, et al. Advances in the modulation
of ROS and transdermal administration for anti-psoriatic

2026; 70 (4)

nanotherapies. J Nanobiotechnology 2022; 20 (1): 448.
https://doi.org/10.1186/s12951-022-01651-y

EVALUACION

;Cual es el principio central del inmunome-

tabolismo?

a) el metabolismo celular es indepen-
diente de la funcion inmunitaria

b) las vias metabdlicas actian s6lo como
fuente de energia

c) el metabolismo celular regula la acti-
vacién y funcién de las células inmu-
nitarias

d) el metabolismo es relevante Unica-
mente en células tumorales

;Cual de las siguientes afirmaciones descri-

be mejor a la piel desde la perspectiva del

inmunometabolismo?

a) es un tejido pasivo sin actividad meta-
bélica relevante

b) actda s6lo como barrera fisica

c) es un 6rgano inmunolégico y metabé-
licamente activo

d) su funcién depende exclusivamente
del sistema nervioso

sQué es el efecto Warburg observado origi-

nalmente en células tumorales y ahora re-

conocido en células inmunitarias activadas?

a) la dependencia exclusiva de la fosfori-
lacién oxidativa para la produccion de
energia

b) el uso de glucdlisis aerobia con pro-
duccién de lactato aun en presencia
de oxigeno

¢) la oxidacién de &cidos grasos como
fuente primaria de ATP en condiciones
de hipoxia

4.

d) lasintesis de glucosa a partir de lactato
para alimentar a las células dendriticas

sCudl es el perfil metabdlico predominan-

te de los linfocitos T reguladores (Treg) en

comparacién con los linfocitos efecto-

res Th17?

a) alta dependencia de la glucdlisis aero-
bia impulsada por GLUT1

b) uso preferencial de la oxidacion de
acidos grasos y la fosforilacion oxida-
tiva

¢) dependencia critica de la glutamindli-
sis para su supervivencia

d) produccién masiva de lactato para aci-
dificar el microambiente cutdneo

;Cual es el papel del eje mMTOR/HIF-Ta en

la patogénesis de la psoriasis segin el ma-

nuscrito?

a) estimula la diferenciacion de células
Treg para controlar la inflamacion

b) inhibe la expresion del transportador
GLUTT1 en los queratinocitos

c) potencia el fenotipo Th17 y limita la
accion supresora de las células Treg

d) promueve la apoptosis de los linfocitos
T residentes de la piel

;Cual de las siguientes enfermedades der-
matolégicas se asocia de manera mas clara
con disfuncién mitocondrial y estrés oxida-
tivo en melanocitos?

a) psoriasis

b) hidradenitis supurativa
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c) vitiligo
d) dermatitis seborreica

;Cudl es un ejemplo de farmaco con efecto
inmunometabdlico utilizado en dermatologia?
a) acitretina

b) metformina
c) hidroxicloroquina
d) metotrexato

Las células T reguladoras (Treg) dependen

preferentemente de:

a) oxidacién de acidos grasos y fosforila-
cién oxidativa

b) glucdlisis aerobia

c) glutamindlisis exclusiva

d) metabolismo anaerobio

sPor qué el inmunometabolismo se consi-
dera clave para la medicina de precision en
dermatologia?

10.
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a) permite reemplazar todas las terapias
inmunoldégicas

b) limita el uso de tratamientos persona-
lizados

c) sebasa Ginicamente en estudios experi-
mentales sin aplicacién clinica

d) identifica patrones metabdlicos que
pueden ser modulados terapéutica-
mente

En el melanoma, el metabolismo del tript6-

fano contribuye principalmente a:

a) estimular la proliferacién de linfocitos
T efectores

b) activar la respuesta inflamatoria aguda

c) incrementar la produccién de melani-
na

d) favorecer un microambiente inmuno-
supresor que facilita la evasién tumoral

Los articulos publicados, recibidos a través de la plataforma de la revista, con fines de
evaluacion para publicacién, una vez aceptados, aun cuando el caso clinico, un tratamiento,
o una enfermedad hayan evolucionado de manera distinta a como quedé asentado, nunca

seran retirados del histérico de la revista. Para ello existe un foro abierto

para

retractaciones, enmiendas, aclaraciones o discrepancias.

535



536

Caso cLiNICO
Dermatol Rev Mex 2026; 70 (4): 536-540.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11328

Pilomatricoma atipico gigante en la
infancia, un diagnéstico inusual

Giant atypical pilomatrichoma in childhood,
an unusual diagnosis.

Alejandra Jaramillo Arboleda, Maria Juliana Sdnchez Zapata, Sebastian Gil Quifiones,
Eduardo Roa Cortés, Alexander Velandia, Adriana Motta

Resumen

ANTECEDENTES: El pilomatrixoma, también conocido como epitelioma calcificado
de Malherbe, es una neoplasia cutdnea benigna derivada de las células de la matriz
del foliculo piloso. Su contraparte maligna se denomina carcinoma pilomatricial.
Predomina en la poblacién pedidtrica y afecta, principalmente, la cabeza y el cuello.
Con frecuencia los pilomatrixomas son mal diagnosticados preoperatoriamente y su
identificacion precisa suele hacerse mediante un examen histopatolégico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 13 anos con una lesion tumoral en el brazo,
inicialmente tratada sin éxito con antibidticos. El estudio de la biopsia revelé un
pilomatrixoma con mdrgenes afectados que requirié una ampliacion de los mismos.

CONCLUSIONES: El pilomatrixoma es un nédulo tnico, eritemato-violdceo, mévil y no
doloroso, con un diagnéstico apoyado por signos clinicos y caracteristicas ecograficas
especificas. La confirmacién definitiva se obtiene mediante hallazgos histolégicos que
muestran células epiteliales basdfilas y fantasmas. El carcinoma pilomatricial, mas raro
y agresivo, muestra caracteristicas clinicas y hallazgos histolégicos que incluyen un
patrén de crecimiento infiltrativo y necrosis. El tratamiento preferido es la reseccion
quirtdrgica completa porque las recurrencias son poco frecuentes; sin embargo, el
pilomatrixoma puede transformarse en carcinoma pilomatricial, lo que cambia el
enfoque terapéutico y el prondstico. La escision local amplia con mdrgenes negativos
es decisiva para prevenir recurrencias y asegurar un buen pronéstico a largo plazo.
Este informe insiste en la necesidad de una evaluacién clinica cuidadosa y un alto
indice de sospecha para establecer el diagndstico de manera temprana e indicar el
tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Pilomatrixoma; pilomatricoma; epitelioma; poblacién pediatrica.

Abstract

BACKGROUND: Pilomatrixoma, also known as Malherbe’s calcified epithelioma, is a
benign skin neoplasm derived from hair follicle matrix cells. Its malignant counterpart
is known as pilomatrix carcinoma. It predominantly affects pediatric population and
primarily presents on the head and neck. Pilomatrixomas are frequently misdiagnosed
preoperatively, and their precise identification is usually made through histopathologi-
cal examination.

CLINICAL CASE: A 13-year-old male patient with a tumoral lesion on his arm, initially
treated unsuccessfully with antibiotics. Biopsy revealed a pilomatrixoma with positive
margins, requiring a margin extension.

CONCLUSIONS: Pilomatrixoma is a single, erythematous-violet, mobile, and non-
painful nodule whose diagnosis is supported by clinical signs and specific ultrasound
characteristics. Definitive confirmation is obtained through histological findings showing
basophilic and ghost epithelial cells. Pilomatrix carcinoma, which is rarer and more ag-
gressive than pilomatrixoma presents clinical characteristics and histological findings that
include an infiltrative growth pattern and necrosis. The preferred treatment is complete
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surgical resection, as recurrences are rare. However, pilomatrixoma can transform into
pilomatrix carcinoma, changing the therapeutic approach and prognosis. Wide local
excision with clear margins is crucial to prevent recurrences and ensure a good long-
term prognosis. This report emphasizes the need for careful clinical evaluation and a
high index of suspicion for early diagnosis and appropriate treatment.

KEYWORDS: Pilomatrixoma; Pilomatricoma; Epithelioma; Pediatric population.

ANTECEDENTES

El pilomatrixoma, también conocido como epite-
lioma calcificado de Malherbe, es una neoplasia
cutanea benigna que surge de las células de la
matriz del foliculo piloso; su contraparte maligna
se conoce como carcinoma pilomatricial."? El
pilomatrixoma se manifiesta predominantemente
en la poblacién pediatrica en las dos primeras
décadas de la vida. Principalmente, afecta la
cabezay el cuello seguidos de las extremidades
superiores e inferiores. Los pilomatrixomas a
menudo se confunden clinicamente con otras
tumoraciones benignas, encontradas en la prac-
tica clinica con mayor frecuencia como quistes
dermoides, quistes de inclusion epidérmicos
o quistes triquilemales. La tasa de diagndstico
preoperatorio preciso varia entre el 0 y el 30%
y el diagnostico correcto puede establecerse
s6lo después de la escision y el examen histo-
patolégico.??

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 13 afos, natural y resi-
dente en Bogotd, Colombia, sin antecedentes
médicos de importancia, quien consulté por
padecer un cuadro clinico de cuatro meses
de evolucién, consistente en una lesion en el
tercio proximal del brazo izquierdo de rapido
crecimiento, asociado con dolor y secrecién

purulenta, inicialmente tratado con cefalexina
durante dos semanas sin mejoria.

Al examen fisico se observé una lesién tumoral
eritematovioldcea de 5 x 5 cm de didmetro,
francamente infiltrada, con ulceracion central,
costra hematica y secrecién purulenta (Figura 1),
sin cadenas ganglionares palpables. El estudio
de la biopsia reporté un patron de crecimien-
to infiltrativo hasta el mdsculo, acompanado
de casquetes basofilicos que rodeaban masas
eosinofilicas (Figura 2), pleomorfismo, figuras
mitéticas (Figura 3) y marcadores de inmunohis-
toquimica con positividad para beta catenina, lo
que configuré el espectro de un pilomatricoma
atipico de aparicion temprana. Los bordes de
seccion estaban afectados por el tumor, por lo
que se decidi6 la ampliacién de margenes.

DISCUSION

Entre los tumores con diferenciacion matricial es-
tan el pilomatricomay el pilomatrix carcinoma.
El primero tiene un comportamiento benigno,
predominio en la infancia y localizacién en
la cabeza y el cuello. Su variante maligna, el
carcinoma pilomatricial, es infrecuente, local-
mente agresivo, con tendencia a la recurrencia.’
Su pico de incidencia es entre la quinta y sexta
décadas de la vida y una proporcion hombre a
mujer de 4:1."2
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Figura 1. Lesién tumoral eritematovioldcea de 5 x
5 cm de didametro, francamente infiltrada, con ulce-
racion central, costra hematica y secrecion purulenta.

Figura 2. Coloracién con H-E 10x. Patrén de creci-
miento infiltrativo hasta el mdsculo, acompafado de
casquetes basofilicos que rodean masas eosinofilicas.

En términos clinicos, se caracteriza por ser un n6-
dulo Unico, eritematoviolaceo, mévil, ulcerado y
de rapido crecimiento. Tiene predileccién por la
cabeza y el cuello, seguido de las extremidades
y los genitales.?

El pilomatrixoma, también conocido como
epitelioma calcificante de Malherbe, es una
neoplasia cutdnea benigna de crecimiento lento,

2026; 70 (4)

Figura 3. Pleomorfismo, figuras mitéticas, patron
infiltrativo (H-E, 60x).

que se considera secundaria a una pausa en el
ciclo de vida de los foliculos pilosos causada por
traumatismo e inflamacion.? En 1880 lo descri-
bieron Malherbe y Chenantais, y los términos
pilomatrixoma o pilomatricoma se han utilizado
universalmente para nombrar la lesién desde
1977.% Hasta el 40% de los pilomatrixomas se
manifiestan en pacientes menores de 10 afos
y el 60% en menores de 20 afos,* con mayor
proporcién en el sexo femenino con una relacion
de 1.15:1.2 Afecta principalmente la cabeza y el
cuello (64%), seguidos de las extremidades su-
periores, el tronco y las extremidades inferiores.®

Respecto de la clinica, se manifiesta como un
nodulo dnico menor de 3 cm de diametro,
eritematovioldceo, bien delimitado, mévil, no
doloroso, de crecimiento lento y piel circun-
dante hiperémica. Dos signos clinicos apoyan
su diagnéstico: el signo de tienda, en el que la
piel se estira sobre las calcificaciones del tumor
para formar una estructura similar a una tienda
de campana, y el de tambaleo, en el que, al
presionar un borde de la tumoracion, el borde
opuesto sobresale de la piel.>® Sin embargo,
como en el paciente del caso, en raras ocasiones
puede mostrar un crecimiento rapido, doloroso y
ser mayor de 5 cm, que se considera un piloma-
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trixoma gigante, y se ha descrito principalmente
en pacientes adultos. Los tumores miltiples o
recurrentes pueden asociarse con ciertas afeccio-
nes, incluida la distrofia mioténica, el sindrome
de Gardner y el de Turner.®

El factor mds importante para su diagnéstico
es tener en cuenta al pilomatrixoma entre los
diagnésticos diferenciales de tumoraciones en
la infancia. Respecto de las imagenes diagnos-
ticas, la ecografia es la modalidad de imagen
mas utilizada al ser no invasiva y de bajo costo;
permite determinar las caracteristicas de la lesion
y su profundidad.

En términos ecograficos, se caracteriza por ser
una tumoracion bien definida, ovoide, hipoecoi-
ca, heterogénea, con focos ecogénicos internos
y sombra posterior, ubicada en la unién dermo-
hipodérmica.? Sin embargo, el diagndstico
definitivo se basa en los hallazgos histologicos,
caracterizados por una lesion bien delimitada,
que se origina en la dermis y se extiende hacia
la grasa subcutanea conformada por islas de cé-
lulas epiteliales que contienen células basofilas,
fantasmas y, en ocasiones, gigantes de cuerpo
extrano y calcificaciones.”

Respecto de la contraparte maligna, el diag-
nostico del carcinoma pilomatricial requiere
la combinacién de datos clinicos sugerentes
acompanados de la confirmacién histolégica.
En la actualidad no hay marcadores de inmuno-
histoquimica o moleculares que permitan una
distincion entre esos tumores matriciales por-
que ambos muestran tipicamente posibilidad
para beta-cateninas, indice mitético elevado
y negatividad para CK15.>* Por lo tanto, los
hallazgos histolégicos permiten esa diferen-
ciacion.

Los carcinomas pilomatriciales se caracterizan
por mitosis atipicas, necrosis y pleomorfismo,
pero el hallazgo de un patrén de crecimiento
infiltrativo que frecuentemente afecta estructu-
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ras profundas, como tejido celular subcutaneo,
musculo y nervios, confirma el diagndstico de
un carcinoma pilomatricial .

El tratamiento de eleccién es la reseccién local
amplia de la lesién con margenes limpios en vista
de que no es una lesién que remita espontanea-
mente.’ Su recurrencia tras la escision completa
es poco frecuente, con tasas que varian entre el
0y el 3%. El prondstico a largo plazo del pilo-
matrixoma es bueno; sin embargo, hay reportes
que evidencian su transformacién a carcinoma
pilomatricial con metdstasis a distancia, predo-
minantemente al pulmén, el hueso y el cerebro,
lo que cambia el tratamiento y prondstico del
paciente.'* El tratamiento de la forma maligna se
basa en la escision de la tumoracion con el tejido
circundante con un margen de seguridad de 1 a
2 cm asociada con radioterapia o quimioterapia
coadyuvantes (o0 ambas)."?

CONCLUSIONES

Se comunica un caso atipico de pilomatrixoma
diagnosticado clinicamente como un quiste
triquilemal gigante. El objetivo principal de
este informe es promover el conocimiento de la
manifestacién atipica variable y amplia de estas
lesiones y la importancia de un examen clinico
cuidadoso y de un alto nivel de sospecha. El
diagnéstico preoperatorio temprano y defini-
tivo asegura un tratamiento curativo mediante
la escisién quirdrgica completa y, aunque es
poco frecuente, previene la posible recurrencia
y transformacién maligna.
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Policondritis recidivante que simula
leishmaniasis

Relapsing polychondritis mimicking
leishmaniasis.

Paola Pérez Lee,! Elisa Carolina Ramirez Carrera,> Maribel Martinez Flores,? Juan
Enrique Aguifiaga Morales!

Resumen

ANTECEDENTES: La policondritis recidivante es una enfermedad sistémica rara,
mediada por el sistema inmunolégico. Se caracteriza por inflamacién recurrente de
estructuras cartilaginosas, que puede acompanarse de manifestaciones sistémicas. La
condritis es la caracteristica distintiva. Debido a la manifestacion del cuadro clinico y
su asociacion con diversas enfermedades debe darse una atencién integral y considerar
los miiltiples diagnésticos diferenciales. El diagnéstico se basa en varios criterios pro-
puestos por McAdam, Damiani y Levine y Michet; el tratamiento consta de analgésicos,
corticosteroides e inmunomoduladores en casos severos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios con antecedente de haber viajado
al sureste de México, cuyo padecimiento inicié con una dermatosis localizada en el
pabellon auricular derecho en la fosa escafoidea, unilateral y asimétrica, constituida
por una Uulcera de forma oval, sobre una piel edematosa, eritematosa y dolorosa al
tacto. Posteriormente se agregaron poliartralgias y rigidez matutina de las manos. Los
estudios de extension descartaron un origen infeccioso o proceso autoinmunitario
subyacente. Se inicié prueba con corticosteroide oral con adecuada respuesta y re-
mision del cuadro clinico; la paciente cumplié con criterios para el diagnédstico de
policondritis recidivante.

CONCLUSIONES: En la paciente del caso se sospeché inicialmente un proceso in-
feccioso asociado con leishmaniasis. La importancia del reconocimiento temprano
y del diagnéstico y tratamiento oportunos de la policondritis recidivante radica en
la prevencién del avance de la enfermedad porque conlleva a dafios permanentes e
irreversibles y eleva la mortalidad en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Policondritis recidivante; enfermedades autoinmunitarias; leish-
maniasis.

Abstract

BACKGROUND: Recurrent polychondritis is a rare systemic disease mediated by the
immune system. It is characterized by recurrent inflammation of cartilaginous structures,
which may be accompanied by systemic manifestations. Chondritis is the hallmark
feature. Due to the clinical presentation and its association with various diseases, a
comprehensive initial approach should be taken, considering multiple differential
diagnoses. The diagnosis is based on several proposed criteria: McAdam’s, Damiani
and Levine’s, and Michet’s. Treatment consists of analgesics, corticosteroids, and im-
munomodulators in severe cases.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient with a history of travel to the southeast
of Mexico began her illness with a dermatosis localized to the right auricular pavilion
in the scaphoid fossa, unilateral and asymmetrical, consisting of an oval ulcer on
edematous, erythematous skin, painful to the touch. Subsequently, polyarthralgia and
morning hand stiffness developed. Extension studies ruled out infectious origin or an
underlying autoimmune process. A trial of oral steroids was initiated with an adequate
response, leading to remission of the lesion and clinical symptoms, fulfilling the criteria
for the diagnosis of relapsing polychondritis.
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CONCLUSIONS: In this case, an infectious process associated with leishmaniasis was
initially suspected. The importance of early recognition, along with timely diagnosis and
treatment of relapsing polychondritis, lies in preventing disease progression, as it can
lead to permanent and irreversible damage and increases mortality in these patients.

KEYWORDS: Relapsing polychondritis; Autoimmune diseases; Leishmaniasis.

ANTECEDENTES

La policondritis recidivante es una enferme-
dad inflamatoria sistémica poco frecuente,
caracterizada por la inflamacion recurrente de
estructuras cartilaginosas y puede acompanarse
de manifestaciones sistémicas. En un 20-30%
de los pacientes se asocia con otras afecciones
autoinmunitarias e inflamatorias. La prevalencia
mundial se estima entre 4.5 y 25 casos por cada
millén de habitantes. Afecta principalmente a
adultos entre la cuarta y sexta décadas de la
vida,' aunque puede aparecer a cualquier edad?
con ligero predominio en mujeres.?

Si bien la fisiopatogenia no esta bien definida,
se ha encontrado asociacién genética; HLA-DR4
es el principal alelo de riesgo identificado.*> Se
trata de una enfermedad mediada por el sistema
inmunolégico, con participacion del sistema
humoral y celular, en la que intervienen los
linfocitos T, con liberacién de citocinas inflama-
torias: interferén gamma (IFN-y), interleucina 17
(IL-17) y factor de necrosis tumoral 9 (TNF-9),
que contribuyen al reclutamiento y activacién de
otras lineas celulares, lo que perpetta la cascada
inflamatoria’ y lleva a la liberacién de enzimas
proteoliticas. La reaccién autoinmunitaria ge-
nerada tiene como blanco el coldgeno tipo I,
IX y Xl y la proteina de la matriz extracelular
matrilina 1.* También se han identificado depo-
sicion de inmunoglobulinas (IgA, 1gG e IgM) y

factores del complemento (C3) en las lesiones
tisulares,>*” lo que sugiere su participacion en
la patogenia de esta enfermedad.®

El traumatismo cartilaginoso puede contribuir en
la fisiopatogenia' por la liberacién de antigenos
cripticos de la matriz y su reconocimiento por el
sistema inmunitario*® en pacientes predispuestos
genéticamente.? La condritis es la caracteristica
distintiva*'? en la que el principal sitio afectado
es el cartilago auricular (85-95%), seguido de la
nariz (60-75%) y las vias respiratorias (30-60%).
Esto Gltimo se considera un factor prondstico
adverso.""" Asimismo, puede haber sintomas
constitucionales, afectacion articular, ocular,
audiovestibular, cardiovascular, cutanea, neu-
rolégica, hematolégica e, incluso, renal. Esta
dltima se asocia con mal pronéstico."*'° Hace
poco se describié el sindrome VEXAS, un tras-
torno genético que consiste en la asociacion de
policondritis recidivante acompafiada de mani-
festaciones hematolégicas y lesiones cutdneas.'*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 anos, sin antecedentes
patolégicos de importancia para su padeci-
miento actual. Acudié a consulta por manifestar
una dermatosis localizada en la cabeza, en el
pabellén auricular derecho en la fosa escafoi-
dea, unilateral y asimétrica, constituida por una
Glcera de forma oval de 1.3 x T cm de didmetro,
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superficie con costra serohematica que, al ser
removida, revel6 el fondo con tejido de fibrina
y secrecién serosa, bordes precisos, sobre una
piel edematosa, eritematosa y dolorosa al tacto,
de tres meses de evolucién. Figura 1

Figura 1. Ulcera oval en la fosa escafoidea, unilateral y
asimétrica, de 1.3 x 1 cm de didmetro, superficie con
costra serohematica que, al ser removida, revela un
fondo con tejido de fibrina y secrecién serosa, bordes
precisos, sobre una piel edematosa, eritematosa y
dolorosa al tacto.
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La paciente refirié que tres semanas antes de la
aparicion de la lesion viajé al sureste del pais
(Campeche y Quintana Roo). Habia recibido tra-
tamiento previo con clindamicina, aseo manual
de la herida y reepitelizante a base de cobre y
cinc, sin mejoria. Se agregd hacia una semana
dolor en el pabellén auricular contralateral, sin
lesion dermatolégica a la exploracién. Refirié
poliartralgias y rigidez matutina ocasional en las
manos desde hacia seis meses.

Se tomé una biopsia de piel por sacabocados y
se hicieron dos tinciones, cuyo estudio arrojo
los siguientes resultados: Figura 2

Hematoxilina y eosina: fragmento de epidermis
con acantosis marcada, con predominio en la
dermis de un infiltrado denso que ocupaba todo
su grosor compuesto por linfocitos, histiocitos y
escasas células plasmaticas. Se buscaron inten-
cionadamente microorganismos con resultados
negativos.

C. PAS: no se identificaron estructuras parasita-
rias ni de ningln otro tipo.

Los estudios microbiolégicos y otros paraclinicos
estuvieron dentro de la normalidad. Cuadro 1

Al no encontrar microorganismos en el estudio
se indicd tratamiento via oral con prednisona a
dosis de 50 mg diarios durante 14 dias, y pos-
terior esquema de reduccién hasta 5 mg diarios
tres veces por semana, con el que la paciente
refirié reepitelizacion de la dlcera y cese de la
inflamacién del drea afectada. Figura 3

DISCUSION

Debido a la manifestacion clinica de la paciente
del caso, se sospechd de primera instancia un
proceso infeccioso asociado con leishmaniasis
por la topografia, morfologia de las lesiones y
antecedente de visita a una zona endémica, por
lo que se buscaron intencionadamente parasitos
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Figura 2. Histopatologia de biopsia de piel. Ay B. (H y E): fragmento de epidermis con acantosis marcada, en la
dermis predomina un infiltrado denso que ocupa todo su grosor compuesto por linfocitos, histiocitos y escasas
células plasmaticas. C. (PAS): no se identifican estructuras parasitarias ni de ningtn otro tipo.

Cuadro 1. Estudios paraclinicos y microbioldgicos

Cultivo de bacilo acido alcohol resistente

Resultado

Negativo

Velocidad de sedimentacién globular

16 mm/hora

Fraccién C3 del complemento

92

Anticuerpos antinucleares

1:4

Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos antimieloperoxidasa (anti-MPO)

mediante histopatologia, frotis con tincion de
Giemsa y cultivos que se reportaron negativos.
No se conté con la realizacién de impronta en
la localidad, por lo que no pudo hacerse ese
estudio.

Como segunda sospecha diagnéstica se consi-
deré una policondritis recidivante por tipo de
infiltrado mixto (linfocitos, histiocitos y escasas
células plasmadticas) reportado en la histologia.
Al reinterrogar a la paciente se afadio el ante-
cedente de poliartralgias y rigidez matutina de

Negativos

seis meses de evolucién, asi como dolor del
pabellén auricular contralateral, por lo que se
llevé a cabo un perfil inmunoldégico para des-
cartar un proceso autoinmunitario relacionado
que también resulté negativo.

Se hizo una prueba con corticosteroide oral, con
la que se observo reepitelizacién de ulcera y
cese de inflamacioén del drea afectada. Con estos
datos la paciente cumplié los criterios modifi-
cados de McAdam o de Damiani y Levine con:
1) condritis auricular, 2) poliartritis seronegativa,
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Figura 3. Reepitelizacién de la Glcera y cese de la
inflamacion del area afectada.

3) confirmacion histolégica y 4) respuesta tera-
péutica a la administracién de corticosteroides,
por lo que se concluy6 el diagnéstico final de
policondritis recidivante.

El rasgo de manifestacion de la policondritis
recidivante es la condritis en un 60% de los ca-
sos. Las caracteristicas de la afectacion auricular
suelen aparecer como un fenémeno agudo, que
puede ser unilateral o bilateral, de alivio espon-
taneo; sin embargo, también puede manifestarse
de forma subaguda o crénica,' lo que resulta en
episodios recurrentes.* Se distingue por un pa-
bellén doloroso, rojo, hinchado, sin afectacion
del I6bulo. Si estos episodios ocurren de manera
repetida, pueden llevar a deformidades en las
orejas, que toman un patron nodular o en forma
de coliflor; engrosamiento o calcificacién.®'°

En este padecimiento también hay afeccion
cutdnea en un 20-40% de los pacientes;' las
Glceras orales son la manifestacion mucocutanea
mas frecuente.*'> Asimismo, las manifestaciones
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cutdneas pueden observarse en otras enferme-
dades, como el sindrome VEXAS; en trastornos
hematolégicos, como sindromes mielodisplasi-
cos que ocurren en un 6 a 11%"'? o el sindrome
MAGIC, en el que existe un solapamiento entre
el sindrome de Behget y la policondirtis reci-
divante y el cuadro clinico se caracteriza por
Ulceras orales en conjunto con dlceras genitales
e inflamacién cartilaginosa.'® Otras manifes-
taciones cutaneas son dermatitis neutrofilicas,
como el sindrome de Sweet, livedo reticularis
o vasculitis cutdnea, que se manifiesta como
purpura palpable® y nédulos subcutdneos que
también tienden a ser frecuentes.

Las manifestaciones sistémicas incluyen:

Dafo articular, con afectacion periférica, axial
0 ambas de pequenas o grandes articulaciones.

Afectacion audiovestibular, que se manifiesta
con pérdida sensorioneural subita.

Afectacion cardiovascular, que puede ser val-
vular o manifestarse con aneurismas, aortitis o
pericarditis.

Dano neurolégico, puede manifestarse como
neuropatias o meningitis linfocitica aséptica.” '

Dano renal, ante su manifestacion debe hacerse
el diagndstico diferencial con vascultiis asociada
con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA).

Otras manifestaciones son las oculares, de las
que escleritis y epiescleritis son las mas co-
munes; la uveitis o neuritis 6ptica son menos
frecuentes.’

En el andlisis de Cervera-Castillo y su grupo de
una serie de 15 casos de pacientes mexicanos
las manifestaciones dominantes iniciales fueron
la condritis auricular en primer lugar, la artritis
en segundo y la afeccién ocular en tercero; las
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principales complicaciones fueron la disfonia,
la estenosis traqueal y la hipoacusia.™

El diagndstico de este padecimiento se apoya
en varios criterios propuestos (de McAdam, de
Damianiy Levine y de Michet;"*'> Cuadro 2); sin
embargo, no se han validado formalmente, por
lo que se requieren estudios complementarios
como estrategia diagndstica.! En la actualidad,
los criterios de Michet son los mas adecuados
para la préctica clinica.? La biopsia de cartila-
go, si bien no es necesaria para el diagndstico,
resulta de utilidad en el diagndstico diferencial.

Los principales hallazgos histopatolégicos, de
acuerdo con lo descrito en la bibliografia, son:
infiltracion inflamatoria,'® compuesta por células
mononucleares, polimorfonucleares y células
plasmaticas,* en el pericondrio y de forma di-
fusa en toda la matriz del cartilago; asi como
pérdida de la arquitectura normal del mismo,
alteracion de la organizacion de los condrocitos

Criterios de clasificacion'®'

Criterios de McAdam y col.

Condritis auricular bilateral

Poliartitis seronegativa no erosiva

Condritis nasal

Inflamacién ocular: conjuntivitis,
queratitos, epiescleritis, uveitis
Condritis respiratoria (laringotraqueal)
Trastornos cocleares, vestibulares o

ambos

McAdam: tres criterios para el diagnéstico.

Criterios de Daminani y Levine

Tres criterios de McAdam

Dos criterios de McAdam mas respuesta
terapéutica a corticosteroides o dapsona

2026; 70 (4)

secundaria a apoptosis, y deposicién de tejido
fibrético dentro del pericondrio y matriz del
cartilago' en formas tardias,*>'° reemplazando
a los condrocitos.® También hay pérdida de la
basofilia del cartilago, secundaria a la degrada-
cién de los glucosaminoglicanos producida en
la destruccion del mismo.”

Al ser la policondritis recidivante un diagnés-
tico de exclusiéon, debe hacerse un estudio
extenso que considere los multiples diagnos-
ticos diferenciales que la simulan. Una de las
principales causas es la infecciosa, entre las
que se incluyen las bacterianas por S. aureus, P.
aeruginosa, especies de Proteus, lepra, tubercu-
losis, aspergilosis y leishmaniasis.® Asimismo,
debe considerarse el origen autoinmunitario,
como en la paciente del caso e, incluso, deben
descartarse procesos mieloproliferativos, por lo
que la solicitud de autoanticuerpos, aunque no
esta justificada de rutina, es Gtil en la blsqueda
de enfermedades autoinmunitarias que pueden

Criterios de Michet

Criterios mayores:

Episodios inflamatorios de cartilago
auricular

Episodios inflamatorios de cartilago
nasal

Episodios inflamatorios de cartilago
laringotraqueal

Un criterio de McAdam mads histologia
caracteristica de policondritis recidivante

Criterios menores:
Inflamacion ocular
Pérdida auditiva
Disfuncioén vestibular
Artritis inflamatoria seronegativa

Michet: dos criterios mayores o un criterio mayor mas dos criterios menores para el diagnéstico.
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estar asociadas.>* Estas Gltimas incluyen el
sindrome de Sjogren, tiroiditis de Hashimoto,
linfomas, sindromes mielodisplasicos, diabetes
tipo 1, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide,
espondiloartropatias, enfermedad de Behget,
sindrome MAGIC, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerativa crénica inespecifica, colangitis biliar
primaria y miastenia.’

La prevalencia de anticuerpos antinucleares
(ANAs) positivos en esta enfermedad es, incluso,
del 66%; por lo general a titulos bajos y patr6n
moteado, asi como anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) durante la fase activa de
la misma.’ No hay una prueba especifica para
el diagnostico;* sin embargo, la evaluacion ini-
cial debe incluir la determinacion de reactantes
de fase aguda (PCR, VSG), como marcadores
indirectos de actividad de la enfermedad, asi
como en el seguimiento para valorar la respuesta
al tratamiento. Asimismo, se sugiere solicitar
audiometria, examen oftalmolégico, electro-
cardiograma o ecocardiograma, resonancia
magnética o tomografia computada de cuello y
térax como pruebas complementarias al estable-
cerse el diagnéstico de la enfermedad.’'? En la
paciente del caso se hicieron estudios para des-
cartar dano sistémico que resultaron negativos.

Debido a que en la actualidad no se dispone
de marcadores biolégicos de actividad de la
enfermedad, se utiliza el indice de Actividad de
la Enfermedad de la Policondritis Recidivante
(RPDAI), que comprende 27 elementos con una
puntuacién maxima de 265">1>'¢ que, ademas,
resulta Gtil para evaluar la respuesta terapéuti-
ca.” Se han estudiado ciertos marcadores de
inflamacién (proteina C reactiva, CAR: relacion
proteina C reactiva-albimina, NLR: relacion
neutréfilo-linfocito, PLR: relacién plaqueta-
linfocito, y C3), y su correlacién positiva con
actividad de la enfermedad a través del indice
RPDAL. El estudio de Liu y su grupo reveld y
validé la relacién proteina C reactiva-albimina

Dermatologia

(CAR) como un parametro confiable para discer-
nir a los pacientes con recaidas o exacerbacion
de la enfermedad,® por lo que podria proponer-
se a futuro como marcador de actividad de la
misma.

La mortalidad asociada es significativa: de mas
del doble que en la poblacion general,'”'® que
se vincula con inflamacién crénica que conduce
a un deterioro organico'” y con retraso en su
diagnéstico que puede ser de 1 a 20 afios." Las
principales causas de muerte son el colapso de
la via aérea, infecciones de las vias respiratorias,
afecciones valvulares y adrticas, neoplasias ma-
lignas y vasculitis sistémicas."”

El tratamiento de esta enfermedad tiene como ob-
jetivo el control de su actividad y la prevencion
del dafio y de las complicaciones que conlleva.'?
El tratamiento farmacoldgico incluye AINEs (an-
tiinflamatorios no esteroideos), analgésicos, asi
como glucocorticoides e inmunosupresores en
los casos graves o resistentes. Los esteroides son
la primera linea de tratamiento. De acuerdo con
las guias francesas publicadas en 2023, la terapia
se dirige a la manifestacién implicada.” En el
caso de condritis, debe prescribirse 0.5 a 1T mg/kg
al dia de prednisona hasta observar alivio de la
condritis activa, seguido de disminucién gradual
durante 10 dias. Ante manifestaciones articula-
res, se sugieren 15-20 mg diarios de equivalente
de prednisona en adultos, sin exceder 0.5 mg/
kg/dia durante unos dias, seguida de una dis-
minucion gradual a la dosis minima efectiva.'?
También puede administrarse colchicina (1 a
2 mg/dia), de manera inicial, durante dos a tres
dias; en caso de inefectividad después de un mes
de tratamiento debe suspenderse.?

En caso de condritis laringea y traqueobronquial
también pueden indicarse glucocorticoides a
dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia de equivalente de
prednisona, sin exceder 60-70 mg diarios, du-
rante al menos tres semanas. Posteriormente se
indica una reduccién gradual de la dosis con el
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objetivo de alcanzar una dosis menor o igual a
16 mg/dia a los 3 meses y menor o igual a 10 mg/
dia a los 6 meses.”? Sin embargo, segin Mertz
y colaboradores, los pacientes con manifesta-
ciones sistémicas activas requeriran tratamiento
prolongado y dosis altas de corticosteroides.?
Los medicamentos de segunda linea son los
modificadores de la enfermedad: metotrexato,
hidroxicloroquina, azatioprina, 4cido micofené-
lico, ciclofosfamida, leflunomiday, mas rara vez,
ciclosporina,'? que se indican en casos graves y
como ahorradores de glucocorticoides.?

En el estudio multicéntrico de Jafarpour y su gru-
po se demostré un control de los sintomas en un
84% de pacientes en tratamiento concomitante
con glucocorticoides y farmacos modificadores
de la enfermedad, asi como una remision sos-
tenida de la enfermedad en 76% de los mismos
individuos que participaron en ese estudio.?' En
casos graves o resistentes a tratamiento puede
considerarse la terapia biolégica, que debe
adaptarse a cada paciente.'?

En la actualidad los inhibidores de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) son los biol6gicos
de primera linea."” De acuerdo con la revisién
sistematica de Petitdemange y su grupo, ante la
necesidad de inicio de farmacos modificadores
de la enfermedad, abatacept, tocilizumab vy los
inhibidores de TNF mostraron ser los mas efecti-
vos, aunque su indicacion debe individualizarse
y debe considerarse el fenotipo y caracteristicas
de la enfermedad de cada paciente.?®

Los pacientes con sindrome mielodisplasico aso-
ciado, o sindrome VEXAS, requieren tratamiento
especializado que también incluya la atencién
de las manifestaciones hematolégicas.'?

El seguimiento de los pacientes con esta enferme-
dad incluye la deteccion de las complicaciones
mencionadas.' Se sugiere valoracién una vez al
mes en los casos graves y progresivos; cada tres
meses en casos intermedios; cada seis meses du-
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rante la remision o casos recidivantes leves, y una
vez al ano después de varios afios de remisién
completa. Para ello, pueden usarse los indices de
actividad y de daho asociado (RPDAIy RPDAM,
respectivamente).> Debe solicitarse hemograma
completo, quimica sanguinea, pruebas de fun-
cién hepatica y morfoldgicas, como radiografia
de térax, ecocardiografia, tomografia computada
tordcica y pruebas de funciéon pulmonar segin
sea el casoy de acuerdo con la gravedad y avan-
ce de la enfermedad. Asimismo, debe valorarse
el seguimiento y atencién multidisciplinarios en
cada situacion particular.?

CONCLUSIONES

La importancia del reconocimiento de este pa-
decimiento radica en la diferenciacion con otras
enfermedades infecciosas y autoinflamatorias
con manifestaciones clinicas similares que pue-
den desencadenar complicaciones sistémicas y
elevar la mortalidad, por ello deben buscarse
sistematicamente. El diagndstico e intervencion
oportunos resultan decisivos en la prevencién de
danos permanentes e irreversibles, asi como en
la mejoria de la calidad de vida de los pacientes.
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Pelagra en pacientes alcohdlicos

Pellagra in alcoholic patients.

Lazaro Roque Pérez

Resumen

ANTECEDENTES: La pelagra es una enfermedad causada por deficiencia de niacina
(vitamina B,) o su precursor, el triptéfano. Este déficit causa inhibicién de la reparacion
de las células danadas en tejidos con recambio celular alto, como la piel y el tubo
digestivo, o con grandes necesidades de energia, como el cerebro, lo que provoca las
manifestaciones clinicas de la pelagra, que hacen que se conozca como la enfermedad
de las cuatro D: dermatosis, diarrea, demencia y defuncioén.

CASOS CLINICOS: Se describen las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y te-
rapéuticas de tres pacientes alcohdlicos diagnosticados con pelagra en el Hospital
Matrtires del 9 de Abril, Sagua la Grande, Villa Clara, Cuba. Los tres pacientes tuvieron
manifestaciones cutaneas, digestivas y neurocognitivas de pelagra, con buena respuesta
al tratamiento indicado.

CONCLUSIONES: La pelagra es una enfermedad poco frecuente en la actualidad,
aunque en poblaciones en riesgo, como los pacientes alcohélicos, tiene mayor inci-
dencia. Es de gran importancia su reconocimiento temprano y tratamiento adecuado,
que se basa, fundamentalmente, en la administracion de nicotinamida para evitar las
graves complicaciones que estos pacientes pueden padecer.

PALABRAS CLAVE: Pelagra; alcoholismo; niacina; nicotinamida.

Abstract

BACKGROUND: Pellagra is a disease caused by deficiency of niacin (vitamin B,) or its
precursor, tryptophan. This deficiency causes inhibition of the repair of damaged cells
in tissues with high cell turnover, such as the skin and gastrointestinal tract, or with high
energy requirements, such as the brain, leading to the clinical manifestations of pellagra,
which are known as the four D disease: dermatosis, diarrhea, dementia and death.

CLINICAL CASES: This paper describes clinical, epidemiological and therapeutic
characteristics of three alcoholic patients diagnosed with pellagra at the Martires del
9 de Abril Hospital, Sagua la Grande, Villa Clara, Cuba. The three patients presented
cutaneous, digestive and neurocognitive manifestations of pellagra, with good response
to the indicated treatment.

CONCLUSIONS: Pellagra is a rare entity nowadays, although it has a higher incidence
in at-risk populations, such as alcoholic patients. It is of great importance its early
recognition and adequate treatment, which is mainly based on the administration
of nicotinamide, to avoid the serious complications that these patients may present.

KEYWORDS: Pellagra; Alcoholism; Niacin; Nicotinamide.
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ANTECEDENTES

La pelagra la describié en 1735 Gaspar Casal
como “mal de la rosa” porque asi se le nombré
inicialmente en el libro “Historia natural y médi-
ca del Principado de Asturias” (1762), a causa de
las lesiones cutaneas eritematosas que provoca.'
Es una enfermedad carencial que durante los
siglos XVIII, XIX y la primera mitad del XX tuvo
elevada prevalencia y mortalidad en todo el
mundo; sobre todo se report6 en Europa, Estados
Unidos y Africa. Con las mejoras en las condicio-
nes socioeconémicas de las clases trabajadoras
y el enriquecimiento alimentario, la prevalencia
de la pelagra disminuy6 y, a mediados del siglo
XX, habia sido practicamente erradicada en gran
parte del mundo, para actualmente considerarse
una enfermedad rara en los paises industrializa-
dos.? Se considera un padecimiento endémico
en Sudafrica, China e India.’

La deficiencia primaria de niacina (acido nicoti-
nico, nicotinamida o vitamina B,) o su precursor,
el triptéfano, es la causa de la pelagra. Las enzi-
mas NAD (nicotinamida adenina dinucléotido) y
su forma fosforilada (NADP) son fundamentales
para el metabolismo de carbohidratos, grasas
y proteinas, asi como el transporte de energia
y metabolismo celular. La disminucién de la
actividad de estas enzimas causa inhibicién de
la reparacion de las células danadas en tejidos
con recambio celular alto, como la piel y el tubo
digestivo, o con grandes necesidades de energia,
como el cerebro, lo que guarda relacién con
las manifestaciones clinicas de la pelagra, que
hacen que se conozca como la enfermedad de
las cuatro D: dermatosis, diarrea, demencia y
defuncién.**

La vitamina B, esta ampliamente en los alimen-
tos, sobre todo en las carnes, el pescado, los
lacteos, los huevos, las semillas de gramineas
y los vegetales verdes.® Por este motivo esta
avitaminosis se manifiesta de forma secundaria
como consecuencia de una deficiente absorcion
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o metabolismo (anorexia nerviosa, alcoholismo
crénico, vegetarianos empedernidos, diarrea
prolongada, ileitis, colitis, cirrosis, sindrome
carcinoide, VIH) o por farmacos que inhiben la
conversion de triptéfano a niacina (azatioprina,
5-fluoracilo, 6-mercaptopurina, fenobarbital) o
que suprimen de manera endégena su formacion
(isoniazida).’

Es necesario el reconocimiento temprano de
esta enfermedad para indicar el tratamiento
adecuado que garantice una recuperacién exi-
tosa porque en estados avanzados puede llevar
a insuficiencia multiorganica y posteriormente
a la muerte.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 40 afios con antece-
dentes de alcoholismo desde hacia 12 anos,
que acudié a urgencias por padecer lesiones
en la piel del cuello, las manos y las piernas
de semanas de evolucién. A la exploracién
fisica se identificé una dermatosis polimorfa,
simétrica, con predominio en las dreas fotoex-
puestas, constituida por placas eritematosas de
bordes regulares y mal definidos, algunas con
ampollas, exulceraciones y dreas descamativas
en su superficie, localizada en ambas piernas
(Figura 1). En el dorso de ambas manos (Figu-
ra2)y el cuello (Figura 3) se observaron placas
eritematopigmentarias y descamativas; todas las
lesiones se acompanaban de prurito y ardor. En
la exploracion de los anexos tenia onicomadesis
de la tercera [dmina ungueal de la extremidad
superior izquierda y desprendimiento proximal
de la lamina ungueal del resto de los dedos de
la misma mano. Figura 2

En términos sistémicos, el paciente refiri6 aste-
nia, adinamia y anorexia; tenfa, ademas, signos
de desnutricion proteico-energética y sintomas
depresivos e insomnio.
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Figura 1. Paciente 1. Dermatosis polimorfa (placas
eritematosas, algunas con ampollas, exulceraciones
y areas descamativas en su superficie), simétrica, con
predominio en las areas fotoexpuestas.

Las pruebas de laboratorio generales revelaron
anemia microcitica hipocrémica y la ecografia
abdominal evidenci6 hepatomegalia. Se estable-
ci6 el diagndstico clinico de pelagra y se inici6
tratamiento con fotoproteccion, dieta rica en
proteinas, triptéfano y niacina (carnes, pescado,
leche, huevos, semillas de gramineas y vegetales
verdes), nicotinamida (50 mg), 2 tabletas cada 8
horas, con lo que tuvo una evolucion rapida y
excelente, lo que confirmé el diagnéstico clinico
planteado.

2026; 70 (4)

Figura 2. Paciente 1. Guantes de Casal.

Caso 2

Paciente masculino 38 afos con antecedentes
de alcoholismo desde hacia 16 afios, que acu-
di6 a consulta por padecer lesiones en la piel
de los miembros superiores y el labio inferior
de semanas de evolucion. Al examen fisico se
observaron lesiones en placas eritematopigmen-
tarias y descamativas, de bordes regulares y bien
definidos, localizadas en la region fotoexpuesta
de ambos antebrazos. También tenia erosion,
fisuras y costras hematicas localizadas en la
piel del labio inferior que se extendieron hasta
la mucosa. Figura 4

Desde el punto de vista sistémico, el paciente
refirié astenia, anorexia, cefalea frecuente y do-
lor abdominal ocasional; ademas, tenia sintomas
depresivos, ansiosos e insomnio.
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|
Figura 3. Paciente 1. Collar de Casal.

Se estableci6 el diagndstico clinico de pelagra'y
se inici6 tratamiento con fotoproteccioén, dieta,
nicotinamida (50 mg), 2 tabletas cada 8 horas,
con lo que tuvo buena evolucién clinica de las
manifestaciones cutaneas y sistémicas.

Caso 3

Paciente masculino de 56 afos con antecedentes
de alcoholismo desde hacia mas de 20 anos,
que acudié a urgencias por padecer lesiones en
la piel de las piernas de dias de evolucion. Fue
valorado por el médico internista por la exis-
tencia de tres maculas eritematosas de bordes
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Figura 4. Paciente 2. Placas eritematopigmentarias y
descamativas localizadas en la region fotoexpuesta de
ambos antebrazos y queilitis del labio inferior.

regulares y bien definidos, que se acompafa-
ban de prurito (Figura 5), localizadas en ambas
piernas; el cuadro clinico se interpreté como
dermatitis de contacto irritativa, por lo que se
indic6 tratamiento con esteroides tépicos. A
los 10 dias el paciente regresé a urgencias por
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Figura 5. Paciente 3. Mdcula eritematosa en la cara
anterior de la pierna.

persistencia de las lesiones y diarreas de una
semana de evolucién. En esta ocasién también
fue valorado por el dermatélogo y a la explo-
racion fisica se identificaron lesiones en placas
eritematopigmentarias y descamativas, de bordes
regulares y bien definidos, localizadas en la
region fotoexpuesta de ambas piernas. Figura 6

El paciente refirié astenia, dolor abdominal oca-
sional, diarrea acuosa, irritabilidad, ansiedad e
insomnio.

2026; 70 (4)

Figura 6. Paciente 3. Evolucién de las maculas
eritematosas a placas eritematopigmentarias y des-
camativas.

Se estableci6 el diagnéstico clinico de pelagra.
En los resultados de las pruebas de labora-
torio generales destac6 anemia microcitica
hipocrémica. Se indicé tratamiento con foto-
proteccién, dieta, nicotinamida (50 mg), 2
tabletas cada 8 horas, con buena evolucion
clinica de las lesiones cutaneas y alivio de los
sintomas sistémicos.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11330
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Todos los pacientes recibieron atencién por parte
del psiquiatra durante su ingreso hospitalario y
luego de egresados, para un adecuado tratamien-
to de la adiccién (alcoholismo).

El Cuadro 1 describe los tres casos analizados.

DISCUSION

Los micronutrientes, vitaminas y minerales, son
compuestos necesarios para mantener un estado
de salud adecuado. La carencia de alguno de és-
tos ocasiona un sindrome complejo de sintomas
y signos, bien caracterizado para cada vitamina
y mineral, que puede manifestarse en cualquier
6rgano o sistema.” En el caso particular de la
pelagra, el déficit de niacina y el triptéfano es
el factor decisivo para su aparicion.

Dermatologia
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Para comprender la fisiopatologia de la
pelagra, es necesario entender el papel del me-
tabolismo de la niacina, una vitamina soluble
en agua, que no tiene almacenamientos apre-
ciables en el organismo; sin embargo, puede
ser biosintetizada desde tript6fano a través de
la via de la quinurenina. La niacina funciona
como una coenzima en una amplia cantidad
de reacciones de reduccién y oxidacion en
la forma de NAD: aceptor de hidruro (H-;
reacciones de oxidacién-reduccion) y transfi-
riéndolo a la cadena respiratoria mitocondrial;
ser fosforilado para formar NADP, implicado
en la mayor parte de las vias biosintéticas; fun-
cionar como donante del grupo ADP-ribosil,
que modifica numerosas proteinas después de
la union por poli-ADP-ribosilasas (PARP).*8

Cuadro 1. Caracteristicas de los tres casos de pelagra asociada con alcoholismo

Tiempo de
Caso| Sexo evolucion del Hallazgos cutaneos Hallazgos sistémicos Tratamiento
alcoholismo
Dermatosis polimorfa e Astenia e Fotoproteccion
simétrica en areas ¢ Adinamia * Dieta
fotoexpuestas: e Anorexia e Nicotinamida
e Placas eritematosas de e Desnutricion proteico-
bordes mal definidos con energética
1 Masculino 40 12 ampollas y exulceraciones ¢ Sintomas depresivos
en su superficie e Insomnio
e Placas ¢ Anemia microcitica
eritematopigmentarias hipocrémica
descamativas * Hepatomegalia en la
* Onicomadesis ecograffa abdominal
Dermatosis simétrica en e Astenia e Fotoproteccion
dreas fotoexpuestas: * Anorexia e Dieta
e Placas ¢ Dolor abdominal e Nicotinamida
eritematopigmentarias ocasional
2 Masculino 38 16 descamativas en la piel de e Cefalea frecuente

los antebrazos

e Sintomas depresivos-

e Erosion, fisuras y costras ansiosos
hematicas en la piel y * Insomnio
mucosa del labio inferior
Dermatosis simétrica en e Astenia e Fotoproteccion
dreas fotoexpuestas: e Dolor abdominal e Dieta
e Placas ocasional * Nicotinamida
3 Masculino 56 Mas de 20 eritematopigmentarias ¢ Diarrea acuosa

descamativas en la piel de e Irritabilidad
los antebrazos y en la piel e Ansiedad

de las piernas

® Insomnio
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Un miligramo de niacina es igual a un equiva-
lente de niacina (NE), que puede encontrarse
naturalmente en carnes como nicotinamida y
en plantas como 4cido nicotinico; 1 mg de cada
uno de éstos equivale a T NE. Si no se consume
la cantidad adecuada de niacina, 60 mg de trip-
t6fano pueden convertirse en 1 NE; sin embargo,
esta conversion requiere cantidades adecuadas
de vitaminas B,, B,, B, y NADP.?

El requerimiento diario promedio de niacina en
adultos es de 14 mg al dia en mujeres adultas,
16 mg/dia en hombres adultos y 18 mg/dia en
mujeres embarazadas o en lactancia. En los
ninos, estos valores son mas bajos, en depen-
dencia de la masa corporal (en nifos pequefnos
aproximadamente 4 a 8 mg por dia). En el caso
del triptéfano, alrededor de 100 g de proteina
contienen la cantidad necesaria para cubrir el
requerimiento diario de vitamina B,. Los produc-
tos mds abundantes en este aminoacido son la
carne, la leche, los huevos y algunos productos
vegetales (avena, sésamo, girasol, soja)."*

Segln sus causas la pelagra se clasifica en forma
primaria y secundaria. La primaria resulta de
una dieta insuficiente de niacina; por ejemplo,
una dieta parenteral total de larga duracion,
anorexia nerviosa, las dietas restrictivas como
los pacientes con dermatitis atopica o alergia
a alimentos. La secundaria ocurre cuando hay
cantidades adecuadas de niacina en la dieta,
pero existen otras enfermedades que interfieren
con la absorcion o procesamiento. Por ejemplo,
la malabsorcion por diarrea crénica, yeyuno-
ileitis, gastroenterostomia, gastrectomia subtotal,
colitis crénica, particularmente colitis ulcerativa
crénica, o enteritis regional, tuberculosis del tu-
bo gastrointestinal y el alcoholismo; alteraciones
metabdlicas como el sindrome de Hartnup y tu-
mores carcinoides; inducidas por medicamentos
como 6-mercaptopuring, isoniazida, etonamida,
5-fluorouracilo, piracinamida, fenitoina, clo-
ranfenicol, azatioprina, fenobarbital y algunos
quimioterapéuticos.’

2026; 70 (4)

En los tres casos que se comunicaron el alco-
holismo fue el factor que causé la pelagra; en
la anamnesis y los estudios complementarios
no se comprobaron otras causas relacionadas.
Cabrera-Acea y su grupo? comunicaron el caso
de un paciente alcohélico con dermatitis pela-
groide y plantearon que el alcoholismo crénico
es la causa mds frecuente de pelagra en la ac-
tualidad, sobre todo en paises industrializados.

El consumo excesivo de etanol perjudica gra-
vemente el metabolismo de la niacina, no sélo
por medio de ingesta insuficiente y absorcién
alterada de nutrientes y vitaminas del grupo B,
sino también mediante la modificacién directa
de las enzimas de la via de la quinurenina por
las moléculas del alcohol etilico (inhibicién de
la triptéfano 2,3 dioxigenasa necesaria para la
conversion del triptéfano en NAD, vy alteracion
de la vitamina B, disponible, como consecuen-
cia de su reaccion con acetaldehido derivado
de etanol) y superposicién con otros mecanis-
mos que producen sintomas de pelagra (por
ejemplo, actividad de los receptores del acido
y-aminobutirico).*

Las alteraciones metabdlicas secundarias al
déficit de niacina provocan en los pacientes
diferentes signos y sintomas clinicos en el or-
den cutaneo, gastrointestinal y neurocognitivo.
Estas manifestaciones clinicas han hecho que la
pelagra clasicamente se describa con una triada
conocida como las 3 D: dermatitis, diarrea y
demencia, y se agrega death (defuncién) como
cuarta D si no se trata. Por lo general, no se
observa la triada completa en estos pacientes,
incluso hay casos con ausencia de la dermatitis
caracteristica, lo que dificulta el diagnéstico.®

Las manifestaciones cutaneas son las mas dis-
tintivas del cuadro clinico de la pelagra. Estan
dadas por una fotodermatosis de distribucién
bilateral y simétrica que afecta la cara, el cuello,
el dorso de los brazos y las manos, laV del escote
y las piernas. Inicia como un eritema agudo o

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11330
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intermitente que asemeja una quemadura solar;
en algunos casos hay progresion con piel edema-
tosa, vesiculas y ampollas, que pueden romperse
dejando grandes areas denudadas, erosiones y
costras. Los cambios eritematosos se vuelven
hiperpigmentados, la piel se endurece, se agrieta
y se vuelve dspera, con apariencia similar a un
pergamino.'*8 En el paciente 3 se evidencio la
evolucién clinica de las lesiones en un estado
inicial eritematoso intenso y luego hacia la
hiperpigmentacion con escamas vy grietas, que
es como mas habitualmente se diagnostican los
pacientes con pelagra.

La afectacion de las manos es la mds frecuente
(77-97%), que configura los llamados guantes
de Casal, presente en los pacientes 1y 2; mien-
tras que el dafo de los pies se denomina botas
de Casal, observado en los pacientes 1y 3. La
afectacion de la zona del cuello y el escote es lo
mas caracteristico de la pelagra, que configura el
collar de Casal, visto en el paciente 1; incluso,
puede extenderse al esternén, lo que se deno-
mina corbata de Casal.®

Otras manifestaciones dermatolégicas menos
frecuentes son las lesiones perineales y el en-
grosamiento y pigmentacién de la piel sobre
prominencias 6seas porque el roce y la presion
también pueden inducir cambios cutdneos pe-
lagroides.

Las ufias en pacientes con pelagra pueden ser
delgadas, quebradizas y con lineas transver-
sales." El paciente 1T manifesté alteraciones
ungueales, no asi el resto de los pacientes. Este
paciente tuvo desprendimiento proximal de va-
rias laminas ungueales y onicomadesis de una
[amina ungueal; este Gltimo hallazgo también lo
reportaron Lopez-Gutiérrez y colaboradores’ en
un paciente con pelagra secundaria a infeccién
por VIH.

La mucosa oral se afecta en una tercera parte
de los casos, en forma de queilitis, estomatitis
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angular y glositis,” que pueden acompafiarse de
disfagia. En el paciente 2 se observé queilitis del
labio inferior.

Los sintomas gastrointestinales suelen ser la ma-
nifestacion inicial en alrededor del 50% de los
casos, los mds comunes son: anorexia, ndusea,
vomito, dolor abdominal y gastritis con aclorhi-
dria, que llevaran a un estado de malabsorcion.
Aunque es uno de los sintomas distintivos de la
pelagra, la diarrea sélo se informa en el 20-50%
de los pacientes, asi como sangre y moco en las
heces.?'° Los tres casos comunicados tuvieron,
en alguna medida, los sintomas digestivos, aun-
que s6lo en uno se reportd la diarrea.

La inflamacién generalizada del tubo digestivo
es la causa de los sintomas gastrointestinales,
que finalmente agravan el estado de malabsor-
cién, conducen a la desnutricion y caquexia, y
exacerban los otros sintomas de la pelagra.*®

Las alteraciones neurocognitivas pueden pasar
inadvertidas, como cuando los pacientes estan
ligeramente deprimidos o apdticos. Estas altera-
ciones incluyen ademas: cefalea, irritabilidad,
baja concentracion, ansiedad, alucinaciones,
estupor, apatia, fotofobia, temblor, ataxia, pa-
resia espastica, fatiga y depresién. La fatiga y el
insomnio evolucionan a encefalopatia, que se
caracteriza por confusion, pérdida de la memoria
y psicosis. A medida que avanza la pelagra, los
pacientes se tornan desorientados, estuporosos
y comatosos hasta que finalmente pueden fa-
llecer.®'® Los tres casos comunicados tuvieron
en alguna medida afectacién neurocognitiva
secundaria a la pelagra.

El diagndstico de pelagra se basa en la historia
clinica y el examen fisico; los antecedentes
nutricionales son de gran importancia. El cri-
terio clinico de dermatitis simétrica bilateral
en la zona fotoexpuesta o el collar de Casal en
pacientes con factores de riesgo puede usarse
como definicién de caso de pelagra.'' A las 48

557



558

Dermatologia Revista mexicana

horas de iniciar el tratamiento los sintomas gas-
trointestinales y dermatolégicos generalmente se
alivian, por lo tanto, el diagnéstico se confirma
con el alivio rapido de los sintomas tras indicar
tratamiento.®'? Estas pautas clinicas de diagnds-
tico de pelagra se usaron en la atencién de los
casos comunicados.

No hay estudios de laboratorio especificos para
el diagnostico; sin embargo, la anemia, la hipo-
proteinemia, las concentraciones elevadas de
calcio, disminuidas de potasio y de fésforo, la
alteracion en las pruebas de funcién hepatica y
el aumento en las concentraciones de porfirinas
pueden sugerir el diagnéstico de pelagra.’

Otros estudios complementarios que facilitan
el diagnostico de pelagra son el andlisis de las
concentraciones séricas de niacina, triptéfano,
NAD y NADP. Una excrecién combinada de N-
metilnicotinamida y piridona de menos de 1.5 mg
en 24 horas indica deficiencia severa de niacina.’

La biopsia de piel generalmente no se utiliza en
la practica clinica habitual para el diagndstico
de pelagra y, en caso de tomarla, los hallazgos
histopatologicos son inespecificos. Hay hiperque-
ratosis con paraqueratosis confluente, acantosis
irregular e hiperpigmentacién de la capa basal.
En lesiones tempranas hay vacuolizacion de los
queratinocitos en las capas superficiales de la
epidermis, que le dan una apariencia mds palida.
Se observan tapones foliculares de queratina y
ampollas intraepidérmicas o subepidérmicas. En
la dermis es comun encontrar telangiectasias e
infiltrado inflamatorio perivascular por linfocitos.
En lesiones mas avanzadas hay hiperplasia pso-
riasiforme, hiperplasia de las glandulas sebaceas
y dilatacién folicular.'?

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
de la pelagra hacen preciso el diagnéstico
diferencial de dermatitis solar, dermatitis por
fotosensibilizantes, lupus eritematoso, porfirias,
kwashiorkor, ictiosis vulgar y laminar, enferme-
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dad de Hartnup, eritema necrolitico migratorio,
deficiencia esencial de acidos grasos, acro-
dermatitis enteropdtica y otras enfermedades
carenciales."?

El tratamiento actual de la pelagra se basa en
la administracion de acido nicotinico o nicoti-
namida. Ambos medicamentos son capaces de
producir la recuperacién total del paciente; sin
embargo, se prefiere la nicotinamida debido a
los efectos adversos comdnmente ocasionados
por el acido nicotinico: enrojecimiento facial,
prurito, alteraciones gastrointestinales, trombo-
citopenia y hepatotoxicidad, entre otros. La dosis
recomendada de nicotinamida es de 100-500 mg
divididos en tres o cuatro dosis, hasta el alivio
de los sintomas mayores (gastrointestinales y
neurolégicos) y posteriormente 50 mg cada 8
a 12 horas hasta que remitan las lesiones cu-
taneas. Se recomienda indicar tratamiento con
otros suplementos vitaminicos del grupo B y
cinc, sobre todo en pacientes con antecedentes
de alcoholismo, para optimizar los resultados
terapéuticos de la nicotinamida.>*'

Debido a que el triptéfano es un aminoacido
esencial y precursor de niacina, también se ha
demostrado que el tratamiento de la pelagra con
2 g de triptéfano cada 8 horas alivia los sintomas
de la enfermedad;® sin embargo, sélo se indica
en los casos en que otras opciones de tratamiento
no estén disponibles porque puede inducir el
sindrome de mialgia-eosinofilia.®

El tratamiento tépico se basa en la aplicacion
de emolientes (para reducir la xerosis cutanea) y
fotoproteccion, segln los principios comdnmen-
te aceptados. La terapia de mantenimiento para
evitar recaidas se basa en una dieta adecuada,
rica en alimentos que contengan niacina.*

El tratamiento causal apropiado de la pelagra
ocasionada por el abuso de alcohol incluye
consultas adecuadas con especialistas y, en
definitiva, terapia de adicciones.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11330
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CONCLUSIONES

La pelagra es una enfermedad sistémica secun-
daria a la deficiencia de vitamina B, o de su
precursor, el triptéfano. Es una enfermedad poco
frecuente en la actualidad, aunque en poblacio-
nes en riesgo, como los pacientes alcohélicos,
tiene mayor incidencia. Es de gran importancia
su reconocimiento temprano y tratamiento
adecuado, que se basa fundamentalmente en
la administracion de nicotinamida, para evitar
las graves complicaciones que estos pacientes
pueden padecer.
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PsEma: una infrecuente afeccion
dermatoldgica con caracteristicas de
psoriasis y eccema

PsEma: A rare dermatological entity with
features of psoriasis and eczema.

Sara Catafio Restrepo,* Sebastian Guerrero Lopez, Diana Villalobos Pérez,? Daniela
Chaparro Reyes?

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis y el eccema son enfermedades inflamatorias crénicas
de la piel que pueden manifestar caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas y genéticas
superpuestas, lo que dificulta su diagnéstico y tratamiento. El término PsEma describe
casos con solapamiento entre psoriasis y eccema.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios con lesiones descamativas en las
manos, de ocho anos de evolucién, inicialmente diagnosticado con dermatitis de
contacto. Ante la falta de respuesta al tratamiento, consulté a nuestra institucién. Se
documentaron placas eritematosas descamativas en las manos y alteraciones ungulares
sugerentes de psoriasis. Las biopsias de piel y unas mostraron caracteristicas histolégicas
de ambas enfermedades, que confirmaron el diagnéstico de PsEma.

CONCLUSIONES: Este caso ilustra la complejidad diagndstica de PsEma. La coexis-
tencia de hallazgos clinicos e histolégicos de psoriasis y eccema puede dificultar el
diagnéstico diferencial. Es decisivo considerar la posibilidad de PsEma en pacientes
con manifestaciones atipicas o falta de respuesta al tratamiento convencional. Un
mayor conocimiento de la interrelacion patogénica entre psoriasis y eccema permitira
optimizar el tratamiento de estos casos.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; eccema; dermatitis atdpica; enfermedades cutaneas.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis and eczema are chronic inflammatory skin diseases that can
present overlapping clinical, physiopathological, and genetic features, making diagnosis
and treatment challenging. The term PsEma describes cases with overlapping features
of psoriasis and eczema.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient with an 8-year history of desquamative
lesions on hands, initially diagnosed with contact dermatitis. Due to the lack of response
to treatment, he consulted our institution. Erythematous desquamative plaques on the
hands and nail changes suggestive of psoriasis were documented. Skin and nail biop-
sies showed histological features of both diseases, confirming the diagnosis of PsEma.

CONCLUSIONS: This case illustrates the diagnostic complexity of PsEma. The coexis-
tence of clinical and histological findings of psoriasis and eczema can hinder differential
diagnosis. It is crucial to consider the possibility of PsEma in patients with atypical
manifestations or lack of response to conventional treatment. A better understanding of
the pathogenic interrelationship between psoriasis and eczema will allow for optimized
management of these cases.

KEYWORDS: Psoriasis; Ezcema,; Atopic dermatitis; Skin diseases.
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ANTECEDENTES

La psoriasis y el eccema son afecciones infla-
matorias cronicas que reflejan una respuesta
inmunitaria sistémica desregulada, con una pre-
valencia significativa en distintos grupos etarios.'
Aunque tradicionalmente se han considerado
afecciones diferenciadas, comparten caracte-
risticas clinicas, fisiopatolégicas y genotipicas
superpuestas que plantean un desafio diagndstico
y terapéutico en la practica médica.>®

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce a
la psoriasis como una enfermedad grave no tras-
misible, con una prevalencia en adultos entre el
0.27 yel 11.4% (1C95%: 0-17 a 0.36) y en nifos
entreel 0y el 1.3%.” En Colombia, la prevalencia
estimada es del 0.069%.° En contraste, el Global
Burden of Disease Studly reporté una prevalencia
de eccema del 15 al 20% en nifos e, incluso,
del 10% en adultos.® En Colombia se estima un
14%, pero s6lo un 6% cuenta con diagnostico
médico,’ lo que evidencia un subdiagnostico
significativo.

En cuanto al aspecto clinico, la psoriasis se
distingue por placas eritematoescamosas bien
definidas, mientras que el eccema se mani-
fiesta con lesiones pruriginosas y exudativas.'*
Sin embargo, la diferenciacién entre estas dos
afecciones no siempre es evidente.” En ciertas
circunstancias, la psoriasis puede causar un
prurito intenso, andlogo al del eccema e, in-
cluso, lesiones que simulan el liquen simple
crénico o prurigo nodular como consecuencia
del tratamiento. De igual manera, el eccema
puede afectar areas atipicas y manifestarse con
placas que recuerdan a las observadas en la
psoriasis.'®"" Esta dificultad diagnéstica se ve
acentuada en lesiones de localizacion palmar o
plantar, donde la diferenciacion clinica puede
resultar especialmente compleja.

A pesar de que la psoriasis se asocia con una
respuesta inmunitaria mediada por Th1 vy el
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eccema con una respuesta Th2, la coexistencia
de ambas afecciones en un mismo paciente es
posible.>® La evidencia reciente sugiere una in-
terrelacion entre las vias Th1 y Th2, con estudios
que demuestran una mayor prevalencia de enfer-
medades atopicas mediadas por Th2, como asma
y rinitis alérgica, en pacientes con psoriasis.>”

Esta superposicion clinica e inmunolégica ha
llevado a la propuesta del término PsEma para
designar a los casos en los que la manifestacion
clinica, histologia y respuesta al tratamiento
reflejan un solapamiento entre la psoriasis y el
eccema.'?"

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afios con un cuadro
clinico de ocho anos de evolucion, caracterizado
por lesiones descamativas en las manos. Inicial-
mente se le diagnosticé dermatitis de contacto
en otra institucién, por lo que recibié mdltiples
esquemas terapéuticos que incluyeron corticos-
teroides tépicos de alta potencia, inhibidores
de la calcineurina y andlogos de la vitamina D,
ademds de recomendaciones especificas para el
mantenimiento de la barrera cutanea. No obs-
tante, la respuesta terapéutica fue insatisfactoria.
Una primera biopsia de piel reporté hallazgos
compatibles con eccema crénico liquenificado.

Ante la persistencia de las lesiones, el paciente
acudié a nuestra institucion. A la exploracion
fisica se observaron placas eritematosas des-
camativas localizadas en la region palmar vy el
dorso de ambas manos. Figura 1

Con la impresion diagnéstica de eccema cro-
nico, se inicié tratamiento con propionato de
clobetasol al 0.05% en crema bajo oclusion,
complementado con emolientes.

La respuesta al tratamiento fue parcial, por lo que
se procedi6 a tomar una nueva biopsia cutanea,
mientras se intensificaban las medidas de hidra-
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Figura 1. Placas eritematosas y de superficie descama-
tiva que se extienden a la regién palmar de las manos,
de forma bilateral y asimétrica.

tacion cutanea. Durante el procedimiento, se
evidenciaron alteraciones ungueales significati-
vas: onicdlisis, manchas de aceite y hemorragias
en astilla, lo que sugirié la posibilidad de pso-
riasis ungueal (Figura 2). Este hallazgo motivé la
toma adicional de una muestra de tejido ungueal
para analisis histopatologico.

El estudio microscépico de la biopsia cutanea
revel6 hiperqueratosis con paraqueratosis,
acantosis psoriasiforme, exocitosis de linfocitos
y espongiosis con vesiculas intraepidérmicas,
patrén histolégico compatible con eccema dis-
hidrético. Figura 3

La biopsia de lamina ungueal demostré hiper-
queratosis subungueal, hiperplasia psoriasiforme
del epitelio del lecho ungueal y dilatacion
vascular en las papilas dérmicas, caracteristicas
consistentes con psoriasis ungueal. Figura 4

2026; 70 (4)

Figura 2. A. Hemorragias en astilla y mancha de aceite
en el segundo dedo de la mano derecha. B. Onicolisis
distal, leuconiquia y mancha de aceite en el quinto
dedo de la mano derecha.

Figura 3. Histopatologia de piel de la palma izquierda.
Los cortes muestran piel acral en tincion con hema-
toxilina y eosina con aumento de 10x. Hay acentua-
cién de la hiperqueratosis fisiolégica con focos de
paraqueratosis sin neutrdfilos. La capa granulosa esta
preservada. La epidermis muestra acantosis psoriasi-
forme, exocitosis de linfocitos y marcada espongiosis
con formacion de vesiculas intraepidérmicas. En la
dermis superficial hay un infiltrado inflamatorio peri-
vascular e intersticial linfohistiocitario.

La interpretacion diagndstica se vio dificultada
por la coexistencia de hallazgos histolégicos
compartidos entre ambas afecciones, particu-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11331
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Figura 4. Histopatologia de la una del quinto dedo
de la mano derecha. Los cortes muestran piel acral
en tincién con hematoxilina y eosina con aumento
de 20x. Se observa hiperqueratosis subungueal con
paraqueratosis sin neutrdfilos. El epitelio del lecho
muestra hiperplasia psoriasiforme con adelgazamien-
tos suprapapilares. En las papilas dérmicas se observan
vasos sanguineos gruesos y tortuosos.

larmente la dermatitis espongiforme. Si bien
la existencia de elementos como las vesicu-
las espongidticas y la ausencia de infiltrado
neutrofilico sugerian un proceso eccematoso,
la afectacion ungueal caracteristica y la res-
puesta terapéutica parcial a los tratamientos
convencionales para eccema orientaban hacia
un componente psoridsico.

La constelacion de hallazgos clinicos e histo-
patoldgicos observados en este paciente llevé a
considerar un diagnéstico de superposicion de
psoriasis y eccema, lo que ilustra la complejidad
que puede haber en el diagndstico diferencial
de estas afecciones dermatoldgicas.

Dermatologia
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DISCUSION

La psoriasis y el eccema son enfermedades in-
flamatorias crénicas de la piel, tradicionalmente
conceptualizadas como afecciones dermatolégi-
cas independientes; sin embargo, han mostrado
patrones de superposicion clinica e histopatolé-
gica que desaffan este paradigma dicotémico.'
La evidencia cientifica reciente sugiere que
pueden coexistir e, incluso, superponerse en
algunos pacientes, lo que representa un desafio
significativo para el diagndstico diferencial y
para el tratamiento.>'>1017

Este caso ilustra esta complejidad diagndstica
porque el paciente tenia caracteristicas clinicas
e histolégicas de ambas enfermedades. Inicial-
mente, la manifestacion clinica y la primera
biopsia de piel sugirieron un eccema crénico.
Sin embargo, la falta de respuesta a multiples
tratamientos, la onicélisis y hemorragias en asti-
[lay los hallazgos de la segunda biopsia de piel,
que mostré acantosis psoriasiforme, plantearon
la sospecha de psoriasis. Finalmente, la biopsia
de lamina ungueal confirmé el diagnéstico de
psoriasis ungueal.

Este caso coincide con la bibliografia que des-
cribe la coexistencia de psoriasis y eccema.
Se estima que aproximadamente el 5% de la
poblacién pediatrica tiene una superposicion
entre eccema y psoriasis.'®

Diversos factores pueden explicar esta super-
posicién. En primer lugar, ambas enfermedades
comparten caracteristicas histolégicas, como
la dermatitis espongidtica, lo que dificulta su
diferenciacion en algunos casos. Ademads, existe
evidencia de una coincidencia genémica entre
psoriasis y dermatitis atépica, con varios locus
compartidos en los cromosomas 1q21, 3qg21,
17925 y 20p12.7°2921 Un estudio identifico
variantes genéticas comunes a ambas enfer-
medades, incluida una en el gen CARD14, que
codifica una proteina implicada en la activacion

563



564

Dermatologia Revista mexicana

de la via NF-kB en los queratinocitos.?? Esta via
desempeia un papel decisivo en la respuesta
inflamatoria de la piel.

Abramovits y su grupo'? propusieron el término
PsEMa para describir esta condicion de super-
posicion, en la que los pacientes manifiestan
caracteristicas clinicas, histolégicas, moleculares
y biolégicas, asi como respuestas terapéuticas,
de ambas enfermedades. En el paciente del ca-
so la dificultad para establecer un diagnéstico
preciso y la coexistencia de elementos de am-
bas enfermedades apoyaron la nocién de esta
superposicion.

CONCLUSIONES

Este caso demuestra la complejidad en el diag-
nostico de la psoriasis y el eccema cuando
coexisten o se superponen. Las manifestaciones
atipicas, la falta de respuesta al tratamiento con-
vencional y la necesidad de recurrir a biopsias
de piel y ufias para confirmar el diagndstico
son elementos a considerar en estos pacientes.
La profundizacién en el conocimiento de las
interrelaciones patogénicas y los determinantes
genético-inmunoloégicos subyacentes resulta
fundamental para optimizar las estrategias diag-
nosticas y terapéuticas en estos casos complejos.
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Lupus eritematoso discoide inducido
por capecitabina

Capecitabine-induced discoid lupus
erythematosus.
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Maldonado Dominguez,® Maria Fernanda Cruz Quifiones,? Nadxielli Guadalupe Cruz
Lépez,? Dorian Yarih Garcia Ortega®

Resumen

ANTECEDENTES: El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antimetabolito que inhibe la sintesis de
ADN y ARN. La capecitabina, un profarmaco del 5-FU oral aprobado para el tratamiento
de pacientes con cdncer, causa distintos efectos adversos: ndusea, diarrea, vomitos y
toxicidad cutanea, conocida como eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie.
El lupus eritematoso inducido por farmacos es un trastorno autoinmunitario que ocurre
con la exposicién crénica a farmacos; se clasifica en tres formas principales: sistémico,
lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido por farmacos y cutdneo crénico o lupus
discoide; este dltimo se asocia con compuestos de fluorouracilo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 71 afios con antecedente de cdncer de mama
bilateral metacrénico, tratada con capecitabina a dosis de 1 g via oral durante 21 dfas;
siete dias después manifesté una dermatosis localizada en las mejillas y el dorso de la
nariz de forma bilateral con tendencia a la simetria. La dermatosis estaba constituida
por eritema y escamas finas blanquecinas que conflufan en placas de aspecto infil-
trado, de evolucién crénica y asintomatica. En el reporte histopatolégico se describié
una dermatitis de interfase vacuolar perivascular y perianexial, infiltrado linfocitario,
cuerpos de Civatte, mitosis atipicas y cambios nucleares atipicos, compatibles con
lupus cuténeo tipo discoide.

CONCLUSIONES: La capecitabina es un agente quimioterapéutico; su capacidad
de causar lupus eritematoso discoide es poco comun, pero debe tomarse en cuenta
en pacientes con lesiones compatibles para tener una estrecha vigilancia y practicar
estudios adicionales para comprender mejor la patogénesis de esta reaccion.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso discoide; capecitabina; cancer de mama.

Abstract

BACKGROUND: 5-fluorouracil (5-FU) is an antimetabolite that inhibits DNA and RNA
synthesis. Capecitabine, an oral 5-FU prodrug approved for the treatment of cancer
patients, causes different adverse effects such as nausea, diarrhea, vomiting, as well as
skin toxicity, well known as palmoplantar erythrodysesthesia or hand-foot syndrome.
Drug-induced lupus erythematosus is an autoimmune disorder, which occurs with
chronic exposure to drugs classified into three main forms: systemic, drug-induced
subacute cutaneous lupus erythematosus, and chronic cutaneous or discoid lupus; the
latter associated with fluorouracil compounds.

CLINICAL CASE: A 7 1-year-old female patient with a history of metachronous bilateral
breast cancer. Treated with capecitabine 1 g orally for 21 days. Seven days later, she
developed a dermatosis located bilaterally on the cheeks and nasal dorsum with a ten-
dency towards symmetry, consisting of erythema and thin whitish scales that converged
into plaques with an infiltrated appearance, with a chronic and asymptomatic evolution.
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The histopathological report described perivascular and peri adnexal vacuolar interface
dermatitis, lymphocytic infiltrate, Civatte bodies, atypical mitoses and atypical nuclear

changes, compatible with discoid-type cutaneous lupus.

CONCLUSIONS: Capecitabine is a chemotherapeutic agent, its ability to cause dis-
coid lupus erythematosus is rare but it should be considered in patients who develop
compatible lesions to have close monitoring and to perform additional studies to better

understand the pathogenesis of this reaction.

KEYWORDS: Discoid lupus erythematosus; Capecitabine, Breast cancer.

ANTECEDENTES

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un miembro del
grupo de los antimetabolitos que se administra
por via intravenosa. Como andlogo de la pirimi-
dina, se incorpora al ADN y al ARN, bloqueando
asi su sintesis. La capecitabina, un profarmaco
del 5-FU, se administra por via oral y exhibe el
mismo mecanismo celular que el 5-FU." Este
farmaco esta aprobado para el tratamiento de
pacientes con cancer de colon como terapia
coadyuvante, cancer colorrectal metastasico,
cancer gastrico metastdsico y cancer de mama
localmente avanzado o metastdsico.? Sus prin-
cipales efectos adversos reportados son nausea
(82%), diarrea (62%), vomito (54%) vy fatiga
(54%). La toxicidad cutanea de la capecitabina
es bien conocida; el tipo mas frecuente es la
eritrodisestesia palmoplantar, también conoci-
da como sindrome mano-pie, que se observa,
incluso, en el 53% de los casos.?

El lupus eritematoso inducido por farmaco es un
trastorno autoinmunitario similar al lupus que,
generalmente, ocurre con la exposicion crénica
a ciertos farmacos (meses a anos) y se alivia des-
pués de suspender el medicamento causal. Hasta

la fecha, mas de 100 farmacos se han implicado
en el lupus eritematoso inducido por farmacos.
De manera similar al lupus idiopético, el lupus
eritematoso inducido por farmacos puede cla-
sificarse en tres formas principales: sistémico,
lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido
por farmacos y lupus eritematoso inducido por
farmacos cutaneo crénico o lupus discoide;* este
dltimo, a menudo, se asocia con compuestos de
fluorouracilo.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 71 afios, originaria y re-
sidente de la Ciudad de México, casada y ama
de casa, con antecedentes de cancer de mama
bilateral metacrénico. En 2011 se le diagnostico
cancer de mama izquierda T2N2aMO, estadio
clinico llIA, y recibié tratamiento con quimio-
terapia neoadyuvante, seguida de mastectomia
radical modificada y radioterapia coadyuvante,
que finalizé en septiembre de 2011. Posterior-
mente, completé tratamiento con trastuzumab en
febrero de 2012. En 2013 se le diagnosticé can-
cer de mama derecha TTNOMO, estadio clinico
IA; recibi6 tratamiento con cirugia conservadora,
radioterapia intraoperatoria en febrero de 2013
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y tamoxifeno coadyuvante, iniciado en junio de
ese mismo ano.

En agosto de 2018 manifestd recurrencia axilar
derecha, se confirmé metastasis de carcinoma
lobulillar pleomorfo poco diferenciado, por
lo que se practico diseccion ganglionar y se
inici6 tratamiento sistémico con paclitaxel y
talidomida. Debido a descontrol tensional, se
ajusto el tratamiento a capecitabina 1 g via oral
durante 21 dias. Siete dias después del inicio
de capecitabina, la paciente manifesté una
dermatosis localizada a la cabeza de la que
afectaba la cara en las mejillas y el dorso de
la nariz de forma bilateral y con tendencia a la
simetria. Figura 1

Figura 1. Dermatosis localizada a la cabeza que afecta
las mejillas y el dorso de la nariz de manera bilateral
con tendencia a la simetria.

2026; 70 (4)

La dermatosis estaba constituida por eritema y
escamas finas blanquecinas que confluian en
placas de aspecto infiltrado, de evolucién cré-
nica y asintomatica. Figura 2

Se tomd una biopsia incisional, cuyo reporte
histopatolégico describié dermatitis de interfase
vacuolar, con infiltrado linfocitario perivascular
y perianexial que destruia la membrana basal de
forma multifocal, junto con cambios epidérmicos
que incluian cuerpos de Civatte, mitosis atipicas
en las capas basal y parabasal, y cambios nu-
cleares atipicos, compatibles con lupus cutaneo
tipo discoide. Figura 3 y 4

Los estudios de laboratorio destacaron que los
anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-RO,
anti-ENA y antihistonas resultaron negativos.
Con estos hallazgos clinicos e histopatolégicos
se estableci6 el diagndstico de lupus cutaneo
discoide inducido por capecitabina. La paciente
fue enviada al servicio de oncologia médica para
ajuste de tratamiento y se solicitaron estudios de
laboratorio adicionales. Se inici6 tratamiento con
esteroide topico de alta potencia en las lesiones
durante un mes, con buena respuesta.

DISCUSION

La capecitabina es un farmaco importante en
el tratamiento de cancer gastrointestinal y de
mama debido a su mejor perfil de toxicidad y
por su menor incidencia de efectos adversos
graves comparado con el 5-FU. Entre los efectos
adversos cutaneos, el mas comdn es el sindrome
mano-pie.® Sin embargo, también se ha descrito
otro tipo de reacciones mucocutdneas: ader-
matoglifia,” reaccién liquenoide fotosensible,®
activacion de queratosis actinicas,’ estomatitis
e hiperpigmentacion cutdnea y ungueal.'®

Si bien no es una de sus manifestaciones mas
frecuentes, la capecitabina se ha asociado con
diferentes formas de lupus eritematoso inducido
por farmacos. Existen reportes de lupus erite-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11332
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Figura 2. Dermatosis constituida por eritema, escamas finas blanquecinas que confluyen en placa de aspecto

infiltrado.

matoso sistémico inducido por capecitabina,
manifestado, principalmente, como exantema
macular fotosensible, artralgias, mialgias y trom-
bocitopenia.®'

El lupus eritematoso cutdneo subagudo indu-
cido por farmacos es el subtipo mas comin de
lupus eritematoso inducido por farmacos y se
ha asociado con mas de 100 medicamentos. Se
manifiesta semanas o meses después del inicio
del medicamento responsable. La erupcién
se caracteriza por placas papuloescamosas o
anulares no cicatriciales en dareas expuestas al
sol y positividad al anticuerpo anti-Ro."? Los
principales farmacos asociados son agentes foto-
sensibilizantes: hidroclorotiazida, bloqueadores
de canales de calcio e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; sin embargo, la

capecitabina también se ha documentado co-
mo agente causal en reportes de casos.'*'® El
tratamiento con esteroides topicos y medidas
de fotoproteccién, ademas de la suspension del
farmaco, suele aliviar la reaccion adversa en
algunas semanas."”

El lupus eritematoso inducido por farmacos
cutdneo cronico es el segundo subtipo mas
frecuente que afecta a pacientes que reciben la
administracién sistémica de 5-FU y sus analo-
gos. Suele tener un inicio lento (meses a anos).'
En términos clinicos, se distingue por lesiones
eritematoescamosas, localizadas en zonas foto-
expuestas, que tienden a curarse dejando una
cicatriz atréfica.'® Los anticuerpos antinucleares
pueden ser positivos, incluso, en el 71% de los
pacientes con lupus eritematoso inducido por
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Figura 3. Dermatitis de interfase perivascular y pe-
rianexial, infiltrado linfocitario y cuerpos de Civatte
(hematoxilina-eosina, x400).

farmacos crénico inducido por 5-FU o sus me-
tabolitos, aunque los anticuerpos anti-Ro suelen
ser negativos."

Hasta el dia de hoy existe en la bibliografia el
reporte de otros tres casos de lupus eritematoso
inducido por farmacos cutaneo crénico (discoi-
de) inducido por capecitabina (Cuadro 1). La
localizacion principal de las lesiones en estos
casos fue en la regién malar, similar a la topo-
grafia de las lesiones en la paciente del caso.
El principal hallazgo histolégico reportado es
el de una dermatitis de interfase con infiltrado
linfocitico perivascular y perianexial, similar a lo

2026; 70 (4)

Figura 4. Degeneracion hidropica de la membrana
basal, mitosis atipicas en las capas basal y para-
basal, cambios nucleares atipicos (hematoxilina-
eosina, x400).

reportado en la biopsia incisional de la paciente
del caso, por lo que se llegé a la conclusién de
que se trata de un lupus discoide inducido por
capecitabina, una forma rara de manifestacion
de lupus eritematoso inducido por farmacos.

La patogenia del lupus eritematoso inducido por
farmacos es, probablemente, una interaccién
entre predisposicion genética, biotransformacion
farmacolégica y desregulacion epigenética. En
cuanto al lupus eritematoso sistémico inducido
por capecitabina, se postula que éste daiia la capa
basal de la epidermis, lo que puede predisponer a
estas células a los efectos de la luz UVB."

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11332
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CONCLUSIONES

La capecitabina es un agente quimioterapéuti-
co ampliamente utilizado en el tratamiento de
ciertos tipos de cancer, pero su capacidad de
inducir lupus eritematoso discoide debe tomarse
en cuenta en pacientes que manifiestan lesiones
compatibles con lupus durante el tratamiento.
Este caso clinico resalta la necesidad de una
estrecha vigilancia en pacientes que reciben
tratamiento con capecitabina y de llevar a cabo
estudios adicionales para comprender mejor la
patogénesis de esta reaccion.

REFERENCIAS

1.  Alzahrani Shiekhah M, Doghaither Huda A, et al. 5-fluo-
rouracil and capecitabine therapies for the treatment of
colorectal cancer (Review). Oncology Rep 2023; 50 (4) 175.
https://doi.org/10.3892/0r.2023.8612

2. Le Saux O, Bourmaud A, Rioufol C, Colocan O. Over-adher-
ence to capecitabine: a potential safety issue in breast and
colorectal cancer patients. Cancer Chemother Pharmacol
2018; 82 (2): 319-327. doi: 10.1007/s00280-018-3612-

3. Visacri MB, Duarte NC, Morial P. Adverse reactions and
adherence to capecitabine: A prospective study in patients
with gastrointestinal cancer. J Oncol Pharm Pract 2022; 28
(2): 326-336. https://doi.org/10.1177/1078155221989420

4.  HeYe, Sawalha Amr H. Drug-induced lupus erythematosus:
an update on drugs and mechanisms. Curr Opin Rheu-
matol 2018; 30 (5): 490-497. https://doi.org/10.1097/
BOR.0000000000000522

5. Merlin F, Prochilo T, Kildani B, et al. Discoid lupus ery-
thematosus (DLE)-like lesions induced by capecitabine.
Int J Colorectal Dis 2008; 23 (7): 715-716 https://doi.
org/10.1007/s00384-008-0462-8

6.  Wiesenthal A, Matherne R, Gibson B. Capecitabine-induced
systemic lupus erythematosus and palmoplantar eryth-
rodysesthesia. J Drugs Dermatol 2012; 11 (6): 769-771.

7. Deneken-Hernandez Z, Cherem-Kibrit M, Gutiér-
rez Andrade, et al. Capecitabine induced fingerprint
loss: Case report and review of the literature. J On-
col Pharm Pract 2022; 28 (2): 495-499. https.//doi.
org/10.1177/10781552211045009

8.  Shah Rena A, Bennett Daniel D, Burkhard Mark E. Pho-
tosensitive lichenoid skin reaction to capecitabine. BMC
Cancer 2017; 17 (1): 866. https://doi.org/10.1186/s12885-
017-3882-4

572

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2026; 70 (4)

Marley S, Strepenaskie S, Barbosa NS. Capecitabine-
induced activation of actinic keratosis: A common but
underrecognized adverse event. Current Problems Can-
cer Case Rep 2021; 3: 10050. https://doi.org/10.1016/j.
cpccr.2020.100050

Basith A KBNS. Capecitabine-induced muco-cutaneous
manifestations - A descriptive cross-sectional study from
a tertiary care center. Indian Dermatol Online J 2024; 15
(3): 523-525. https://doi.org/10.4103/idoj.idoj_375_23

Ozaslan Ersin, Eroglu Eray, Gok Kevser, Senel Snore, Baldane
Suleyman, Akyol Lutfi, Ozkan Metin: Drug induced lupus
erythematosus due to capecitabine and bevacizumab treat-
ment presenting with prolonged thrombocytopenia. RomJ
Intern Med 2015; 53 (3): 282-5. https://doi.org/10.1515/
rjim-2015-0037

Shakhbazova A, Marsch A. Systemic 5-fluorouracil induced
lupus erythematosus: a review of the literature. Dermatol
Online J 2019; 25 (11): 13030.

Kim WI, Kim JM, Kim GW, et al. Subacute cutaneous lupus
erythematosus induced by capecitabine: 5-FU was inno-
cent. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016; 30 (11): 163-164.
https://doi.org/10.1111/jdv.13468

Rocha A, De Almeida HL, Zerws G, Filho U, et al.
Capecitabine-induced subacute cutaneous lupus erythe-
matosus. An Bras Dermatol 2019; 94 (5): 618-619. https://
doi.org/10.1016/j.abd.2019.09.004

Montero-Menarguez J, Gutiérrez-Collar C, Puerta-Pefia M,
et al Subacute cutaneous lupus erythematosus induced
by capecitabine: Confocal microscopy and dermoscopy
findings. Dermatol Ther 2022; 35 (9): 15705. https://doi.
org/10.1111/dth.15705

Li Zhiming, Nanyan Jiang. The concurrence of subacute
cutaneous lupus erythematosus and hand-foot syndrome
in a patient undergoing capecitabine chemotherapy.
Australas J Dermatol 2016; 57 (1): 14-16. https://doi.
org/10.1111/ajd.12224

Weger W, Kranke B, Gerger A, et al. Occurrence of sub-
acute cutaneous lupus erythematosus after treatment
with fluorouracil and capecitabine. J Am Acad Dermatol
2008; 59 (2 Suppl 1): 4-6. https://doi.org/10.1016/j.
jaad.2007.06.040

Moreiras Arias N, Roson Lépez ME, Starez Pefiaranda JM,
et al. Lupus cutdneo discoide inducido por capecitabina.
Actas Dermo Sifiliogr 2021; 112 (9) :851-868. https://doi.
org/10.1016/j.ad.2019.12.009

Cohen PR. Chronic cutaneous lupus erythematosus induced
by 5-fluorouracil. Expert Rev Clin Pharmacol 2020; 13 (8):
917-918. https://doi.org/1080/17512433.2020.1793669

Heo JH, Hyun HN, Lee SB, et al. A case of capecitabine-
induced discoid lupus erythematosus. Ann Dermatol 2020;
32 (4):348-350. https://doi.org/10.5021/ad.2020.32.4.348

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11332



Caso cLiNIcO
Dermatol Rev Mex 2026; 70 (4): 573-578.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.10149

Argiria generalizada, una causa rara de
pigmentacion cutanea

Generalized argyria, a rare cause of skin
pigmentation.

Krysta Stefania Martinez Franco,® Alexis Ayala Martinez,* Gerardo Portillo Esparza,*

Maria Luisa Montes de Oca Loyola?

Resumen

ANTECEDENTES: La argiria es una enfermedad de curso benigno, que puede mani-
festarse de forma localizada o generalizada y se caracteriza por una pigmentacion
azul-grisacea en la piel, las mucosas y los anexos debido a depésitos de plata. Existen
dos variantes clinicas de argiria: localizada o mucocutdnea y generalizada o sistémica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 66 afios de edad con pigmentacién cutinea
generalizada azul-grisdcea en la cara, el tronco, en su cara anterior, en el tercio
superior en la 'V del escote, las extremidades superiores en el dorso de las manos y
las extremidades inferiores en el dorso de los pies, con ldnula azul en las 20 ufias y
afectacion de las mucosas, la lengua y los carrillos, de seis meses de evolucion. La
paciente tenfa el antecedente de aplicacién de maquillaje en base liquida y polvo
durante mas de 50 afios.

CONCLUSIONES: La argiria es una afeccion poco frecuente y sus manifestaciones
clinicas deben diferenciarse de otros trastornos pigmentarios, por lo que se requiere
un proceso diagnéstico detallado, aunado al estudio histopatolégico. A pesar de que
ningun tratamiento es totalmente eficaz, la terapia con laseres de conmutacién Q ha
logrado buenos resultados.

PALABRAS CLAVE: Plata; argiria; pigmentacion cutanea.

Abstract

BACKGROUND: Argyria is a disease with a benign course, which can occur in a local-
ized or generalized manner and is characterized by blue-gray pigmentation in the skin,
mucous membranes and annexes due to silver deposits.

CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient presented with generalized blue-gray
skin pigmentation affecting the face, the anterior trunk (including the V-shaped area
of the upper chest), the dorsum of the hands, and the dorsum of the feet, along with
blue lunulae on all 20 nails and mucosal involvement (tongue and buccal mucosa);
the condition had been present for six months. The patient had a history of using liquid
and powder foundation makeup for over 50 years.

CONCLUSIONS: Argyria is a rare entity and its clinical manifestations must be differenti-
ated from other pigmentary disorders, which is why a detailed diagnostic approach is
required, coupled with a histopathological study. Although no treatment is completely
effective, Q-switched laser therapy has achieved good results.

KEYWORDS: Silver; Argyria; Skin pigmentation.
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ANTECEDENTES

La argiria es una afeccién poco comin secun-
daria al depésito de plata en el organismo,
que se manifiesta clinicamente como manchas
hiperpigmentadas de tonalidad azul grisacea en
la piel, las mucosas y los anexos.'?

Existen dos variantes clinicas de argiria: locali-
zada o mucocutanea y generalizada o sistémica.
La localizada se debe al contacto directo con el
metal, y las zonas més afectadas son las manos,
los ojos y las membranas mucosas. Las ldnulas
en las ufas y los pelos pueden pigmentarse.
La forma generalizada resulta de la absorcion
sistémica, ya sea por inhalacién, ingestién o
absorcién percutdnea con compuestos con plata,
que provocan una pigmentacion azul grisacea
en areas fotoexpuestas.

Se han descrito casos de argiria localizada
asociados con exposicion ocupacional, parti-
cularmente en joyeros y mineros, con el uso
topico de sulfadiazina de plata o apésitos que
contienen plata; en la acupuntura y en procedi-
mientos dentales (amalgamas) y joyas de plata,
incluidos piercings.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 afios, quien ingreso al
servicio de urgencias por deterioro neurolégico
caracterizado por confusién y desorientacion
en tiempo y lugar. Al examen fisico se observo
una pigmentacion cutanea difusa azul-grisacea
en la cara, el tronco, en su cara anterior, en el
tercio superior en V del escote; las extremida-
des superiores, en el dorso de las manos, v las
extremidades inferiores, en el dorso de los pies.
Asimismo, se observé linula azul en las 20
[dminas ungueales y afectacion de las mucosas,
en la lengua y los carrillos. Figuras 1 a 4

En el interrogatorio indirecto, la paciente refirié
seis meses de evolucién con el cambio de colo-
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Figura 1. Hiperpigmentacion con tonalidad azul
grisdcea en la region centrofacial.

racion en la piel, ademas de fatiga, intolerancia
al frio, estrefiimiento, debilidad muscular y
aumento de peso corporal. Por la sospecha
clinica de argiria generalizada, se interrogo
directamente a los familiares acerca de factores
de exposicion a plata; [lamé la atencién el uso
de maquillaje de manera diaria desde los 16
anos; destaco el uso de base liquida y polvo de
la marca comercial MaryKay®. Los compuestos
de este producto incluyen el diéxido de titanio
(CI 77891) y los oxidos de hierro (Cl 77491,
Cl 77492, Cl 77499).* No se mencionan com-
puestos de plata ni derivados metélicos en esta
formula; sin embargo, estos componentes son
pigmentos minerales ampliamente usados en
cosméticos y no estan relacionados con la plata
o la argiria.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.10149
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Figura 2. URas de las manos con ldnula azul.

Figura 3. Unas de los miembros inferiores con ldnula
azul.

La dermatoscopia evidencié una pigmentacion
color azul-grisacea difusa. (Figura 5). La histo-
patologia mostré granulos de color negro en la
membrana basal, en la dermis y alrededor de las
glandulas ecrinas, asociados con un incremento
en la cantidad de melanocitos en la membrana
basal, dato compatible con argiria generalizada.
Figura 6

Debido a los sintomas de la paciente, se solicitd
un perfil tiroideo que mostré T4L en 0.68 mU/L,
TSH en 9.45 mU/L, tironina total en 0.29 mU/L,
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Figura 4. Hiperpigmentacion azul-gris difusa en la
lengua y los carrillos.

Figura 5. Dermatoscopia que muestra hiperpigmen-
tacion azul grisdcea difusa.
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Figura 6. Estudio histopatolégico (hematoxilina-
eosina, 100x), se observan granulos con pigmento
negruzco en la membrana basal, en la dermis y alre-
dedor de las glandulas ecrinas.

anticuerpos antitiroglobulina (+) y antiperoxida-
sa (). Se procedi6 a calcular la escala para coma
mixedematoso debido al perfil tiroideo alterado y
se obtuvo un resultado de 42 puntos en la escala
de Popoveniuk, lo que es compatible con el diag-
néstico de coma mixedematoso. Este constituye
la manifestacion mds grave del hipotiroidismo,
que lleva a alteracion del estado mental, hipo-
termia, hipotensién y bradicardia, entre otras
manifestaciones de disfuncion multiorganica.
Es una complicacion potencialmente mortal
que requiere el reconocimiento temprano vy tra-
tamiento oportuno, que debe iniciarse con base
en la sospecha clinica.® El tratamiento indicado
a la paciente fue mediante glucocorticoides sis-
témicos iniciales con posterior suplementacién
con levotiroxina via oral, lo que alivié notable-
mente los sintomas y mejoré la bioquimica de
la paciente, que recibi6 el alta a su domicilio
por mejoria clinica.

DISCUSION

La argiria es una enfermedad poco frecuente, su
nombre proviene de la palabra griega argyros
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que significa plata. Por lo general, es de curso
benigno y se caracteriza por el depésito de sales
de plata en diferentes tejidos. Puede manifestarse
como manchas localizadas de color azul oscuro
hasta una pigmentacién azul grisacea difusa.
Se desconoce la verdadera incidencia de la ar-
giria, pero se considera un padecimiento poco
frecuente.® La plata puede absorberse a través
del tubo gastrointestinal, los pulmones y la piel.
Hasta el 10% de la plata ingerida se absorbe en
el tubo gastrointestinal.

La plata metdlica y los compuestos insolubles
de plata implican riesgos minimos para la salud,
mientras que la plata en particulas o coloidal
puede ser toxica debido a las particulas idnicas
liberadas. La plata se transporta en el torrente
sanguineo como coloide en su forma iénica
(Ag+), estabilizada por proteinas como la al-
bimina y las globulinas.” La plata absorbida
puede depositarse en varios tejidos después de
transformarse mediante una reaccién quimica
tras reduccion a su forma metélica y, una vez que
esta en forma metalica, ésta se oxida a sulfuros
de plata mediante la luz ultravioleta, lo que, a su
vez, estimula la sintesis de melanocitos y genera
la coloracién azul-grisacea."”

Algunos factores de riesgo asociados son la
exposicion ocupacional (plateros, fotégrafos,
soldadores), uso tépico de nitrato de plata,
amalgamas, joyeria de plata, etc.*® AlGn no
se ha logrado determinar la cantidad de plata
necesaria para llegar a producir argiria." Clini-
camente se manifiesta como argiria localizada
o generalizada, como en la paciente del caso.
La argiria generalizada sobreviene tras una
exposicion sistémica a la plata en la que se de-
posita en la dermis, lo que conduce al cambio
de coloracién, que es mas evidente en zonas
fotoexpuestas.” Esta hiperpigmentacion suele
ser difusa y simétrica.® Del mismo modo puede
existir hiperpigmentacion difusa de la mucosa
oral y cambios de coloracion en las laminas
ungueales, que se manifiesta como linula azul.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.10149
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Por lo general, los pacientes no cursan con
sintomas sistémicos; sin embargo, se han re-
portado casos aislados de deterioro cognitivo,
insuficiencia hepatica crénica e insuficiencia
renal crénica.! En la paciente del caso, a pesar
de haber realizado un interrogatorio exhaustivo,
no se identificé ningln factor desencadenante
de la argiria, excepto el contacto cercano con
productos cosméticos. No se diagnosticé insu-
ficiencia hepatica porque no se realiz6 biopsia
de higado para precisar si habia depésito de
material en este 6rgano.

El diagndstico de argiria se basa en la manifes-
tacion clinica y el antecedente de exposicion
a la plata, lo que puede confirmarse mediante
una evaluacién histopatolégica adecuada.® En
términos histopatoldgicos, la argiria se distingue
por el depdsito de multiples granulos pequefos,
uniformes, de color marrén negruzco, que no
son polarizables, distribuidos en la membrana
basal de las glandulas sudoriparas, las vainas del
tejido conectivo de las unidades pilosebaceas,
los musculos erectores del pelo, las paredes
de los vasos sanguineos, el tejido neural y las
fibras elasticas.*” Puede haber un incremento
de los melanocitos en la membrana basal y de
la melanina en la epidermis por un incremento
de la actividad de la enzima tirosina-cinasa.®”

En la microscopia de campo oscuro se ven
mdltiples particulas blancas refringentes sobre
un fondo oscuro, lo que crea la apariencia ca-
racteristica de estrellas en el cielo.®

La dermatoscopia puede usarse, especialmente,
en la argiria localizada, en la que se observa una
pigmentaciéon homogénea oscura. Del mismo
modo, ayuda para descartar algunos diagnés-
ticos diferenciales,” que incluyen: enfermedad
de Addison, hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, cianosis, metahemoglobinemia, ocro-
nosis, eritema discromico perstans, melanosis
secundaria a melanoma metastasico, deposito
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de algunos farmacos (amiodarona, minociclina,
antimaldricos, clofazimina, clorpromazina) y
deposito de oro.!

Ningun tratamiento es eficaz. Sin embargo, se
ha indicado la terapia con laser, especialmente
con Q-Switched 1064 nm Nd:Yag laser y Q-
Switched 755 nm Alejandrita laser, que se han
reportado eficaces para reducir la pigmentacion
en los pacientes con argiria. A pesar del trata-
miento con laser, los pacientes tienen riesgo de
recurrencia."”’

CONCLUSIONES

La argiria generalizada es una afeccién poco
frecuente secundaria al depdsito de plata en los
tejidos, que se manifiesta clinicamente por cam-
bios de color azul-gris en la piel y las mucosas
generados por una reaccion de tipo reduccién
inducida por la luz ultravioleta. El diagndstico
de argiria se basa en la manifestacién clinica y
el antecedente de exposicion a la plata, lo que
puede confirmarse mediante una evaluacion
histopatoldgica adecuada. Por lo general, el pa-
decimiento no causa sintomas sistémicos, pero
se han reportado casos aislados de deterioro
cognitivo, insuficiencia hepdtica crénica e insu-
ficiencia renal crénica. En la paciente del caso
no se identificé ningtn factor desencadenante
de la argiria generalizada, excepto el contacto
cercano con productos cosméticos.
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Porocarcinoma gigante metastasico

Giant metastatic porocarcinoma.

Maria José Giraldo Parra,! Mariana Orduz Robledo,* Stephany Arias Linthon,* Mariana
Estrada Villamizar,® Mariam Rolon,* Adriana Motta®?

Resumen

ANTECEDENTES: El porocarcinoma es un tumor maligno poco comdn derivado de la
glandula ecrina, especificamente del acrosiringio. Su manifestacién clinica es variada,
con un promedio de tamafio tumoral de 2 cm reportado en la bibliografia. Tiene la
capacidad de causar metdstasis hasta en un 31% de los casos; las méds comunes son
a los ganglios linfaticos. El diagndstico de esta enfermedad es complejo y requiere la
evaluacion conjunta de datos clinicos, dermatoscépicos, histopatolégicos e inmuno-
histoquimicos para establecer una evaluacién precisa.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 58 afios en quien hacia 8 meses aparecio en el
gldteo derecho una gran placa tumoral de 26 x 22 cm. El diagnéstico histopatolégico
fue de porocarcinoma; en los estudios de extensién se encontraron conglomerados
ganglionares en el retroperitoneo paraadrtico izquierdo y en la regién inguinal bila-
teral que podrian corresponder a metdstasis. Sin embargo, la paciente no asisti6 a los
controles del seguimiento.

CONCLUSIONES: Este caso representa el diagndstico de una neoplasia poco comdn,
con manifestacién inusual y un tamafio muy por encima de lo descrito en la bibliograffa;
ademds, al momento del diagnéstico la paciente tenia signos de malignidad, lo que
representa un desafio diagnéstico y terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias cutdneas; glandulas ecrinas; metdstasis.

Abstract

BACKGROUND: Porocarcinoma is a rare malignant tumor of the eccrine gland, specifi-
cally from the acrosyringium. It presents with a varied clinical manifestation, with an
average tumor size of 2 cm reported in the literature. It has the potential to metastasize in
up to 31% of cases, with the most common sites being the lymph nodes. The diagnosis
of this entity is complex and requires the combined evaluation of clinical, dermatoscopic,
histopathological, and immunohistochemical data to establish an accurate diagnosis.

CLINICAL CASE: A 58-year-old female patient with an 8-month history of a large
tumor plaque (26 x 22 cm) on the right buttock, diagnosed histopathologically as
porocarcinoma. Extension studies revealed conglomerate lymph nodes in the left para-
aortic retroperitoneum and in the bilateral inguinal region, which could correspond to
metastases. Nevertheless, to date, the patient was lost to the follow-up.

CONCLUSIONS: This case represents the diagnosis of a rare neoplasm with an unusual
presentation and a size much larger than what is typically described in the literature.
Additionally, at the time of diagnosis, signs of malignancy were present, making it a
diagnostic and therapeutic challenge.

KEYWORDS: Skin neoplasms; Eccrine glands; Metastasis.
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ANTECEDENTES

El porocarcinoma es un tumor anexial maligno
de la glandula ecrina que representa entre el
0.05y el 0.1% de todas las neoplasias cutaneas;
sobreviene con mayor frecuencia en la séptima
década de la vida, sin predileccion por el sexo
ni la raza."?

Su manifestacion clinica es variada; se manifiesta
desde una lesion nodular eritematoviolacea has-
ta placas polipoides que crecen entre semanas
y meses.

Al momento del diagnéstico, suele tener un ta-
mafio promedio menor a 2 cm; respecto de su
distribucion, tiene predileccién por las extremi-
dades inferiores, seguidas del cuello, la cabeza'y
el tronco."? En aproximadamente un 31% de los
casos causa metastasis; los sitios mas comunes
son los ganglios linfticos, el pulmén, el higado
y el cerebro. La metdstasis se asocia con una tasa
de supervivencia del 88.9% al primer afio y del
29.5% al tercer afo.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 58 anos que asistié a con-
sulta dermatolégica por padecer un cuadro de
ocho meses de evolucién de lesiones en la region
gldtea derecha. Al examen fisico se evidencié en
el gliteo derecho una gran placa tumoral de 26
x 22 cm con bordes mal definidos, irregulares,
de color pardo-negruzco con escamas blanco-
grisdceas de aspecto verrugoso. En el centro del
tumor se observé una dlcera de fondo eritema-
toso, exudativo, con escamas blanco-lechosas
himedas y areas punteadas, deprimidas de color
negro. En la periferia de todo el tumor tenia
algunas papulas y placas con caracteristicas
similares, pero de menor tamano. Figura 1

A la dermatoscopia del tumor se evidencié
un borde pardo-eritematoso con zonas pardo-
grisaceas y glébulos de pigmento negruzco que
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semejaban embriones de sapo. En su centro
mostré una base eritematovioldcea con dreas sin
estructura de color rosa-blanquecino ovaladas.
Figura 2

Se tomo una biopsia que, a la lectura histopato-
l6gica e inmunohistoquimica, revel6: tumor de
aspecto epitelial con I6bulos que se extendian
hasta el tejido celular subcutaneo, con células
de aspecto cuboidal en las que se observaban
nicleos grandes y nucléolos evidentes. En al-
gunas areas del tumor se observé la formacion
de estructuras ductales que rodeaban algunos
de los anexos foliculares y conductos ecrinos.
Tenia infiltrado linfoplasmocitario intersticial,
con invasion linfatica positiva. No se reconocio
invasion vascular y perineural en la muestra
examinada. A [a inmunohistoquimica se encon-
tr6 marcada reactividad para P63, CK7, CK5/6,
EMA (antigeno de membrana epitelial), CEA
(antigeno carcinoembrionario) que indicaron
tumor primario de origen ecrino, con lo que
se establecio el diagndstico de porocarcinoma
ecrino. Figuras 3 y 4

El estudio del caso se complement6 con
imagenes radiolégicas que evidenciaron: engro-
samiento, edema y afectacion del tejido blando
y muscular en el gliteo derecho con efecto de
masa sobre las estructuras adyacentes; asimismo,
se encontraron conglomerados ganglionares
en el retroperitoneo paraadrtico izquierdo y
en la region inguinal bilateral que podrian co-
rresponder a metdstasis del tumor descrito. Sin
embargo, la paciente no asisti6 a los controles
del seguimiento.

DISCUSION

El porocarcinoma ecrino es un tumor cutaneo
maligno poco comun de la glandula ecrina, que
se origina en el acrosiringio."? Debido a la rareza
del porocarcinoma, los datos epidemioldgicos
actuales provienen, principalmente, de estudios
poblacionales, retrospectivos y metanalisis.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11333
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Figura 1. Gran placa tumoral de 26 x 22 cm que afectaba todo el gliteo derecho, con bordes mal definidos,
irregulares, de color pardo-negruzco, con escamas blanco-grisaceas, de aspecto verrugoso en otras dreas de
color rosa pélido. Ulcera central de fondo eritematoso, exudativo, escamas blanco-lechosas hiimedas y 4reas
punteadas, deprimidas, de color negro. Como lesiones satélite, en la periferia del tumor, se observaron papulas
y algunas placas con caracteristicas similares, pero de menor tamano.

Afecta sobre todo a la poblacién de edad adul-
ta, como en la paciente del caso. En revisiones
sistematicas de 453,206 y 120 casos**°la edad
promedio de manifestacion varié entre 63.6 y
65.6 afos, sin predileccion por sexo ni raza.

La patogénesis del porocarcinoma no se com-
prende del todo; sin embargo, se cree que puede
aparecer de novo o surgir a partir del poroma
ecrino después de un periodo de latencia de
afos e, incluso, décadas; lo anterior lo respal-
dan series de casos publicadas con seguimiento
a largo plazo y estudios histopatolégicos que

reportaron que el 18% de los porocarcinomas
ecrinos mostraron caracteristicas adyacentes de
poroma benigno.®

Otros estudios publicados apoyan la participa-
cién de factores implicados como supresores
oncogénicos especificos, incluido el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), la proteina
tumoral p53 (TP53) y el inhibidor de cinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), asi como
vias de sefnalizacién, como la via de la cinasa
de proteinas activadas por mitégenos (MAPK)."2
El diagnéstico del porocarcinoma ecrino es
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Figura 2. Imagenes dermatoscopicas: base eritemato-
violdcea con dreas sin estructura de color rosa-blanco,
redondas u ovaladas. En toda la superficie se observan
escamas blanco-amarillentas y zonas con fisuras y
costras hematicas.

complejo y requiere la evaluacion conjunta de
datos clinicos, dermatoscoépicos, histopatologi-
cos e inmunohistoquimicos para establecer una
evaluacion precisa.’

Su manifestacion clinica es sumamente variable.
Por lo general, se manifiesta como una lesion
nodular eritematosa o violdcea que crece en
semanas a meses y que puede acompanarse de
otros signos: ulceracion, prurito y sangrado. En
un metanalisis, los miembros inferiores se iden-
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Figura 3. Estudio histopatolégico: tumor de patrén
infiltrativo que afecta todo el espesor, con zonas de
diferenciacion epitelial, con estructuras ductales y
marcado pleomorfismo (H-E, 10x). Cuadrante inferior
derecho: 40x.

tificaron como el sitio anatémico mds afectado
(33.7-44%), seguido por la cabeza, el cuello
(18-30.6%) y el tronco (19.5-24%)." Es posible
observar estas caracteristicas en la paciente del
caso en la que se evidencié un tumor de creci-
miento rapido que, al momento de la valoracion,
tenfa ulceracién con tejido altamente friable y
que se ubicaba en uno de los sitios de predilec-
cion anatomica (las extremidades inferiores).

Los reportes de caso descritos en la bibliografia
muestran que el tamafio tumoral al momento
del diagnostico se ha documentado en un in-
tervalo de 1 a 130 mm, con un didametro medio
de 23.88 mm. Dos estudios, uno con 69 pa-
cientes’ y otro con 12, describen tumores entre
1y 10 cm.” El caso comunicado es uno de los
porocarcinomas mas extensos documentados
porque al momento del diagndstico tenia un
tamano tumoral de 26 x 22 cm.
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Figura 4. Inmunotincién: marcada reactividad para los anticuerpos P63, CK7, CK5/6, antigeno de membrana

epitelial y antigeno carcinoembrionario (40x).

Respecto de los hallazgos dermatoscépicos, en
una serie de tres casos® se evaluaron las carac-
teristicas dermatoscépicas del porocarcinoma
y encontraron: patrén vascular polimorfo en
horquilla, vasos lineales irregulares y puntea-
dos, areas sin estructura de color rosa-blanco
redondas u ovaladas.® Las caracteristicas derma-
toscopicas evidenciadas en este reporte de caso
fueron areas sin estructura rosa-blanquecinas
en el centro de la lesién, sugerentes de este
padecimiento.

En estudios histopatoldgicos se ha observado
que, en la mayoria de los casos, las células
epiteliales basales poroides muestran una di-
ferenciacién ductal, caracterizada por células
epiteliales cuboidales que, adicionalmente, ex-
presan un patrén de crecimiento infiltrante con
actividad mitética aumentada, lo que constituye
un indicador significativo para el diagnéstico de

porocarcinoma ecrino." La histopatologia de la
paciente del caso mostré los ductos caracteris-
ticos, con patrén infiltrativo y pleomdrfico, que
confirmaron el diagnostico de esta neoplasia.

Debido a la variedad de las caracteristicas
histopatoldgicas, la inmunohistoquimica es de
ayuda en el diagndstico del porocarcinoma. Las
células de este tumor muestran tincién positiva
para el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el
de membrana epitelial (EMA)."> Ademas, algunos
estudios investigaron las expresiones inmunohis-
toquimicas de los supresores tumorales p53, con
base en datos derivados de andlisis genéticos. Los
datos sugieren que los resultados positivos anor-
males de cualquiera de estos tres marcadores
podrian ser indicativos de esta enfermedad."” La
inmunohistoquimica del caso encontré marcada
reactividad para P63, CK7, CK5/6, EMA, CEA
que indican un tumor primario de origen ecrino.
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Respecto del comportamiento y prondstico de
este tumor, los datos son variables debido a su
poca prevalencia y a la falta de datos de segui-
miento a largo plazo. Sin embargo, la mayor
parte de los estudios reportan tasas del 20% de
recurrencia local, del 20% de metdstasis gan-
glionares regionales y del 10% de metastasis a
distancia. En una serie de 12 casos el sitio mas
comin de metastasis correspondio a los ganglios
linfaticos (50%), seguida de metastasis a distan-
cia de pulmén, higado y cerebro.” Robson y su
grupo reportaron que las metastasis ganglionares
se asociaron con una supervivencia global a un
afo del 88.9% vy a tres afios del 39.5%.?

En los estudios de imagen de la paciente del caso
se evidenciaron conglomerados ganglionares en
el retroperitoneo paraadrtico izquierdo y en la re-
gion inguinal bilateral que podrian corresponder
a metastasis ganglionares del tumor descrito, por
lo que se trat6 de un porocarcinoma metastasico
de prondstico adverso.

Al haber controversias en cuanto al comportamiento
tumoral y el pronéstico del porocarcinoma ecrino,
no hay consenso en su tratamiento quirdrgico, la
utilidad de la biopsia ganglionar y la necesidad de
tratamientos coadyuvantes o sistémicos adiciona-
les.® De manera general se reportan los siguientes
tratamientos: escision local amplia con margenes
guiados por cirugia de Mohs de 2-5 mm segtn las
caracteristicas histolégicas; quimioterapia com-
puesta con agentes basados en platino, como el
cisplatino y el carboplatino asociados con o sin
5-fluorouracilo, y terapias sistémicas dirigidas:
cetuximab en monoterapia o en asociacién con
anti-PD-1, como nivolumab o pembrolizumab,
asociado con radioterapia; éstos han demostrado
buenos resultados en tumores avanzados metasta-
sicos en reportes de casos aislados.'??

CONCLUSIONES

El caso comunicado es de gran valor clinico
porque no sélo representa el diagnostico de una

2026; 70 (4)

neoplasia poco comdn, sino que se destaca por
su manifestacion inusual, de tamano conside-
rable, que corresponde, segln la revision de la
bibliografia, al caso de mayor tamafio reportado
hasta el momento, muy por encima del promedio
de la manifestacién usual. Ademas, la paciente
mostré signos de malignidad al momento del
diagndstico (metastasis linfaticas), que no sélo
confieren un mal pronéstico, sino que recalcan
la importancia de sospechar este tipo de neo-
plasias para establecer el diagnéstico de manera
oportuna y mejorar de manera significativa la
calidad de vida de los pacientes.
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Sindrome de Costello, entidad
genética poco frecuente con lesiones
dermatolagicas

Costello syndrome, a rare genetic syndrome
with dermatological lesions.

Pablo Alfredo Ojeda Pérez,* Guadalupe Maldonado Colin,> Maria del Carmen Chima
Galan,?Elizabeth Citlalli Ramos Lépez,* Juan Carlos Rivas Rodriguez*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Costello se caracteriza por lesiones dermatolégicas
distintivas: pelo rizado, escaso en las sienes, queratosis pilar, papilomas y queratodermia
palmoplantar; otros rasgos distintivos descritos son: rasgos faciales toscos, baja estatura,
retraso en el neurodesarrollo, afectacion multiorganica y mayor riesgo de neoplasias,
predominantemente, rabdomiosarcoma embrionario en la infancia, cancer de vejiga
en la adolescencia y principios de la vida adulta y neuroblastoma.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afos que tenfa facies tosca, piel laxa e hi-
perpigmentada, pliegues palmares y plantares profundos, papiloma en la cara y pelo
escaso y rizado. Se procedié al rasurado y biopsia de las lesiones; sin embargo, seis
meses después, las lesiones reaparecieron en la misma zona rasurada.

CONCLUSIONES: Debe darse atencién personalizada y multidisciplinaria, que es
fundamental para el prondstico en la supervivencia y la funcionalidad; se hace hincapié
en la deteccion temprana y el tratamiento de las principales complicaciones descritas
en este sindrome.

PALABRAS CLAVE: Proteinas activadoras de GTPasa; sindrome de Costello; papiloma.

Abstract

BACKGROUND: Costello syndrome is characterized by distinctive dermatological
lesions such as curly hair, hair sparse at temples, keratosis pilaris, papillomas and pal-
moplantar keratoderma; another distinctive feature described are coarse facial features,
short stature, delayed neurodevelopment, multi-organ involvement, and an increased
risk of neoplasms, predominantly embryonal rhabdomyosarcoma in early childhood,
bladder cancer in adolescence and early adult life, and neuroblastoma.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient, who exhibited coarse facies, loose
and hyperpigmented skin, deep palmar and plantar creases, papilloma on the face,
and sparse, curly hair. Shaving and biopsy of the lesions were performed; however, six
months later, the lesions reappeared in the same shaved area.

CONCLUSIONS: A personalized and multidisciplinary approach is essential for prog-
nosis, survival, and functionality in this syndrome, emphasizing early detection and
management of the major complications associated with it.

KEYWORDS: GTPase activating proteins; Costello syndrome; Papilloma.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Costello, reportado con poca
frecuencia en la bibliografia, se distingue por
lesiones dermatolégicas particulares: fascies
tosca, talla baja, retraso en el neurodesarrollo,
afecciones multiorganicas,' asi como mayor
riesgo de neoplasias, de manera predominante
rabdomiosarcoma embrionario en la infancia,
cancer vesical en la adolescencia y neuroblas-
toma en adultos jovenes.?

La primera descripcion la hizo Costelloen 1977:
dos nifios con un sindrome que se caracterizaba
por estatura baja, piel redundante en el cuello,
palmas y plantas, cabello rizado, papilomas al-
rededor de la boca y las narinas y retraso mental.
Der Kaloustian y su grupo (1991) informaron el
caso de un nifo con aspecto facial envejecido,
pliegues epicanticos, puente nasal grande y
deprimido y I6bulos de las orejas grandes. Tenia
lesiones verrugosas alrededor del ano, la boca'y
las narinas." Los tres casos negaron antecedentes
de consanguinidad.

El sindrome de Costello (OMIM# 218040) forma
parte de las RASopatias, que son un grupo de sin-
dromes genéticos con caracteristicas fenotipicas
superpuestas y causadas por mutaciones germi-
nales en genes que codifican los componentes
de la via de sefializacién Ras-Raf-MEK-ERK.?

El sindrome de Costello afecta multiples 6r-
ganos (Cuadro 1);* es causado por variantes
patogénicas del homélogo del oncogén viral
del sarcoma de rata Harvey (Harvey rat sarcoma
viral oncogene homolog, HRAS) [11p15.5], un
proto-oncogén que codifica una GTPasa, que
participa como reguladora en la transduccién
de senales y tiene efectos criticos en la prolife-
racién, crecimiento y supervivencia celular.* La
mutacion ocurre en la linea germinal en mas del
90% de los pacientes con sindrome de Costello.
La sustitucion p.Gly12Ser se ha identificado en
aproximadamente el 80% de los pacientes con
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la manifestacion cldsica y los pacientes con la
mutacién p.Gly12Ala tienen mayor riesgo de
malignidad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 anos, originaria y
residente de Guerrero, México, quien acudi6
a valoracion dermatolégica por la aparicion de
verrugas faciales de un afo de evolucion que
habian ido aumentando en tamano y cantidad
de manera progresiva.

Como antecedentes de importancia la madre
refirié que tenia 32 afios al momento de su emba-
razo, que curso con preeclampsia sin criterios de
severidad; la paciente nacio a las 36 semanas de
gestacion, negd asfixia perinatal. El padre tenia
34 afios al momento de la concepcion, se refirié
sano; hermanos aparentemente sanos. Durante
la infancia se le hicieron mdltiples valoraciones
por sindrome ictiosiforme, sindrome dismérfico,
retraso en el neurodesarrollo, escasa ganancia
ponderal y talla baja.

A la exploracion fisica se obtuvieron los siguien-
tes datos: peso 39 kg, talla 138 cm (Figuras 1, 2
y 3). Tenia el craneo normocefalo, cabello escaso
y rizado, pabellones auriculares con implanta-
cion adecuada, fascies tosca, asimetria facial,
frente amplia, cejas escasas, hipertelorismo,
fisuras palpebrales cortas, hiperqueratosis en
bordes palpebrales inferiores, nariz recta con
punta ancha, con lesiones verrugosas sobre la
punta y alas nasales, labios gruesos, mentén
triangular; se observo hiperpigmentacion perior-
bitaria y perioral.

Se rasuraron las lesiones y el estudio histopato-
[6gico reporté una papilomatosis con acantosis e
hiperqueratosis, con columnas de paraqueratosis
que asentaban sobre los extremos puntiagudos
de la papilomatosis, hallazgos compatibles
con el diagnostico de verrugas filiformes. Se
estableci6 el diagndstico de probable sindrome
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas por aparatos y sistemas®

Sistema afectado Hallazgos clinicos

Cardiaco Cardiomiopatia hipertréfica, estenosis pulmonar, taquicardia supraventricular

Malformacién chiari tipo I, hidrocefalia, siringomielia

Oculares: distrofia retiniana, queratocono

Neurocognitivo: discapacidad intelectual variable, retraso variable en el neurodesarrollo
(100%), dificultad para la alimentacién

Neurolégico

Metabélico Hipoglucemia, deficiencia de la hormona de crecimiento, hiperinsulinismo, hipotiroidismo

Hipotonia difusa, hiperlaxitud, sarcopenia, desviacion ulnar de las mufiecas y los dedos,

Mdsculo-esquelético .
pectus carinatum

Mayor riesgo de carcinoma de células transicionales de vejiga, rabdomiosarcoma y

Oncolégico
8 neuroblastoma

Figura 2. Dermatosis localizada a la cara, que afecta
las alas nasales, los parpados y los labios, caracteri-
zada por multiples verrugosidades filiformes que van
de 5 a 8 mm, de superficie anfractuosa, bordes bien
definidos.

Figura 1. Dermatosis localizada a la cabeza, carac-
terizada por placas liquenificadas que afectan los
parpados. El dorso y las alas nasales con mdiltiples
verrugosidades filiformes del color de la piel, ademas
de dismorfias faciales y pelo escaso y lanoso.
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Figura 3. Dermatosis localizada en el dorso de ambas
manos, caracterizada por pliegues redundantes y
engrosados de manera mas evidente en los nudillos.

de Costello. Al seguimiento a los seis meses, la
madre refiri6 que las lesiones reaparecieron en
el sitio del rasurado.

Se solicité valoracién por los servicios de gené-
tica médica y cardiologia.

DISCUSION

Se describe un caso de sindrome de Costello,
enfermedad genética poco frecuente, con
una prevalencia estimada de 1:380,000° a
1:1,230,000.° Actualmente hay alrededor de
300 casos descritos (Orphanet, mayo de 2011).°

2026; 70 (4)

Al momento de la valoracién por el dermatélogo
se observaron las manifestaciones cldsicas des-
critas en el sindrome de Costello. En un estudio
efectuado con una muestra de 46 participantes
con sindrome de Costello se encontraron las
siguientes alteraciones cutaneas: cabello rizado
(95.7%), cabello escaso en las sienes (30.4%),
queratosis pilaris (32.6%), queratodermia
palmoplantar (76%) y papilomas (71.7%); de
éstos, el 41% fueron de localizacion perinasal,
en promedio median 3 a 4 mm y de morfologia
filiforme, verrucosa y pedunculada.”

El diagnéstico se establece mediante los ha-
llazgos clinicos y se confirma con el analisis
genético molecular del gen HRAS, que también
es Util para establecer el diagnostico de otras
rasopatias, por ello se solicita la valoracién
por genética médica. Se han descrito algunas
correlaciones genotipo-fenotipo que implican
en una expresion clinica variable y con mayor
riesgo de adquirir neoplasias.? De ser posible,
debe obtenerse un estudio genético para hacer
el diagnostico diferencial entre las RASopatias,
porque suelen tener caracteristicas clinicas que
se solapan y particularidades que repercuten en
el pronéstico. Cuadro 2.°

Las mutaciones en mosaico en HRAS expresan
una variabilidad de fenotipos, que van desde
rasgos dermatolégicos leves, como el nevo
queratinocito epidérmico, el sebaceo y el de
pelo lanoso, hasta manifestaciones graves del
sindrome de Costello.?

La esperanza de vida en los pacientes con este
sindrome ha aumentado en la dltima década de-
bido al mayor conocimiento de la enfermedad y
de sus comorbilidades, aunque todavia no se han
efectuado estudios para determinar la esperanza
de vida en estos pacientes.?

Se solicita valoracion inicial por el cardiélogo

porque la principal causa de muerte en pacientes
con este sindrome son las cardiomiopatias, pre-
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Diagnéstico diferencial del sindrome de Costello?

Sindrome Diferencias con el sindrome de Costello

Sindrome de Noonan

Rasgos faciales menos toscos, problemas para alimentacién de menor severidad,

menor incidencia de retraso en el neurodesarrollo

Sindrome cardio-facio-cutdneo

Rasgos faciales menos toscos, mayor incidencia de retraso cognitivo, crisis

convulsivas, coexistencia de uleritema ofriégenes

Sindrome de Noonan con miiltiples

lentigos (antes [lamado sindrome Midiltiples lentigos, sordera neurosensorial, alteraciones en la conduccién cardiaca

LEOPARD)

sentes en el 20% de los pacientes.” El endocardio
muestra multiples focos de tejido fibrético rico
en coldageno con una marcada reduccién de
la cantidad de fibras eldsticas. El estroma mio-
cardico, el pericardio y las vélvulas cardiacas
muestran fibras eldsticas escasas y defectuosas.”

En autopsias de pacientes con este sindrome se
ha observado una alteracién en la produccién
de fibras elasticas, fibroblastos que muestran
una acumulacion excesiva de proteoglicanos
acarreadores de condroitin sulfato."

Es importante la asesoria genética, que debe
informar las mutaciones que lo causan; por
lo general, son eventos de novo, con herencia
autosémica dominante y penetrancia completa.®
La mayor parte de las mutaciones HRAS son de
origen paterno y se asocian con edad paterna
avanzada;? también deben excluirse mutaciones
€n mosaico en sus progenitores.?

En la actualidad puede sospecharse de manera
prenatal por medio del ultrasonido estructural
que muestre polihidramnios, aumento de la
translucencia nucal y himero y fémur cortos.
Los hallazgos posnatales incluyen: dificultad
para la alimentacion, talla baja, macrocefalia y
facies toscas.’

No hay un tratamiento especifico, inicamente se
basa en el diagndstico y tratamiento de las afec-
ciones sistémicas del sindrome. Se ha estudiado
el uso potencial de algunos farmacos especificos,

como el tipifarnib, que es un inhibidor de la farne-
sil transferasa y puede ser un farmaco prometedor
para los pacientes con sindrome de Costello.?
Otras investigaciones han dilucidado el potencial
desarrollo de nuevas terapias anticancerigenas
mediante la interrupcion del potenciador del
empalme exénico en el exén 2 de HRAS.#

CONCLUSIONES

Debido a la rareza del sindrome de Costello, éste
debe sospecharse en un paciente que acude a
consulta con piel laxa e hiperpigmentada, crestas
palmares y plantares profundas, papilomas en el
rostro y cabello escaso y rizado. Debe darse una
atencion personalizada y multidisciplinaria, que
es decisiva para el pronéstico en la superviven-
cia y la funcionalidad. Es decisiva la deteccion
temprana y el tratamiento de las principales
complicaciones descritas en este sindrome.
Las guias para el tratamiento de estos pacientes
actualmente se basan de la opinion de expertos
debido a la falta de datos de esta enfermedad po-
co frecuente. De ahi la importancia de difundir
el conocimiento de la enfermedad.
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Entre los siglos XVI'y XVIII la piel pélida, en con-
traste con las pieles bronceadas, era reconocida
en Europa como simbolo de alta posicion social
porque se asociaba de manera directa con las
condiciones de vida de los diferentes estratos
sociales. Mientras que la clase obrera pasaba
largas jornadas bajo el sol, la clase aristocratica
y burguesa desempefiaba sus actividades en
lugares cerrados, protegidos de la luz solar y a
salvo de los efectos nocivos del trabajo fisico en
el exterior.! Por ello, las mujeres de esa época
buscaban mantener una tez clara, libre de pecas
y quemaduras solares, exacerbando su palidez
a través de coberturas faciales y maquillajes
blancos y pesados?* como lo muestra la obra
de la Figura 1, titulada Joven sosteniendo una
mascara, del afio 1745, un pastel sobre papel,
representativo del estilo rococo.

A pesar de que en la actualidad el paradero de
esta obra es incierto, porque segln los expe-
dientes pertenece a un propietario anénimo,
hay registros de su localizacién en distintos
periodos histéricos, mismos que se enlistan a
continuacion y comienzan por el heredero y
hermano del artista, quien la posey6 hasta el
dia de su muerte: Philippe Coypel (1777); pos-
teriormente la adquiri6 Madame de Mouchy
(1777) y fue expuesta en el mismo afio en el
Salon Toulouse, Francia (1777). Mas tarde se
exhibié en el Hotel Drouot-Paris (1928), en el
Musée Calvet, Avignon-Francia (siglos XIX-XX),
en la Fondazione Cariplo-Milan (1986) y en la
Galleria Lorenzelli-Bérgamo (1999).

En esta obra Charles-Antoine Coypel exhibe
con maestria un retrato tradicional francés de
acuerdo con el siglo XVIII,> en el que destaca
la suavidad y palidez de la piel de una joven,
misma que corresponde a un fototipo cutaneo
Il a 1l de Fitzpatrick,®” haciendo probablemente
alusién al ideal de pureza de esa época.??

Destaca el eritema facial que padece la dama,
mismo que evoca al observador a imaginar su

2026; 70 (4)

posible origen desde una perspectiva clinica: el
enrojecimiento podria atribuirse a un rubor facial
transitorio (flushing), ocasionado por factores
emocionales, cambios de temperatura, consumo
de ciertos alimentos o bebidas, fiebre o rosacea.
Otras potenciales causas son el uso de algunos
farmacos, enfermedades sistémicas asociadas
con sindromes endocrinos, enfermedades neu-
rolégicas, reacciones anafilacticas e, incluso,
neoplasias benignas o malignas.'o"

En esta obra se hace evidente el contraste entre
colores y tonalidades: un fondo oscuro que ilu-
mina a la protagonista de la obra y trasmite una
sensacion de incertidumbre o misterio; la vesti-
menta azul cielo, la cabellera castafo claro, los
accesorios florales, una gema color rojo carmin
y un pendiente de perla realzan la palidez de la
tez mediante el uso idéneo de la colorimetria
en la joven retratada. Sin embargo, en el analisis
de esta obra conviene resaltar la delicadeza y
profundidad de la mirada, que se esconde bajo
un elemento decisivo en la composicion de la
pieza: la mdscara negra que sostiene frente a su
rostro. Si bien esa mascara pareciera un comple-
mento mas del atuendo de la joven, este artilugio
podria haber significado una de las principales
estrategias para la fotoproteccion en la época
debido a que no s6lo esta presente en mdltiples
representaciones eminentemente de Europa, que
datan del siglo XVI aproximadamente, sino que
también se utilizan de la misma forma en todas
ellas y permiten al espectador inferir el modo
de uso y de su importancia, especialmente para
las mujeres de la clase noble, como medida de
proteccion del rostro contra el sol y el encuadre
de la mirada.?

El primer ejemplar conservado, considerado el
espécimen mas intacto, data del siglo XVI. Se le
conocié como Mdéscara de Daventry y fue des-
cubierta en 2010, escondida en la pared de un
edificio de piedra cerca del pueblo de Daventry,
en Northamptonshire. Estaba compuesto por una
capa exterior de terciopelo negro, seguida de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11335
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capas de papel prensado, con un forro de seda
en el interior, que se unian por medio de un hilo
de algodon negro.5'? Figura 2

Posteriormente esta técnica se utilizo para la
construccion del loup vy el vizard, que se con-
vertirian en los elementos representativos de
Londres, Paris y Venecia. El loup, que por su

Figura 2. Vizard recuperado del interior de la pared
de un edificio del siglo XVI en Daventry, Inglaterra.
Medidas: 195 mm de longitud x 170 mm de ancho.
The British Museum, Londres, Reino Unido.?'?

nombre en francés se traduce como lobo, cubria
la mitad del rostro (Figura 3),'* a diferencia del
vizard, que lo cubria por completo.?

A lo largo del tiempo, el uso y significado de
las mdscaras faciales se transformé. En lugares
como Venecia, alrededor del siglo XVIII, se lla-
mé moretta muta o serbetta muta (proveniente
del adjetivo moro), que significa oscuro y que
se conformaba, ademds, por un sombrero de
ala ancha y un velo y carecia de agujero en la
boca.' ' Figura 4

Asimismo, habia variaciones entre las mascaras
usadas. La mascara Bauta estaba reservada para
la nobleza y la alta burguesia, y su uso era obli-
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The #inter habit ,

ofane Englfh Gentlewoman. .

Figura 3. Dama inglesa con traje de invierno (El habito
invernal de una dama inglesa), Wenceslaus Hollar,
1644. Técnica: Aguafuerte. Dimensiones: 21.6 x
11 cm. The Metropolitan Museum of Art, Nueva York,
Estados Unidos."

En esta obra, una mujer lleva una media mascara
negra parecida a un antifaz; ejemplificando el primer
loup; acompafado de una estola y un manguito de
piel, junto con un abanico de plumas.
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Figura 4. La moretta, Felice Boscaratti. Fecha aproxi-
mada: ca. 1750-ca. 1799. Oleo sobre tela.'*'?

gatorio en las ceremonias oficiales, mientras la
moretta negra la usaban exclusivamente muje-
res patricias. Los hombres de la época también
comenzaron a utilizar versiones mas simples,
[lamadas maschera, que consistian en medias
mascaras de color blanco que se sostenian en
un sombrero negro.'® Figura 5

El uso de este elemento no solo fungié como
proteccion de los rasgos faciales, sino como un
objeto de moda y de intercambio interpersonal
porque su uso tenia un trasfondo de alivio frente
a los estrictos cédigos de conducta impuestos en
una rigida jerarquia social, al generar un efecto
igualador entre las diferentes clases sociales.'
Asimismo, se consideraba un objeto simbdlico
de proteccion para las mujeres de esa época
porque “representaba una negacion plausible al
contacto directo”'*" y les otorgaba la libertad

2026; 70 (4)

Figura 5. La vendedora de perfumes (detalle), Pietro
Longhi, ca. 1750-1752, 6leo sobre tela. Ca’ Rezzoni-
co. Museo del Settecento Veneziano, Venecia, Italia.'®

de elegir quiénes eran dignos de la revelacion
de su voz y su rostro,” con lo que generaban e/
desarrollo de una intimidad temporal.'”

La voz se consideraba el camino hacia el alma
y la caracteristica restrictiva de este accesorio
despertaba mas curiosidad en el observador por
la prohibicién que su uso implicaba.™ Por lo tan-
to, el enmascaramiento también se considerd un
simbolo de enigma, seduccién y probablemente
dualidad del individuo.

Por otro lado, en Gran Bretana, el vizard conservo
su nombre y propdsito original de fotoproteccion.
Un claro ejemplo de ello fue la reina Ana de Di-
namarca (1589-1619), que usaba esta mascara de
terciopelo negro al montar a caballo, con la finali-
dad de evitar los efectos perjudiciales emitidos por
la radiacion solar, como la aparicion de lesiones
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agudas (quemaduras, eritema, fotodermatosis), o
dermatosis causadas por la exposicion crénica,
como el fotoenvejecimiento, lesiones premalignas
como la queratosis actinica, y lesiones malignas,
como el carcinoma basocelular, espinocelular y
el melanoma maligno.”

Asimismo, existen registros de métodos alterna-
tivos de proteccion solar mecanica en diversas
culturas, que van desde las regiones polares,
donde se desarrollaron antifaces de piel, hueso
o madera, hasta zonas del sur de Asia, donde se
utilizaban sombreros hechos de hojas de palma
y bambd, también conocidos como ndn /4.

CONCLUSIONES

El origen de la fotoproteccion se ha documenta-
do a lo largo de la historia. Este relato histérico
y artistico destaca la relevancia del enmasca-
ramiento en Europa, no s6lo como método de
proteccién mecdnica cutdnea, sino también
como una estrategia de convivencia politica y
social en diversas culturas. Asimismo, pone de
manifiesto la importancia y la constante pre-
ocupacion, presente desde las civilizaciones
antiguas hasta la actualidad, por contrarrestar
los efectos nocivos de la radiacion solar.
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La pediculosis como reflejo de la
cotidianidad en el arte

Pediculosis as a mirror of everyday life in art.

Guillermo Roa Alvarez,* Sergio Enrique Leal Osuna?

Figura 1. Caza de piojos a la luz de las velas (1630), Andries Both. Oleo sobre
papel, montado en lienzo. 34.5 x 27 cm. Museo de Bellas Artes de Budapest.
Budapest, Hungria.
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Durante el siglo XVIl en Europa, la pediculosis se
represent6 en el arte como una parte cotidiana
de la vida, lo que refleja su prevalencia en la
sociedad de la época. Actualmente conocida
como infestacién por piojos, es un padecimiento
ampliamente extendido que afecta a millones
de personas en todo el mundo.'” Su contexto
histérico muestra su presencia de larga data en
la sociedad humana, con referencias a infesta-
ciones por piojos en textos antiguos y hallazgos
arqueologicos, lo que evidencia que ha sido un
problema para la humanidad durante siglos.?

Las pinturas de género, particularmente en los
Paises Bajos, mostraban escenas domésticas en
las que mujeres y nifos eran retratados eliminan-
do piojos del cabello, un acto conocido como
“despiojar”.®° Estas representaciones artisticas
no s6lo documentan la omnipresencia de esta
ectoparasitosis, sino que también simbolizan la
intimidad familiar y los cuidados cotidianos.’
Al integrar la pediculosis en obras artisticas,
los pintores capturaron la relacién entre salud,
higiene y la vida doméstica en un contexto his-
torico, destacando como esta afeccidon estaba
normalizada dentro de la experiencia humana.

El cuadro titulado Caza de piojos a la luz de
las velas (Figura 1) del pintor holandés Andries
Both, es un ejemplo destacado de la pintura de
género y de la técnica del claroscuro. Esta obra
retrata escenas de la vida cotidiana, enfocandose
en las experiencias humanas comunes. Mas alla
de reflejar un momento intimo y rutinario, Both
ofrece una ventana hacia los desafios de salud
e higiene que enfrentaban las comunidades en
la Europa premoderna.

En esta representacion, se observa un espacio
modesto, tenuemente iluminado, en el que
cuatro figuras se congregan alrededor de una
actividad especifica: una persona examina cui-
dadosamente la cabeza de otra en un gesto claro
de “despioje”, mientras los demas observan o
esperan su turno. Las vestimentas desgastadas y

Dermatologia

las expresiones concentradas de los personajes
trasmiten humildad y pragmatismo. Ademas, la
iluminacién focalizada dirige la atencion del
espectador hacia el acto central, subrayando la
importancia de la higiene en la vida cotidiana
de la época.

Con esta tematica esta Escena doméstica (Fi-
gura 2) del pintor espanol Bartolomé Esteban
Murillo, otra obra que ilustra esta misma accién
de “despioje”. Esta pintura muestra una escena
intima de la vida rural en la Espana del siglo
XVII; destaca por su capacidad para capturar,
con sensibilidad y detalle, momentos ordinarios
que trascienden su contexto histérico. Murillo
proyecta una conexion universal con temas de

Figura 2. Escena doméstica (1655-1660), Bartolomé
Esteban Murillo. Oleo sobre tela, montado en lienzo.
134.7 x 109 cm. Pinacoteca Antigua de Munich.
Mdnich, Alemania.
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cuidado, higiene y salud y muestra como estas
practicas eran fundamentales en la cotidianidad.

En Escena doméstica se representa el interior de
un hogar humilde, donde una suave luz natural,
proveniente de una ventana, ilumina a los prota-
gonistas. En el centro, una mujer mayor examina
minuciosamente el pelo de un nifio pequefo,
realizando lo que parece ser una tarea de “des-
pioje”. El nifio, despreocupado, sostiene un trozo
de pan mientras un perro juguetén interactia
con él. Los objetos domésticos sencillos, como
una jarra de cerdmica y herramientas de hilado,
completan el ambiente rural y modesto, lo que
refuerza la autenticidad de la escena.

El cuadro Madre peinando el cabello de su hijo
(Figura 3) del pintor holandés Gerard ter Borch
complementa estas representaciones; esta obra
captura un momento igualmente intimo de la
vida cotidiana durante la Edad de Oro holan-
desa. Esta escena doméstica, delicadamente
representada, resalta la interaccién entre una
madre y su hijo, con insistencia en el cuidado
y la atencién en una actividad rutinaria pero
esencial: el “despioje”.

La composicién de Ter Borch muestra a una
madre sentada junto a su hijo en un interior cé-
lidamente iluminado. La serenidad de la escena
se centra en los gestos de la madre, quien, in-
clinada hacia el nifo, peina cuidadosamente su
pelo. El nifo, sentado con paciencia, acepta este
acto como parte de su rutina diaria. La eleccién
de colores suaves y la meticulosa atencion a los
detalles de las ropas y los objetos del entorno
subrayan el realismo y la humanidad de la obra;
destacan la importancia de las practicas higiéni-
cas en el ambito familiar.

Al analizar estas tres obras seleccionadas es
posible profundizar en como estas representa-
ciones artisticas reflejan las practicas higiénicas
y los desafios dermatoldgicos de su tiempo. A
través de sus detalladas escenas cotidianas, los

2026; 70 (4)

Figura 3. Madre peinando el cabello de su hijo (1652-
1670), Gerard ter Borch. Oleo sobre panel. 33.2 x
28.7 cm. Galeria Real de Pinturas Mauritshuis. La
Haya, Paises Bajos.

artistas no s6lo documentan aspectos culturales
e histéricos, sino que también permiten com-
prender mejor la evolucion de las practicas de
higiene y su efecto en la salud dermatoldgica a
lo largo de los siglos.

Las tres pinturas integran la accién del “des-
pioje” como una actividad cotidiana esencial
en contextos donde la higiene personal y las
condiciones de vida eran precarias. En Caza de
piojos a la luz de las velas (Figura 1) Both ilustra la
eliminacién de piojos en un entorno iluminado
de manera rudimentaria, destacando el riesgo
que estos ectopardsitos representaban para la
salud publica al ser vectores de enfermedades
como el tifus.® Murillo, en Escena doméstica (Fi-
gura 2), representa el despioje como una practica
rutinaria dentro del ambito familiar y subraya el
cuidado intergeneracional y la dedicacién nece-
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saria para mantener la higiene en comunidades
rurales o empobrecidas. Ter Borch, a través de
Madre peinando el cabello de su hijo (Figura 3),
eleva esta tarea doméstica a un simbolo de amor
maternal y compromiso con el bienestar familiar,
reflejando la importancia de estas practicas en
la dindmica comunitaria.” ™

La integracion de estas representaciones ar-
tisticas en el analisis dermatolégico no sélo
documenta las practicas higiénicas del pasado,
sino que también ilustra la evolucion de la der-
matologia y la salud publica en el tratamiento
de infestaciones por ectoparasitos. Las obras de
Both, Murillo y Ter Borch, en conjunto, muestran
cémo las condiciones de vida precarias y la falta
de higiene adecuada perpetuaban la prevalencia
de la pediculosis. Debe subrayarse la importan-
cia de los avances en salud puiblica para mejorar
la calidad de vida y prevenir enfermedades
dermatolégicas y parasitarias.”®'°

CONCLUSIONES

Las representaciones artisticas de la pediculosis
en el arte europeo ofrecen un testimonio visual
de los retos dermatolégicos e higiénicos de épo-
cas pasadas. Estas obras no s6lo complementan
nuestra comprension historica de las enferme-
dades parasitarias, sino que también destacan
la importancia de los avances en salud publica
y dermatologia para el control y prevencién de
infestaciones por ectoparasitos. Caza de piojos a
la luz de las velas, Escena doméstica 'y Madre pei-
nando el cabello de su hijo capturan momentos
intimos de la vida diaria y reflejan la universali-
dad del cuidado y la higiene como componentes
esenciales de la salud humana.®'"12
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Martin DS, Doidge JC, Gould D, et al; EXAKT
Study Investigators. The impact of skin tone on
performance of pulse oximeters used by NHS
England COVID Oximetry @home scheme:
Measurement and diagnostic accuracy study (E/
efecto del tono de piel en el rendimiento de los
oximetros de pulso utilizados por el programa
COVID Oximetry @home del NHS England:
estudio de precision de medicion y diagnésti-
co). BMJ 2026; 392 (1): e085535. https://doi.
org/10.1136/bmj-2025-085535

Introduccion: la medicién precisa de la oxige-
nacion sanguinea es un componente decisivo en
la evaluacion clinica de mdltiples enfermedades
dermatoldgicas y sistémicas, particularmente en
contextos inflamatorios, infecciosos y vasculares.
La saturacion arterial de oxigeno (SaO,), determi-
nada mediante cooximetria arterial, constituye
el patron de referencia para la identificacion de
hipoxemia. No obstante, la oximetria de pulso
(SpO,) es una herramienta ampliamente utili-
zada por su cardcter no invasivo, bajo costo y
facilidad de uso en el ambito hospitalario y en
la atencién domiciliaria. Diversos estudios han
sefialado que la precision de los oximetros de
pulso puede verse influida por factores como
perfusién tisular, concentracién de hemoglo-
bina y pigmentacién cutanea. En particular, se
ha descrito una tendencia a la sobreestimacion
de la SaO, en individuos con tonos de piel mas
oscuros, lo que podria retrasar el reconocimiento
oportuno de la hipoxemia. Durante la pandemia
por COVID-19, el uso generalizado de oximetros
domiciliarios dentro del programa NHS England
COVID Oximetry @home amplificé la relevancia
clinica'y de salud publica de este posible sesgo.
El estudio EXAKT se disefi6 para evaluar de forma
objetiva y sistematica el efecto del tono de piel
en la exactitud de estos dispositivos.

Materiales y métodos: estudio prospectivo de
exactitud diagndstica y medicion efectuado en
24 unidades de cuidados intensivos del Reino
Unido de junio de 2022 a agosto de 2024. Se
incluyeron 903 pacientes adultos criticamente
enfermos, reclutados a partir de la infraestructura
del ensayo clinico multicéntrico UK-ROX. Se
compararon mediciones simultaneas de SpO,
obtenidas mediante cinco oximetros de pulso
de dedo utilizados en el programa domiciliario
del NHS, con valores de SaO, medidos por
cooximetria arterial, considerada el patron de
oro. Las mediciones se hicieron de manera
pareada y repetida durante un periodo de 24
horas por paciente. El tono de piel se cuantificé
de forma objetiva mediante espectrofotometria,
calculando el angulo tipoldgico individual (ITA)
como variable continua, lo que permitié evitar
las limitaciones inherentes al uso de etnicidad,
fototipos de Fitzpatrick o escalas subjetivas. Se
evaluaron métricas de exactitud (sesgo, precision
y ARMS), asi como el desempefio diagndstico
para detectar hipoxemia (SaO, < 92%); se inclu-
yeron tasas de falsos negativos, falsos positivos,
area bajo la curva ROC e hipoxemia oculta
(SaO2 < 88% con SpO2 aparentemente normal).
El analisis estadistico incluyé modelos multiva-
riados ajustados por tipo de oximetro, SaO, y
concentracion de hemoglobina.

Resultados: se analizaron 11,018 pares de
mediciones SpO,-Sa0,. Todos los oximetros
evaluados mostraron un patrén consistente de
sobreestimacion de la SaO, en niveles bajos de
oxigenacion y subestimacion en valores altos,
con variabilidad entre dispositivos. De forma
relevante, las lecturas de SpO, fueron, en pro-
medio, 0.6 a 1.5 puntos porcentuales mas altas
en pacientes con tonos de piel mds oscuros en
comparacion con los que tenfan piel clara.
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Este sesgo tuvo un efecto significativo en el ren-
dimiento diagnostico. A medida que el tono de
piel se oscurecia, aument6 de manera progresiva
la tasa de falsos negativos para la deteccién de
hipoxemia. En el umbral clinico de SpO, < 94%
la proporcién de pacientes con SaO, < 92%
pero SpO, aparentemente normal fue, incluso,
siete veces mayor en individuos con piel oscu-
ra. Por el contrario, las tasas de falsos positivos
disminuyeron en este grupo. La métrica ARMS
no fue capaz de reflejar adecuadamente estas
diferencias clinicamente relevantes.

Discusion: los resultados del estudio EXAKT
confirman que los oximetros de pulso evaluados
tienen un sesgo sistematico dependiente del
tono de piel, con implicaciones clinicas poten-
cialmente importantes. Aunque las diferencias
absolutas en SpO, puedan parecer pequefias, su
implicacién en términos de diagndstico condu-
ce a una mayor probabilidad de hipoxemia no
detectada en pacientes con piel mds oscura, lo
que puede retrasar intervenciones terapéuticas
oportunas. Este trabajo destaca la importancia
de utilizar mediciones objetivas del tono de piel,
como el ITA, y pone en evidencia las limitacio-
nes de los estandares regulatorios actuales, que
se basan, principalmente, en métricas globales
como ARMS y no consideran adecuadamente
el desempefio diagndstico en subgrupos pobla-
cionales. Desde una perspectiva dermatoldgica,
estos hallazgos refuerzan la necesidad de inte-
grar la variabilidad cutanea en la evaluacién de
dispositivos médicos que interactian directa-
mente con la piel.

Conclusiones: los oximetros de pulso usados
en el programa COVID Oximetry @home del
NHS muestran lecturas sistemdticamente mds
elevadas de SpO, en pacientes con tonos de
piel mas oscuros, lo que implica un aumento
sustancial de falsos negativos para la deteccion
de hipoxemia. Estas diferencias, aunque cuan-
titativamente modestas, tienen una repercusion
clinica relevante. Los resultados subrayan la
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necesidad de interpretar la oximetria de pulso
en un contexto clinico integral, de revisar los
estandares regulatorios actuales y de considerar
el tono de piel un factor decisivo en la validacién
de dispositivos médicos.

Alexandra Victoria Medina Garduno

Wangy, Jiang S, Zhang X, et al. Increase in facial
Demodex mite infestation is associated with skin
barrier damage and development of sensitive
skin in the Chinese population (E/ incremento
en la infestacion facial por Demodex se asocia
con daiio en la barrera cutdnea y con la apari-
cion de piel sensible en la poblacion china). Eur
J Dermatol 2025; 35 (6): 491-498. https://doi.
org/10.1684/ejd.2025.5022

Introduccion: la demodecidosis es una infeccion
cutdnea parasitaria causada por la proliferacion
excesiva de los acaros Demodex folliculorum
y Demodex brevis. Aunque su existencia en
bajas densidades suele ser asintomatica, una
proliferacién excesiva se ha relacionado con
disrupciones en la barrera cutanea. El desarrollo
de nuevas tecnologias diagndsticas ha permitido
profundizar en la relacién entre la infestacién por
Demodex y diversos parametros fenotipicos de la
piel. En este estudio se evalGa la relacion de la
carga parasitaria y sus efectos en la integridad y
funcioén de la barrera cutanea mediante el desa-
rrollo de un método modificado de compresion
y raspado en comparacién con el método de
compresion y raspado convencional.

Materiales y métodos: estudio transversal que
incluyé a 156 mujeres de origen chino sin
tratamiento tépico o sistémico previo en los
altimos tres meses, ni antecedentes sistémicos
de relevancia. La recoleccién de muestras se
obtuvo de diferentes regiones faciales de forma
sistematizada mediante el método modifica-
do de compresion y raspado con aplicacion
previa de una mascarilla comercial de barro
durante 15 minutos y una posterior limpieza
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facial exhaustiva. El material recolectado se
examiné mediante microscopia de luz, primero
mediante el método de compresion y raspado
convencional y posteriormente con el método
modificado de compresion y raspado con una
diferencia de 7 dias entre si. Se evaluaron los
pardmetros fenotipicos de la piel de cada parti-
cipante en ambos métodos, incluida la pérdida
transdérmica de agua, la produccion de sebo, la
hidratacion del estrato cérneo, la profundidad de
los poros y la sensibilidad de la piel mediante
diferentes sistemas tecnolégicos. La consistencia
de la metodologia se evalué con el coeficiente
de correlacion de Pearson (r > 0.7). El método
de compresién y raspado convencional se utili-
z6 como referencia metodolégica, con 5 0 mas
acaros por campo como una infestacion por
Demodex positiva, mientras que el rango umbral
optimo de infestacién por Demodex segin el
método modificado de compresién y raspado se
determiné mediante ER e Ul para equilibrar la
sensibilidad y la especificidad de la misma. Las
diferencias en los pardmetros fenotipicos de la
piel entre los grupos se evaluaron mediante mo-
delos ANCOVA, y también se utilizaron modelos
de regresion lineal para evaluar las asociaciones
entre el recuento de acaros y los distintos feno-
tipos de la piel. En todos los modelos la edad
se estableci6 como covariable y un valor de p
menor de 0.05 se considerd estadisticamente
significativo.

Resultados: se identificé una infestacién por
Demodex >13 en la piel facial de 83 pacientes,
con una prevalencia de demodecidosis en el
53% de la poblacion estudiada (n = 156). El
método modificado de compresién y raspado
mostro resultados mas consistentes (r = 0.89, p
<0.001), asi como mayor cantidad de Demodex
por campo (método modificado de compresion
y raspado = 61.5 vs de compresion y raspado
convencional =21.19, p < 0.01). Se alcanz6 un
area bajo la curva (AUC) de 0.97 mediante el
método modificado de compresién y raspado en
relacion con el patrén de referencia, integrando
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un modificado de compresién y raspado > 13.
La edad fue un factor significativo en ambos
métodos (grupo infectado 36.9 + 9.4 afos
vs grupo no infectado 31.9 = 9.0, p < 0.01),
asi como la pérdida transdérmica de agua (p
< 0.001) y la produccién de sebo (p < 0.05).
Con los métodos de Antera 3D y la prueba de
acido lactico se determiné la relacién consis-
tente entre Demodex y alteracién de la funcién
cutanea, con mayor profundidad de los poros
(p < 0.05) y sensibilidad de la piel (+17.78%
en el grupo infectado, p < 0.05), todos ellos
ajustados por edad.

Discusion: el método de compresion y raspa-
do convencional, aunque Gtil y accesible a la
poblacién general, muestra una variabilidad
interoperador significativa. Tras el analisis esta-
distico, el método modificado de compresion y
raspado permite mayor consistencia en los resul-
tados, posiblemente por alteracion de la barrera
cutanea al facilitar la migracién del Demodex del
foliculo a la superficie. La edad es un factor de
riesgo importante de infestacién por Demodex.
La relacién con los parametros fenotipicos de
la piel esta presente independientemente de la
edad. Este estudio tiene diversas limitaciones
en variables no cuantificadas, como la ingesta
dietética o el sexo, lo que podria influir en los
resultados. Es importante la realizacion de di-
ferentes tipos de estudios que permitan mostrar
causalidad y no sélo correlacién entre los fac-
tores mencionados.

Conclusiones: el método modificado de com-
presion y raspado permite distinguir eficazmente
entre infestaciones negativas y positivas. La in-
festacion por Demodex se asocia de manera
independiente con la edad y con el deterioro de
parametros fenotipicos de la piel, lo que sugiere
una estrecha correlacion entre la infeccién por
Demodex vy la alteracién de la integridad y la
funcién de la barrera cutanea.

Emilio Peniche Luna
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Elradi M, Selim H, Hamed DE. Intralesional
insulin is superior to intralesional botulinum
toxin-A in the treatment of keloids (La insulina
intralesional es superior a la toxina botulinica
tipo A en el tratamiento de queloides). Der-
matol Surg 2025; 51 (6): 593-598. https://doi.
org/10.1097/DSS.0000000000004566

Introduccioén: las alteraciones en la cicatrizacion
pueden provocar cicatrices hipertréficas o que-
loides; éstos se asocian con distintos factores,
como predisposicion genética, alteracion de
la regulacién de los factores de crecimiento y
el recambio irregular de la matriz extracelular.
Las cicatrices queloides se originan por una
respuesta fibroblastica exagerada durante la
cicatrizacion, que se asocia con la sobreexpre-
sion de mediadores profibréticos como TGF-B,
VEGF, IGF-1R e interleucinas proinflamatorias,
lo que favorece la angiogénesis y el depdsito
excesivo de coldgeno. La insulina tépica se ha
utilizado anteriormente en el tratamiento de
heridas; muestra efectos moduladores en la cica-
trizacion al influir sobre TGF-B1 y VEGF y actda
a través del receptor IGF-1, sobreexpresado en
fibroblastos queloides. La toxina botulinica tipo
A reduce la tensién mecanica de la herida y mo-
dula factores implicados en la fibrosis; ademas
inhibe la diferenciacién a miofibroblastos. Las
cicatrices queloides son un problema estético
con posible repercusién funcional y psicoldgica,
para las que no hay un esquema terapéutico
estandarizado completamente eficaz, por lo que
se decidié llevar a cabo este estudio con el obje-
tivo de comparar la eficacia y seguridad del uso
de insulina de accién corta y toxina botulinica
A administradas por via intralesional frente al
tratamiento convencional con corticosteroides
intralesionales.

Pacientes y métodos: ensayo clinico prospectivo
aleatorizado que incluyé 63 pacientes con ci-
catrices queloides. Se incluyeron los pacientes
mayores de 16 aflos con al menos una cicatriz
queloide mayor de 2 cm. Se excluyeron las
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mujeres embarazadas y lactantes, los pacientes
diabéticos o que requirieran el uso de insulina
o farmacos hipoglucemiantes via oral. Se hizo
un examen y una evaluacién exhaustiva de
las cicatrices queloides mediante la escala de
evaluacion de cicatrices del paciente y el ob-
servador (POSAS V3.0), llevada a cabo por dos
dermatélogos que no conocian el tratamiento
administrado, al inicio y al final del tratamiento.
El volumen de la cicatriz se midi6 utilizando
Alginoplast. Los participantes se dividieron en
tres grupos: el A recibid tratamiento con insulina
intralesional de accién corta (10 Ul/cm?), el B
con toxina botulinica tipo A previamente diluida
(2.5 Ul/cm?) y el C con aceténido de triamcino-
lona diluido (20 mg/mL; 01 mL/cm?). Se hicieron
cuatro sesiones mensuales o se continu6 hasta
alcanzar respuesta clinica satisfactoria. Las infil-
traciones se llevaron a cabo con una jeringa de
insulina tras antisepsia local hasta observar un
ligero blanqueamiento en el area de la lesion.
En el caso del grupo A tratado con insulina se
vigil6 la insulina 20 minutos antes y 20 minutos
después de la aplicacion.

Resultados: los tres grupos de pacientes fueron
comparables al inicio del estudio en cuanto a
variables demogréficas, caracteristicas clini-
cas, localizacion, duracion y volumen de las
cicatrices queloides. Posterior al tratamiento, se
observé una reduccién significativa del volumen
de la lesion en todos los grupos: 66.6% con insu-
lina, 25.3% con toxina botulinica tipo A (BTX-A)
y 75% con triamcinolona. La disminucién del
volumen fue mayor con esteroides, seguidos de
insulina, mientras que la BTX-A mostr6 menor
efectividad en la reduccién del volumen. En la
evaluacion objetiva mediante POSAS, todos los
parametros (vascularidad, pigmentacion, grosor,
relieve, flexibilidad, superficie y puntuacion
total) mejoraron de forma significativa en los
tres grupos en estudio. En comparacién con los
tres grupos, los esteroides y la insulina fueron
superiores a la BTX-A en varios aspectos, mas
notorio en pigmentacion, grosor y superficie.
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Los esteroides mostraron ventajas adicionales en
flexibilidad y en la puntuacién global, aunque
sin diferencia significativa frente a la insulina en
algunos apartados. En la valoraciéon subjetiva,
los pacientes tratados con esteroides e insulina
reportaron mayor mejoria que los tratados con
BTX-A; el grupo C de esteroides manifesté mayor
satisfaccion global. En cuanto a seguridad, los
esteroides se asociaron con atrofia y telangiecta-
sias en una cantidad considerable de pacientes.
En el grupo de insulina se registraron episodios
de hipoglucemia transitoria, sin complicaciones
mayores, que se curé con consumo de alimentos
o bebidas azucaradas. No se documentaron in-
fecciones ni recurrencias clinicas en ninguno de
los tres grupos durante el seguimiento tres meses
después de concluir el tratamiento.

Discusion: las cicatrices queloides contindan
representando un desafio terapéutico; el ace-
tonido de triamcinolona intralesional es el
tratamiento de primera linea, aunque sin un
protocolo estandarizado y con efectos adversos
conocidos. La evidencia creciente acerca del
papel del IGF-1 en la cicatrizacion ha impulsa-
do el interés por el uso de la insulina, debido
a su similitud estructural y su capacidad para
modular la reepitelizacién, angiogénesis y remo-
delacién de la matriz. Diversos estudios clinicos
y experimentales han demostrado su potencial
en la mejoria de la calidad cicatricial y en la
reduccién de cicatrices patologicas. La BTX-A
ha demostrado efectos favorables al disminuir la
tensiéon mecanica y modular mediadores profi-
bréticos como TGF-B1. En conjunto, los datos
disponibles sugieren que la insulina y la BTX-A
son alternativas terapéuticas prometedoras;
no obstante, la insulina parece ofrecer mayor
eficacia y una ventaja adicional en términos de
costo y accesibilidad.

Liliana Galindo Salazar

Lucio-Hernandez KI, Ham-Armenta CI, Oli-
vares-Mendoza H. Resecciéon de liposarcoma
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mixoide bajo anestesia combinada. An Med
ABC 2024; 69 (Supl. 1): 21-27. https://doi.
org/10.24875/AMH.24000002

Introduccién: no todas las tumoraciones de
tejidos blandos son lesiones cutaneas benig-
nas. Algunas pueden corresponder a tumores
malignos, como el liposarcoma mixoide, una
de las variantes mas frecuentes del sarcoma de
tejidos blandos. Este articulo comunica el caso
clinico de un paciente en quien se practicé re-
seccion amplia de un liposarcoma mixoide, con
insistencia no sélo en el tratamiento quirtrgico,
sino también en la importancia de la técnica
anestésica utilizada.

El liposarcoma mixoide pertenece a los tres
grandes subtipos bioldgicos de liposarcoma:
bien diferenciado-desdiferenciado, pleomorfi-
co y mixoide. Se caracteriza por alteraciones
genéticas especificas, como la translocacién
FUS-DDIT3. Por lo general, afecta a adultos
jovenes o de mediana edad, principalmente en
las extremidades. Tiende a metastatizar a tejidos
blandos y hueso, aunque su riesgo de recurren-
cia local puede ser bajo cuando se logra una
reseccion adecuada.

El paciente del caso es un hombre de 39 afios
con una tumoracion en el muslo derecho de
aproximadamente 40 x 40 cm. Ya tenia un in-
tento previo fallido de reseccion. El diagnéstico
se confirmé mediante biopsia como liposarcoma
mixoide bien diferenciado. Debido al tamafo
tumoral y a la complejidad quirdrgica, se de-
cidié practicar reseccion amplia bajo anestesia
combinada.

El articulo explica que en cirugia oncoldgi-
ca importa no sélo retirar completamente el
tumor con margenes libres, sino también mi-
nimizar los factores que puedan favorecer la
recurrencia o diseminacién. Durante el periodo
perioperatorio ocurre una activaciéon del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal que genera libe-
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racion de catecolaminas y glucocorticoides, lo
que produce inmunosupresion transitoria. Esta
inmunosupresion puede facilitar la diseminacion
de células tumorales liberadas durante la mani-
pulacién quirdrgica.

Ademas, algunos anestésicos pueden influiren la
respuesta inmunitaria. Los anestésicos inhalados
pueden disminuir la actividad de las células na-
tural killer (NK), fundamentales en la vigilancia
contra células tumorales. También los opioides
pueden tener efectos inmunosupresores. En
contraste, el propofol parece tener un perfil
mas favorable al preservar mejor la respuesta
inmunolégica.

Por esta razén, en este caso se opt6 por una
técnica combinada: anestesia general con sevo-
flurano en dosis minimas mas bloqueo regional
ecoguiado del nervio femoral con ropivacaina.
El objetivo fue disminuir el consumo de opioides
y anestésicos voldtiles, reducir la respuesta al
estrés quirdrgico y preservar la inmunidad del
paciente.

Durante la intervencion quirdrgica, que tuvo
una duracioén de casi seis horas y un sangrado
aproximado de 1000 mL, el paciente se man-
tuvo hemodindmicamente estable. Se logré un
buen control del dolor posoperatorio inmediato
gracias al bloqueo regional. La pieza quirdrgica
pesé 10.4 kg, lo que refleja la magnitud del
tumor.

El articulo también destaca que los anestésicos
locales tipo amida, como la ropivacaina, podrian
tener efectos antiproliferativos in vitro sobre célu-
las tumorales. Asimismo, el adecuado control del
dolor posoperatorio evita picos de catecolaminas
que pueden favorecer la inmunosupresion.

Conclusion: el caso demuestra que la técni-
ca anestésica en cirugia oncoldgica no es un
aspecto menor, sino que puede influir en la
evolucion y pronéstico del paciente. Aunque
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en dermatologia gran cantidad de lesiones son
superficiales, también debemos estar preparados
para reconocer y referir oportunamente tumores
profundos y potencialmente malignos, como los
sarcomas. Este conocimiento ayuda a entender
que el tratamiento del cancer no termina en la
reseccion quirdrgica. La forma en que se lleva a
cabo la cirugia, la manipulacién tumoral y la téc-
nica anestésica pueden influir en la inmunidad
del paciente y, potencialmente, en la recurrencia.

José Eduardo Hernandez Vega

Sharp KL, Whitaker-Worth D. Burnout of the
female dermatologist: How traditional bur-
nout reduction strategies have failed women
(EI agotamiento de las dermatélogas: como
las estrategias tradicionales de reduccion del
agotamiento han fallado a las mujeres). Int )
Womens Dermatol 2019; 6 (8): 32-33. https://
doi.org/10.1016/j.ijjwd.2019.08.004

Introduccion: la dermatologia se ha considerado
tradicionalmente una especialidad con altos
grados de satisfaccion profesional, atribuibles
a horarios clinicos regulares y a la ausencia de
guardias intrahospitalarias. Sin embargo, la evi-
dencia reciente demuestra que el sindrome de
desgaste es una problematica relevante dentro
de la especialidad. Las encuestas nacionales
han documentado que cerca de una tercera
parte de los dermatélogos han experimentado
sindrome de desgaste en algiin momento de su
carrera. Aunque las tasas globales de este sin-
drome son similares entre hombres y mujeres,
esta equivalencia resulta llamativa al considerar
que un mayor porcentaje de mujeres derma-
t6logas trabaja medio tiempo, condicién que
habitualmente se asocia con menor agotamiento
profesional. Este fendmeno sugiere la existencia
de factores adicionales o especificos que contri-
buyen de manera desproporcionada al sindrome
de desgaste en mujeres dermatélogas, que no se
han atendido adecuadamente con las estrategias
tradicionales de prevencion.
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Material y métodos: articulo de tipo editorial y
narrativo, basado en la revision critica de encues-
tas nacionales, estudios observacionales previos
y bibliografia sociolégica relevante. Los autores
integran datos provenientes de encuestas como
el Medscape Dermatologist Lifestyle Survey, es-
tudios publicados en Mayo Clinic Proceedings y
trabajos enfocados en el equilibrio vida-trabajo,
roles de género y bienestar médico. Asimismo,
se incorporan referencias a experiencias perso-
nales documentadas en la bibliografia médica,
con el objetivo de contextualizar la repercusion
de factores extralaborales en la aparicion del
sindrome de desgaste. No se incluyeron sujetos
humanos ni se hicieron intervenciones clinicas.

Resultados: el andlisis de la bibliografia muestra
que, a pesar de trabajar con mayor frecuencia
medio tiempo, las mujeres dermatélogas mues-
tran tasas de sindrome de desgaste comparables
a las de sus colegas masculinos. Este hallazgo
se explica, principalmente, por la carga despro-
porcionada de responsabilidades domésticas
y de cuidado que enfrentan muchas mujeres,
fenomeno descrito como la segunda jornada o
second shift. Los estudios sociolégicos indican
que una proporcién significativa de mujeres
trabajadoras continda asumiendo la mayor parte
del trabajo doméstico, lo que limita su capacidad
de recuperacion emocional fuera del entorno
laboral. Asimismo, el embarazo, la maternidad
y el cuidado de familiares dependientes repre-
sentan factores criticos de estrés. Se documenta
que mas de la mitad de las residentes en derma-
tologia eligen tener hijos durante la residencia,
frecuentemente con licencias de maternidad
cortas, lo que favorece el agotamiento fisico y
emocional. Estas cargas extralaborales explican
por qué las estrategias tradicionales centradas
exclusivamente en el ambiente laboral resultan
insuficientes para prevenir el sindrome de des-
gaste en mujeres dermatélogas.

Discusion: los autores argumentan que los mo-
delos tradicionales de atencién del sindrome
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de desgaste, basados en la reduccion de horas
laborales, la practica de mindfulness o el for-
talecimiento de la resiliencia individual, fallan
al no considerar los determinantes sociales y
de género que afectan de manera particular a
las mujeres. La expectativa implicita de que el
hogar funcione como un espacio de descanso
y recuperaciéon no se cumple para muchas
dermatologas, quienes enfrentan una segunda
fuente significativa de estrés al finalizar su jor-
nada clinica. Desde una perspectiva estructural,
el articulo subraya la necesidad de reconocer
que el sindrome de desgaste femenino no es
Gnicamente un problema individual, sino un
fenémeno influido por normas sociales, politi-
cas institucionales insuficientes y falta de apoyo
durante etapas criticas como la maternidad y la
residencia médica. Ignorar estos factores per-
petta la inequidad y limita la efectividad de las
intervenciones actuales.

Conclusiones: el sindrome de desgaste en mu-
jeres dermatélogas representa una problematica
compleja que no puede atenderse eficazmente
mediante estrategias tradicionales centradas ex-
clusivamente en el ambito laboral. La evidencia
sugiere que las responsabilidades domésticas,
la maternidad y el cuidado de familiares cons-
tituyen factores determinantes en la aparicion
del agotamiento profesional. Es fundamental
que las instituciones médicas reconozcan estos
elementos y desarrollen estrategias integrales
que incluyan politicas de apoyo familiar, licen-
cias adecuadas y mayor flexibilidad estructural.
S6lo mediante un enfoque que considere las
particularidades de género serd posible prevenir
de manera efectiva el sindrome de desgaste y
promover el bienestar de las mujeres en der-
matologia.

Alexandra Victoria Medina Garduno
Boontaveeyuwat E, Fassihi H, Sarkany RPE. Ac-

tinic prurigo: A phrase describing four different
diseases in four different continents: Systematic

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11337



Resiimenes

review and analysis (Prurigo actinico: una frase
que describe cuatro enfermedades diferentes en
cuatro continentes diferentes: revision y analisis
sistematicos). Photodermatol Photoimmunol
Photomed 2025; 41 (3): €70018. https://doi.
org/10.1111/phpp.70018

Introduccién: el prurigo actinico es una foto-
dermatosis inflamatoria rara, cuyo diagnéstico
se basa en caracteristicas clinicas, pruebas de
fotosensibilidad, tipificacién HLA e histologia.
Internacionalmente no existen criterios diag-
nosticos acordados de prurigo actinico, por lo
que este articulo postula que el término prurigo
actinico podria haberse utilizado para describir
diferentes afecciones en distintas regiones del
mundo.

Materiales y métodos: revision sistematica
cualitativa de la bibliografia publicada sobre
prurigo actinico, registrada en PROSPERO
(CRD42018085694). Se efectud una busqueda
sistematica en revistas médicas y actas de con-
gresos utilizando el término “prurigo actinico” y
cuatro términos adicionales usados como sinéni-
mos. Las bases de datos electrénicas consultadas
incluyeron Medline, Embase, LILACS y Cochrane
Central. Asimismo, se revisaron los registros de
ensayos clinicos y bases de datos de resimenes
de congresos. Se incluyeron publicaciones que
contuvieran informacién clinica de uno o mas
pacientes y que establecieran explicitamente
el diagnostico de prurigo actinico. Cuarenta
articulos cumplieron los criterios de inclusién
y se evaluaron de manera independiente por
dos dermatélogos consultores especializados en
fotodermatologia.

Los estudios se agruparon en cuatro categorias
clinicas aparentemente distintas: parche eccema-
toso, papular, nodular y labial. Posteriormente
se hizo un andlisis cuantitativo detallado de las
caracteristicas clinicas, la epidemiologia, los
hallazgos de investigaciones especiales y la his-
toria natural descritos en cada publicacién, con
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el objetivo de evaluar la hipétesis de que estas
categorias pudieran corresponder a afecciones
diferenciadas.

Resultados: se incluyeron pacientes clasifica-
dos en cuatro subtipos: parche eccematoso (n
= 1108), papular (n = 227), nodular (n = 92) y
labial (n = 103). La asociacién con exposicion
solar fue evidente en el parche eccematoso y
papular, no asi en el nodular y labial. El parche
eccematoso se caracterizd por parches ecce-
matosos con exudacion, costras, descamacion,
liquenificacion y papulas de 0.5 cm o menos,
predominantemente en sitios expuestos. El
49.3% manifest6 afectacion labial y el 30.7%
ocular. El papular mostr6 papulas pequenas
excoriadas, principalmente faciales (99%), el
41% en sitios no expuestos y el 13.4% tenia
afectacion ocular. El labial se limité al labio,
con prurito intenso y antecedente de infla-
macion tras la exposicion solar. En el nodular
se observaron nddulos y papulas mayores de
0.5 cm en areas expuestas, con un 6% de afec-
tacion labial y sin dano ocular.

El parche eccematoso se reporté casi exclu-
sivamente en América (99%), sobre todo en
poblacién mestiza e indigena, con predominio
femenino (1:3). El subtipo papular ocurrié en
caucasicos europeos (99%), también con predo-
minio femenino (1:2.85) e inicio mas temprano.
El labial se describio s6lo en América, con
predominio en mestizos y afroamericanos, con
aparicién mas tardia y el nodular se identific ex-
clusivamente en Asia, con predominio masculino
(2.3:1) e inicio mas tardio. En el fototest, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes mostrd
reduccion de la dosis minima de eritema (parche
eccematoso: 52%, papular: 65%, nodular: 44%);
hasta un 92% mostr6 fotoprovocacién anormal
(excepto el fototipo labial). Las biopsias cutdneas
fueron inespecificas; las labiales mostraron agre-
gados linfoides con patrén de cielo estrellado y
las conjuntivales, infiltrado linfocitico, melanosis
y elastosis solar.

607



6038

Dermatologia Revista mexicana

En el subtipo papular, 89% fueron HLA-DR4
positivos. En el parche eccematoso se reportaron
asociaciones con HLA-DR4 y HLA-A28 en mexi-
canos y variaciones segtin poblacién. El nodular
se asocié con HLA-DRB103:01 y HLA-B58:01.
No hubo estudios HLA en el labial.

Discusion: esta revision demuestra que el térmi-
no prurigo actinico se ha utilizado para agrupar
cuatro afecciones clinicamente distintas (parche
eccematoso, papular, nodular y labial) que,
aunque comparten fotosensibilidad y prurito,
difieren en su perfil clinico, epidemiolégico y
genético. Las diferencias en distribucion geogra-
ficay grupo étnico sugieren que podrian tratarse
de afecciones con bases fisiopatolégicas distintas
mas que de variantes de una misma enfermedad.
Asimismo, las asociaciones especificas con HLA
y los hallazgos histopatolégicos caracteristicos
en determinadas localizaciones refuerzan esta
heterogeneidad.

Los datos acerca del prondstico son limitados
y variables entre subtipos; aproximada-
mente el 50% de los pacientes con parche
eccematoso muestran mejoria a cinco anos,
especialmente los que tienen inicio tempra-
no. El subtipo papular tiene un pronéstico
menos favorable, mientras que en el nodular
suele observarse estabilidad o alivio parcial.
La historia natural del subtipo labial no esta
claramente definida. Si bien parte de la va-
riabilidad geografica podria explicarse por
diferencias diagndsticas, la etnicidad parece
desempenar un papel relevante, particular-
mente en el parche eccematoso.

Conclusiones: en conjunto, estos hallazgos res-
paldan mantener el término general de prurigo
actinico como diagnostico global, pero esta-
blecer una subclasificacién en cuatro subtipos
(parche eccematoso, papular, nodular y labial),
lo que tendria implicaciones importantes para
futuras investigaciones y para la evaluacién de
tratamientos especificos segin el subtipo, asi
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como para su caracterizacion diagnéstica y de
prondstico.

Anya Ayelen Valdez Hernandez

Sajdeh F, Samadi A, Naeimifar A, et al. Efficacy
and safety of oxymetazoline 1% cream for the
treatment of mild to moderate facial rosacea
(Eficacia y seguridad de la oximetazolina crema
al 1% en el tratamiento de rosdcea facial leve
a moderada). ] Cosmet Dermatol 2025; 24 (3).
https://doi.org/10.1111/jocd.16782

Introduccioén: la rosdacea es una dermatosis
inflamatoria crénica que afecta, principalmen-
te, la region centrofacial y se manifiesta por
eritema persistente que puede ir acompanado
de papulas, pustulas y telangiectasias, por lo
que repercute de manera fisica y psicoldgica en
quien lo padece. La fisiopatologia no estd total-
mente clara, pero se vincula con alteraciones
en la respuesta inmunitaria y en la regulacién
neurovascular, esto favorece una vasodilatacion
sostenida. El eritema facial es el signo mas fre-
cuente y el de mayor efecto en la calidad de vida
y es uno de los mas dificiles de tratar. En los casos
leves y moderados el tratamiento de primera
Iinea es tépico, para el control del componente
vascular. Este estudio tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia clinica, seguridad y efecto de la
oximetazolina al 1%, agonista alfa-adrenérgico
con efecto vasoconstrictor, en la reduccién del
eritema facial persistente.

Método: ensayo clinico fase I, con disefio antes-
después, que se llevé a cabo en pacientes de 18
a 50 afios con rosacea facial leve a moderada
(CEA 3-4), en el Centro de Investigacién y Ca-
pacitacién en Enfermedades de la Piel y Lepra
(CRTSDL) de la Universidad de Ciencias Médicas
deTeheran, Iran. Criterios de exclusion: pacientes
con antecedente de tratamientos sistémicos o
topicos recientes para rosacea, procedimientos
estéticos faciales, dermatosis activas en el drea
de estudio, embarazo o lactancia. Se hicieron
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evaluaciones basales en la primera visita antes
de comenzar la prueba, pardmetros biofisicos
cuténeos, ecografia cutanea de alta frecuencia,
fotografia digital estandarizada con analisis co-
lorimétrico, videodermatoscopia para valoracion
vascular y evaluacion clinica mediante escalas
CEA (médico) y PSA (paciente). El tratamiento
administrado fue oximetazolina al 1%, aplicada
una vez al dia, una capa delgada en el area del
eritema durante una semana de prueba; de no
haber signos de irritaciéon o hipersensibilidad
se continué durante tres semanas. Todos los
participantes se aplicaron, ademas, hidratantes
suaves y protector solar FPS > 30.

Resultados: en el estudio participaron 15 pacien-
tes con diagnostico de rosacea leve a moderada
que completaron el tratamiento de 4 semanas. Al
finalizar el estudio se observé una disminucion
significativa del eritema a las 2 y 4 semanas (p =
0.001) al igual que disminucién de la hidratacion
del estrato cérneo (p = 0.02), como parte de los
pardmetros biofisicos cutaneos y ultrasonografi-
cos antes y después del tratamiento. Se report6
reduccion significativa de las puntuaciones CEA
(evaluacién médica) y PSA (autoevaluacion del
paciente), disminucion del AE (diferencia de
eritema) a las 4 semanas, mejoria del AL (lumi-
nosidad cutanea) a las 2 y 4 semanas; esto se
observo en la videodermatoscopia que evidencio
la reduccion de telangiectasias y del diametro
vascular, asi como la atenuacién del fondo eri-
tematoso. No hubo registro de efectos adversos
durante el tratamiento. Los resultados mostraron
eficacia y buena tolerancia a la oximetazolina
al 1%, que dio como resultado alivio clinico,
instrumental y objetivo del eritema facial en los
pacientes.

Discusion: el clorhidrato de oximetazolina
recientemente se introdujo al mercado con
aprobacién de la FDA porque ha demostrado ser
un farmaco seguro y eficaz para el tratamiento
de la rosacea con eritema persistente con baja
tasa de efecto de rebote (1%) y escasos eventos
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adversos. Se demostré la reduccién significativa
del eritema, confirmada por el mexametro y por
el indice AE y escalas clinicas (CEA y PSA), lo
que confirma que la vasoconstriccién inducida
por agonistas a.1A-adrenérgicos reduce el erite-
ma en los pacientes con rosacea, sin depender
del tipo de método de medicion utilizado. La
mejoria también se observé en fotografia digital
y videodermatoscopia, asi como en la disminu-
cion de telangiectasias y del diametro vascular.
En cuanto al pH, no se evidenciaron alteraciones
relevantes, pérdida transepidérmica de agua ni
temperatura cutdnea, lo que demuestra que la
barrera cutdnea no se vio afectada. La disminu-
cioén transitoria de la hidratacion se normalizé a
las cuatro semanas. Los resultados de este estu-
dio respaldan que la oximetazolina al 1% es una
opcidn terapéutica eficaz, bien tolerada y con
potencial beneficio sostenido en el tratamiento
del eritema facial asociado con rosacea.

Conclusiones: la oximetazolina al 1% fue muy
eficaz para el tratamiento de eritema facial leve
a moderado asociado con rosdcea con base en
diferentes pruebas clinicas y biomédicas que
consideraron diferentes métodos objetivos vy
precisos. Por ello, se considera una buena opcién
como tratamiento del eritema en pacientes con
rosacea, con eficacia clinicamente confirmada
mediante mediciones biométricas de la piel.

Liliana Galindo Salazar

Yeung K, Weber JF, Stegenborg-Grathwohl SM,
et al. Heterogeneous generation and expansion
of epidermal-resident memory T cells in indivi-
duals allergic to nickel (Generacion y expansion
heterogénea de células T de memoria residen-
tes en la epidermis en individuos alérgicos al
niquel). Br ] Dermatol 2026; 194 (2): 340-350.
https://doi.org/10.1093/bjd/ljaf427

Introduccion: la dermatitis por contacto alér-
gica es una enfermedad inflamatoria cutdnea
frecuente mediada por una respuesta inmuno-
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|6gica frente a alergenos ambientales. El niquel
constituye el alergeno de contacto mas comdn
en todo el mundo y representa la principal
causa de dermatitis por contacto alérgica. La
enfermedad se caracteriza por una reaccién
de hipersensibilidad retardada mediada por
linfocitos T, en la que la memoria inmuno-
l6gica cutanea desempeia un papel central.
Los estudios previos han demostrado que las
células T de memoria residentes en tejido (TRM)
participan activamente en la patogénesis de la
dermatitis por contacto alérgica, permanecien-
do en la epidermis tras la exposicion inicial al
alergeno y facilitando respuestas inflamatorias
rapidas ante reexposiciones. Sin embargo, hasta
ahora no se habifa caracterizado de manera
detallada la composicion y dindmica de las
subpoblaciones de células T epidérmicas tras
exposiciones repetidas al mismo alergeno. El
objetivo de este estudio fue analizar cémo la
reexposicion repetida al niquel modifica la
acumulacién y distribucién de subpoblaciones
de células T en la epidermis y evaluar su rela-
cién con la intensidad de la respuesta clinica
cutanea.

Materiales y métodos: se llevé a cabo un estudio
experimental en 12 adultos con diagnéstico con-
firmado de alergia al niquel mediante pruebas
epicutaneas positivas y fototipo cutaneo I-1V. Se
aplicaron pruebas epicutaneas con sulfato de
niquel y petrolato en el mismo sitio anatémico
de la region lumbar en tres ocasiones separadas
por intervalos de 21 dias. Cada parche se retir6
a las 48 horas y las reacciones cutaneas se eva-
luaron clinicamente mediante una puntuacion
estandarizada. Posteriormente, se obtuvieron
biopsias cutdneas seriadas del sitio de aplicacion
para el analisis inmunolégico. Las muestras se
estudiaron mediante técnicas avanzadas de
laboratorio destinadas a identificar y cuanti-
ficar subpoblaciones de células inmunitarias
epidérmicas, incluidas células T de memoria
residentes (TRM) CD4++ y CD8++, asi como
células T reguladoras. Se evaluaron cambios
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en la composicion celular tras cada exposicion
repetida al alergeno.

Resultados: la intensidad de la reaccién cuta-
nea aumento progresivamente tras cada prueba
epicutanea con niquel, evidenciando una am-
plificacion de la respuesta inflamatoria asociada
con reexposicion repetida. Se observé un in-
cremento significativo en la cantidad de células
TRM epidérmicas después de cada exposicion
al niquel. Estas células mostraron variabilidad
interindividual, con predominio de subpobla-
ciones CD4++ TRM en algunos participantes
y CD8++ TRM en otros. Ademas, se identifico
acumulacion progresiva de células T reguladoras
en el sitio de exposicion. La diversidad en la
composicién de subpoblaciones celulares indico
respuestas inmunoldgicas heterogéneas entre
individuos alérgicos al niquel. Los hallazgos
demostraron que la reexposicién repetida induce
cambios inmunolégicos locales especificos en
la epidermis, correlacionados con el aumento
de la severidad clinica de la reaccién cutanea.

Discusion: los resultados de este estudio de-
muestran que la reexposicion repetida al niquel
no sélo incrementa la intensidad clinica de
la dermatitis por contacto alérgica, sino que
también induce modificaciones dinamicas en
el microambiente inmunoldgico epidérmico,
caracterizadas por la acumulacion progresiva
de subpoblaciones especificas de células T. La
caracterizacion detallada de las células T de
memoria residentes resulta relevante porque
éstas constituyen el principal componente de la
memoria inmunoldgica cutanea. A diferencia de
las células T circulantes, las TRM permanecen
de forma prolongada en la epidermis tras la
sensibilizacion inicial, permitiendo respuestas
inflamatorias mas rapidas e intensas ante expo-
siciones subsecuentes al alergeno. El incremento
progresivo observado tras cada parche respalda
su importancia en la persistencia y recurrencia
clinica de la enfermedad. El predominio dife-
rencial de células CD4++ o CD8++ TRM entre
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participantes evidencia que la respuesta inmu-
noldgica frente al niquel no es uniforme, sino
individualizada. Esta heterogeneidad sugiere
que distintos perfiles inmunolégicos podrian
explicar variaciones en la severidad clinica y
evolucién de la dermatitis por contacto alér-
gica. La acumulacién simultdnea de células T
reguladoras sugiere la activacién de mecanismos
moduladores destinados a limitar la inflamacion
local. La coexistencia de poblaciones efectoras
y reguladoras refleja un equilibrio inmunolégi-
co dindmico que, probablemente, influye en la
evolucion clinica tras exposiciones repetidas.

En conjunto, estos hallazgos apoyan el concep-
to de que la dermatitis por contacto alérgica
constituye un proceso inmunolégico localizado
altamente especializado, mds que una respuesta
inflamatoria homogénea. La caracterizacién
precisa de las subpoblaciones celulares epidér-
micas aporta bases para el desarrollo futuro de
terapias inmunomoduladoras dirigidas y refuerza
la importancia clinica de evitar la reexposicion
repetida al alergeno como estrategia fundamen-
tal en el tratamiento de pacientes con dermatitis
por contacto alérgica.

Anya Ayelen Valdez Hernandez

Umekar M, Chaudhary A, Koche S, et al. Redefi-
ning acne treatment: Emerging role of probiotics
in dermatology (Redefiniendo el tratamiento del
acné: el papel emergente de los probioticos en
dermatologia). Arch Microbiol 2025; 208 (1): 27.

Introduccion: el acné sigue siendo una afeccion
dermatolégica muy prevalente que inicia durante
la adolescencia; la importancia de tratarlo es por
la morbilidad fisica y psicolégica que causa. Las
terapias farmacoldégicas tienen limitaciones debi-
do a los efectos secundarios y a la resistencia a
los antibidticos, por lo que surge la necesidad de
nuevas estrategias terapéuticas que sean seguras
y sostenibles, que actien en la fisiopatologia
del acné. Lo probidticos tienen la capacidad
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de disminuir la inflamacion e influir en el eje
piel-intestino, los potenciales principales que
destacan es su modulacién inmunitaria del
intestino y la piel, ademas de actuar en la mi-
crobiota cutanea; de esta manera, alivian el acné
y mejoran la calidad de vida de los pacientes.

Epidemiologia y fisiopatologia del acné: en todo
el mundo el acné afecta del 47 al 90% de los
adolescentes y hasta el 50% de los adultos. El
acné se asocia con mayor riesgo de ansiedad,
depresion, trastornos del suefo, trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad. La pato-
génesis del acné, en particular el causado por
Cutibacterium acnes (C. acnes), se relaciona con
una disbiosis microbiana originada por patrones
dietéticos de alto indice glucémico que aumen-
tan la produccion de glucosa en sangre y, por lo
tanto, junto con bacterias cutaneas e intestinales,
influyen en la via IGF-1-receptor de IGF-1, que
promueve la proliferacién de sebocitos y la sin-
tesis de lipidos en las glandulas sebaceas que,
a su vez, conducen a la liberacion de media-
dores inflamatorios: factor de necrosis tumoral,
interleucinas y metaloproteinasas de matriz. El
filotipo A1 de C. acnes estd mas asociado con
pieles propensas al acné, por lo que, de igual
manera, estd aumentado.

Mecanismo de accion de los probidticos: el tér-
mino probidtico se refiere a los microrganismos
que confieren beneficios para la salud cuando
se administran en cantidades adecuadas. Al en-
contrarse en el tubo gastrointestinal, son capaces
de producir agentes antimicrobianos, como
bacteriocinas y dcidos organicos, ademas de
adherirse a la superficie de la mucosa intestinal,
lo que mejora las conexiones entre las células
epiteliales y reduce la permeabilidad del revesti-
miento intestinal. Asimismo, interactidan con las
células inmunitarias del tejido linfoide (GALT),
promueven la produccién de inmunoglobulinas
y citocinas, entre otros, que ayudan a controlar
las reacciones inflamatorias y a fortalecer las
defensas del organismo.
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Tratamiento: el tratamiento del acné debe incluir
practicas del cuidado de la piel, alimentacién
nutritiva y estilo de vida antes de los probiéticos.

Topico: Lactobacillus paracasei reduce las le-
siones inflamatorias y el eritema con adecuada
tolerabilidad, incluso mejor que el peréxido de
benzoilo. S. epidermidis y Enterococcus faeca-
lis producen proteinas que inhiben C. acnes,
mientras que Bifidobacterium y Lactobacillus se
adhieren a la queratina y previenen formacién
de biopeliculas. Al ser topicas, existe una barre-
ra para su uso debido a varios factores que se
asocian con mantener la viabilidad de la cepa
durante la fabricacion, el almacenamiento y el
uso del consumidor. En un estudio de dos me-
ses, efectuado con 15 mujeres, se comparé una
crema base con otra que contenia Lactobacillus
plantarum GMNLG6 inactivado por calor. La
crema con el probiético aumentd la sintesis de
colageno y la hidratacién cutdnea, ademas de
disminuir la produccién de melanina, reducien-
do manchas de la edad y porfirinas. En general,
se observé mejoria en la calidad de la piel y
cambios en la microbiota cutanea.

Oral: en estudios clinicos dirigidos a mujeres con
acné, se administré una combinacién de Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii
subespecie bulgaticus y Bifidobacterium bifidum,
que demostré una reduccién en la cantidad total
de lesiones de acné y de lesiones inflamatorias.
Otro estudio que combiné minociclina demos-
tré una mayor reduccién. Otra combinacién de
Bifidobacterium breve, Lacticaseibacillus casei
y Ligilactobacillus salivarius en la que se agregd
un extracto botanico de Solanum melongena 'y
Echinacea para el tratamiento del acné en ocho
semanas demostré disminucion de las lecciones
de acné, de la tasa de creacion de sebo y de des-
camacion y de la aparicion de acné, a diferencia
del uso de un remedio placebo.

Conclusiones: el microbioma cutdneo es al-
tamente individual y dindmico, influido por
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multiples factores internos y externos, por lo
que la respuesta a los probidticos tépicos puede
variar entre personas. Fstos pueden ayudar a
restaurar el equilibrio de la microbiota, favorecer
bacterias benéficas, reducir patégenos e inflama-
cién y, potencialmente, aliviar afecciones como
el acné, especialmente cuando se combinan
con probidticos orales a través del eje intestino-
piel. Si bien los resultados son prometedores,
la evidencia clinica aln es limitada y proviene,
en gran parte, de estudios pequenos o prelimi-
nares. Persisten desafios como la seleccion de
cepas, dosis 6ptima, estabilidad de los probi6-
ticos y regulacioén, por lo que se requieren mas
estudios. Nuevas estrategias como posbidticos,
encapsulacion y nanotecnologia podrian mejo-
rar su estabilidad y eficacia, lo que en el futuro
favoreceria tratamientos dermatoldgicos perso-
nalizados dirigidos al microbioma.

Lisset Blancas Javier

Hristakieva E, Manuelyan K, Gancheva T, et
al. Hidradenitis suppurativa from the typical
patient to the new clinical phenotypes (Hidrade-
nitis suppurativa, del paciente tipico a los nuevos
fenotipicos clinicos). Clin Dermatol 2023; 41
(5): 584-591. https://doi.org/10.1016/j.clinder-
matol.2023.08.025

Introduccion: la hidradenitis supurativa se define
como una dermatosis crénica e inflamatoria del
foliculo piloso. Su localizacién tipica involucra
regiones ricas en glandulas apocrinas como las
axilas, la region inguinal y el drea anogenital. En
términos clinicos, se caracteriza por nédulos dolo-
rosos, abscesos, trayectos fistulosos y cicatrizacion
atréfica en zonas intertriginosas. Determinadas
manifestaciones, como el linfedema genital o el
pioderma gangrenoso, se han considerado com-
plicaciones poco frecuentes de la hidradenitis
supurativa; sin embargo, estudios recientes han
demostrado que estas manifestaciones podrian
representar fenotipos clinicos especificos mas
que simples complicaciones de esta enfermedad.
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Clasificacion fenotipica de la hidradenitis su-
purativa: en los Gltimos anos se han propuesto
diversos sistemas de clasificacion basados en
la distribucién anatémica, el tipo de lesiones
elementales y la severidad clinica de la enfer-
medad. Hristakieva y su grupo desarrollaron un
estudio prospectivo, observacional, descriptivo,
no aleatorizado y unicéntrico que incluyé a
250 pacientes con diagnéstico de hidradenitis
supurativa entre 2013 y 2020 en el Centro Bul-
garo de Expertos en HS (Stara Zagora, Bulgaria).
De los 250 pacientes estudiados, 138 (55.2%)
mostraron un fenotipo cldsico, mientras que 48
(19.2%) un fenotipo predominante o exclusi-
vamente anogenital; en 33 (13.2%) de ellos se
asocié con un fenotipo de tipo conglobata, 20
(8%) con un fenotipo folicular y el resto con un
fenotipo sindromico (4.4%). De todos ellos, el
fenotipo anogenital demostré el curso clinico
mas complicado, con afectacién extensa de la
region glitea, mayor tasa de resistencia a los tra-
tamientos convencionales y peor prondstico en
general. Por el contrario, el fenotipo folicular se
asocié con menor severidad clinica y con mayor
respuesta terapéutica convencional.

Nuevos fenotipos clinicos de la hidradenitis
supurativa: los hallazgos anteriores sugieren la
posibilidad de ampliar las clasificaciones actua-
les para incluir nuevos fenotipos de hidradenitis
supurativa, que se caracterizan por compartir
de forma consistente mayor gravedad, peor
prondstico y una respuesta terapéutica similar.
Entre ellos destaca el fenotipo de elefantiasis-
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nostra like, caracterizado por linfedema genital
severo y morbilidad y mortalidad elevadas.
Asimismo, el fenotipo pioderma gangrenoso-like
se manifiesta con lesiones erosivas y ulcerativas
asociadas con cambios vegetantes, localizados
de forma mayoritaria en zonas previamente afec-
tadas por hidradenitis supurativa. Las estrategias
terapéuticas difieren entre estos fenotipos: la
cirugia constituye el tratamiento de eleccién en
el fenotipo elefantiasis-nostra-like, mientras que
el fenotipo pioderma gangrenoso-like responde
adecuadamente a la combinacion de antibi6-
ticos y terapia antifibrética. Ambos subtipos
son resistentes a terapias convencionales. Estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que afecciones
como el linfedema genital severo y el pioderma
gangrenoso deben considerarse fenotipos poco
comunes de hidradenitis supurativa mds que
espectros de una misma enfermedad.

Conclusiones: las manifestaciones poco co-
munes, como la elefantiasis-nostra-like y el
pioderma gangrenoso-like se asocian con peor
prondstico y podrian representar fenotipos clini-
cos especificos de hidradenitis supurativa debido
su perfil clinico consistente. La clasificacion de
la hidradenitis supurativa basada en fenotipos
clinicos podria contribuir a una mejor compren-
sion de su fisiopatologia, asi como a reducir los
retrasos diagnosticos y facilitar estrategias tera-
péuticas individualizadas capaces de modificar
el curso natural de la enfermedad.

Emilio Peniche Luna

613



614

CARTA AL EDITOR
Dermatol Rev Mex 2026; 70 (4): 614-615.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11338

La obesidad como factor de resistencia
terapéutica en psoriasis: relevancia

de la atencion multidisciplinaria en
México

Obesity as a factor of therapeutic
resistance in psoriasis: Relevance of the
multidisciplinary approach in Mexico.

Liliana Totosau Betancourt

Estimado editor:

He leido con genuino interés el articulo reciente Efecto de la terapia
biolégica en la calidad de vida y respuesta clinica en pacientes con
psoriasis de un hospital de segundo nivel de atencién de Holguin-
Sanchez y su grupo.' Quisiera comenzar felicitando a las autoras porque
centrar la investigacién en nuestra propia poblacién es un esfuerzo
invaluable; los datos locales son la brajula mas certera para nuestra
practica clinica diaria.

Sin embargo, el estudio arroja un hallazgo en su Cuadro 3 que, como
médicos, no podemos dejar pasar por alto: el 86% de los pacientes
incluidos tenian sobrepeso u obesidad. Es fundamental sefialar que
esta cifra no es una coincidencia ni un hecho aislado de un hospital de
segundo nivel; es el retrato fiel de la emergencia epidemioldgica que
vivimos en México. Para entender la magnitud del problema basta con
revisar la ENSANUT Continua (2022-2023) que reporta una prevalencia
combinada del 75.2% en adultos.? Incluso en niimeros previos de esta
misma revista, Basaldda-Ibarra y colaboradores® ya habian advertido
acerca de este fendmeno en el noreste del pais. Esto confirma que el
dermatélogo mexicano no atiende sé6lo piel, sino que se enfrenta coti-
dianamente a pacientes metabdlicamente muy complejos.
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Aunque estamos acostumbrados a ver estas
comorbilidades, la evidencia actual nos exige
cambiar el enfoque. Gracias al metanalisis de
Alajroush y su grupo* sabemos que la relacién
entre psoriasis y trastornos metabélicos es bidi-
reccional y robusta, pero el verdadero problema
es el mecanismo molecular subyacente que a
menudo ignoramos.

Debemos recordar que el tejido adiposo visceral
funciona como un érgano endocrino altamente
activo. Como describen Mustata y colaboradores,’®
la secrecion desregulada de adipocinas, especi-
ficamente la leptina, no sélo exacerba el estado
inflamatorio sistémico, sino que altera la farma-
cocinética de los tratamientos biolégicos, lo que
reduce su vida media efectiva. Para complicar mas
el panorama, evidencia de vanguardia publicada
apenas este afio por Kim y su grupo® revela que,
en el paciente obeso, el sistema inmunitario que
predomina es el innato (mediado por neutrdfilos)
y no el adaptativo (células T). Esto es fascinante y
preocupante a la vez porque podria explicar por
qué farmacos disenados para blancos clasicos a
veces fallan o tienen respuestas subdptimas en
pacientes con alto indice de masa corporal.

Aunque el estudio no encontré diferencias esta-
disticas inmediatas, la biologia es clara: el riesgo
de falla terapéutica esta latente. Por ello, sugiero
que la atencién en nuestras instituciones debe
evolucionar hacia un modelo multidisciplinario,
donde el control metabélico sea tan prioritario
como el dermatolégico para “rescatar” la efica-
cia del farmaco.

Extiendo un agradecimiento especial al Dr. Leo-
nel Vladimir Jiménez Cruz por su revision critica
y valiosos comentarios durante la estructuracién
de este andlisis.
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Carcinoma epidermoide cutaneo
agresivo en la region glitea: una
localizacion infrecuente con
comportamiento metastasico

Aggressive cutaneous squamous cell
carcinoma in the gluteal region: An
uncommon location with metastatic
behavior.

Tania Carey Guzman Ochoa,' Julieta Loya Acosta,* Circe Karime Ruiz Palafox,? Ernesto
Tirado Mondragén,® Luis Miguel Moreno Lopez*

Estimado editor:

Nuestro comentario se centra en la importancia de reconocer las
manifestaciones atipicas del carcinoma epidermoide cutaneo, particu-
larmente en localizaciones no fotoexpuestas, asi como en su potencial
comportamiento agresivo y metastasico. Asimismo, se busca destacar
las caracteristicas clinicas de las lesiones ulcerosas crénicas en estas
regiones, que pueden simular dermatosis inflamatorias o infecciosas
y retrasar el diagndstico oportuno, con repercusion directa en el pro-
nostico y el tratamiento.

El carcinoma epidermoide cutdneo es una neoplasia maligna originada
de los queratinocitos epidérmicos que se manifiesta, predominantemen-
te, en areas fotoexpuestas, particularmente en la region cefdlica, hasta
en el 70% de los casos." La aparicion en localizaciones no fotoexpuestas
es infrecuente y puede retrasar el diagndstico, lo que condiciona la
deteccion en estadios avanzados y un peor prondstico.

Aunque la mayoria de los carcinomas epidermoides cutdneos muestran
un comportamiento clinico relativamente indolente, se reconoce un
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subgrupo biolégicamente agresivo, que afecta,
aproximadamente, al 2-5% de los casos, con
mayor riesgo de invasion local, recurrencia y
metastasis.? Este comportamiento se asocia con
diversos factores de alto riesgo: bajo grado de
diferenciacion histolégica, patrén infiltrativo,
invasion perineural o linfovascular, tamafo y
profundidad tumoral aumentados, asi como
inmunosupresiéon del huésped.® Estas carac-
teristicas definen un espectro heterogéneo de
carcinoma epidermoide cutidneo con mayor
probabilidad de recurrencia locorregional y
diseminacién metastasica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 afos, originaria de la
Ciudad de México, sin antecedentes médicos
de relevancia, quien acudié al Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga por una lesién dolorosa en
el gldteo derecho de cinco afios de evolucién,
con crecimiento progresivo. A la exploracién
fisica se observé una Glcera de 10 x 5 cm, de
bordes irregulares, bien definidos, intensamen-
te eritematosos, con fondo limpio, friable, de
facil sangrado y exudado seroso, con bordes
indurados y dolorosos a la palpacién. Adicio-
nalmente, la paciente refirié la aparicion de
multiples nédulos subcutaneos dolorosos en el
pliegue inguinal ipsilateral, menores de 4 cm,
de consistencia pétrea y adheridos a planos
profundos. Figura 1

Ante la sospecha clinica de pioderma gangre-
noso versus carcinoma epidermoide cutdneo, se
tomé biopsia de piel, cuyo estudio reporté una
neoplasia epitelial maligna de alto grado, poco
diferenciada. El estudio de inmunohistoquimica
fue compatible con carcinoma epidermoide
poco diferenciado, diferenciacion ductal: P40
y CK5/6 positivos, antigeno carcinoembrionario
monoclonal y policlonal positivos en ductos, P16
negativo y un indice de proliferacién Ki-67 del
60%. Figura 2
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Figura 1. Imagenes clinicas. A. Dermatosis localizada
al glateo derecho, constituida por una dlcera de 10
x 5 ¢cm de didmetro, bordes irregulares y definidos,
eritematosa, fondo limpio. B. Dermatosis localizada
en el pliegue inguinal ipsilateral, constituida por
mdltiples lesiones de aspecto nodular subcutdneas
menores a 4 cm, bordes regulares y definidos.

Debido a la metastasis clinicamente evidente,
la paciente fue referida al servicio de Oncologia
Médica para estudios de extensién y atencién
integral.

DISCUSION

El carcinoma epidermoide cutaneo representa,
aproximadamente, el 20% de los canceres cu-
taneos no melanoma y es la segunda neoplasia
cutdnea maligna mas frecuente.” Se relaciona
con la acumulacién progresiva de alteraciones
genéticas inducidas, principalmente, por radia-
cién ultravioleta tipo B, con afectacion de genes
como TP53 y NOTCH1.* Si bien la evolucién
suele ser localmente invasiva, menos del 5% de
los casos adquieren un comportamiento metas-
tasico.® Entre los principales factores de riesgo
se incluyen la exposicion solar crénica, la edad
avanzada, el uso de cabinas de bronceado, la
inmunosupresién (como en pacientes con in-
feccion por VIH o receptores de trasplante de
6rganos), asi como determinadas caracteristicas
tumorales, entre ellas la localizacién en zonas
anatomicas de alto riesgo (labio, oreja y piel
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Figura 2. Biopsia de piel tenida con H & E. A. Ortoqueratosis laminada, acantosis moderada e irregular. B. Células
epiteliales de aspecto cuboidal que muestran nicleos irregulares. Algunas con multinucleacién e hipercroma-
tismo, con citoplasma basofilico palido. C. Inmunohistoquimica P40 +, CK5/6 +, ACE monoclonal y policlonal
positivo en ductos, P16 negativo, Ki67 60%.

cabelluda), un diametro tumoral mayor de 2 cm,
una profundidad de invasién superior a 6 mm
y el bajo grado de diferenciacién histolégica,
entre otros.? Las localizaciones no fotoexpuestas,
como la region glitea, son excepcionales y se
han asociado con una evolucién mds agresiva y
un pronéstico desfavorable.®”

Desde el punto de vista clinico, el carcinoma
epidermoide cutaneo suele manifestarse como

una lesién eritematosa, ulcerada o queratdsica
de crecimiento progresivo; en sus variantes mas
agresivas puede mostrar un patrén infiltrativo,
verrugoso o vegetante.® La diseminacion linfa-
tica ocurre, principalmente, hacia los ganglios
regionales del tumor primario, mientras que las
metastasis a distancia son menos comunes; el
pulmén es el sitio mas frecuente. Otras localiza-
ciones metastasicas descritas incluyen el hueso,
el corazén, el higado y el cerebro.”°
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El tratamiento estandar del carcinoma epi-
dermoide cutdneo consiste en la reseccién
quirtdrgica con margenes libres adecuados.
Sin embargo, en casos localmente avanzados
0 metastasicos, las opciones terapéuticas han
evolucionado de manera significativa. De
forma general, el tratamiento puede incluir
cirugia, radioterapia coadyuvante y tratamiento
sistémico, segln el estadio y los factores de
riesgo.'’ En la actualidad, el enfoque se orienta
hacia estrategias terapéuticas individualizadas
que integran cirugia con control de margenes,
radioterapia en casos seleccionados y, en en-
fermedad localmente avanzada o metastdsica
irresecable, inmunoterapia con inhibidores
de PD-1 (cemiplimab o pembrolizumab), que
constituyen el tratamiento sistémico de eleccién
y han demostrado respuestas clinicas duraderas.
Otras alternativas, como los inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico,
pueden considerarse en pacientes no aptos a
inmunoterapia.®"

CONCLUSIONES

Este caso resalta la importancia de mantener un
alto indice de sospecha ante Ulceras crénicas
de larga evolucién en zonas no fotoexpuestas
porque el retraso diagndstico puede favorecer
la progresion tumoral y la diseminacién metas-
tasica. El diagnéstico histopatolégico oportuno
y la atencién multidisciplinaria temprana son
fundamentales para mejorar el prondstico en
pacientes con carcinoma epidermoide cutaneo
agresivo.
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Bajo la piel del enemigo: diagnastico de
un caso de loxoscelismo

Beneath the enemy’s skin: A case diagnosis of

loxoscelism.

Manuela Vargas Osorno,* Juan Sebastian Alvarez,* Maria Alejandra Villalobos,? Maria
Claudia Rodriguez Galvis,? Javier Hernandez Moreno*

Estimado editor:

El loxoscelismo es un sindrome clinico resultante de la picadura de
aranas del género Loxosceles, cominmente conocidas como arafas
reclusas pardas o aranas violinistas, que estan ampliamente distribuidas
en el continente americano. El espectro clinico es variable e incluye
manifestaciones cutaneas y sistémicas.

Los hallazgos cutdneos varian desde eritema leve y prurito hasta ulce-
racion y necrosis progresiva. La afectacion sistémica, aunque menos
frecuente, puede manifestarse con hemolisis intravascular mediada
por complemento en el 15% de los casos, insuficiencia renal aguda,
choque e, incluso, la muerte.

A pesar de su relevancia clinica, el diagnéstico y el tratamiento del
loxoscelismo pueden ser dificiles, porque no hay signos patognomoni-
cos y los pacientes, a menudo, no recuerdan la picadura, lo que puede
resultar en un diagnéstico erroneo y retraso del tratamiento oportuno.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 54 afos, quien fue remitido de una institucion
externa con un cuadro clinico de 14 dias de evolucién, consistente
en la apariciéon de eritema y edema en el dorso del pie derecho, que
progreso a macula grisdcea y, posteriormente, a ulceracién con necrosis
extensa y secrecion purulenta. Inicialmente se consider6 el diagndstico
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Vargas Osorno M, et al. Loxoscelismo

de infeccion de tejidos blandos tipo celulitis y
se inicié tratamiento antibidtico intravenoso
empirico con cefepima y vancomicina, con
mala respuesta.

Se interrogé al paciente y manifestd sensacion
de picadura de insecto mientras se encontraba
en un cuarto oscuro. Al examen fisico inicial se
observé una macula eritematosa asociada con
importante edema; dos dias después se evidencié
una pequena ulceracion sobre un fondo eritema-
toviolaceo vy, finalmente, gran tlcera con costra
necrotica asociada con dolor intenso. Figura 1

Debido a la evolucién clinica, las caracteristi-
cas morfoldgicas y el antecedente referido de
picadura de insecto, se descart6 leishmaniasis
y se considero el diagndstico de loxoscelismo,
a pesar de no contar con evidencia directa de
picadura de arafa. Se indicé toma de cultivos

Figura 1. Evolucion clinica. Inicialmente se observa
eritema y edema que evoluciona a una ulcera de gran
tamafo con costra necroética.

Dermatologia

visto mexi

negativos a las 48 horas y de biopsia, cuyo
estudio evidencié infiltrado inflamatorio linfohis-
tiocitario y neutrofilico denso y difuso, capilares
frecuentes con cambios endoteliales reactivos,
necrosis fibrinoide de las paredes vasculares,
formacién de trombos y areas focales de necrosis
tisular que confirmaron el diagndstico de loxos-
celismo. Figuras 2y 3

Figura 2. Piel ulcerada con acumulacién de fibrina
superficial. En la dermis se reconoce un denso infiltra-
do inflamatorio linfohistiocitario y neutrofilico difuso.
Hematoxilina-eosina 10x.

Figura 3. Capilares con cambios endoteliales reac-
tivos, necrosis fibrinoide de la pared de los vasos,
formacién de trombos y focos de necrosis. Hema-
toxilina-eosina 40x.
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Se indicé tratamiento con camara hiperbarica y
cobertura del defecto con injerto de piel.

DISCUSION

El loxoscelismo es un sindrome clinico que re-
presenta un problema de salud pdblica en varios
paises de América, causado por la picadura de
arafias del género Loxosceles, pertenecientes a la
familia Sicariidae. Son pequenos aracnidos, que
miden entre 1y 5 cm de longitud corporal, tienen
patas alargadas y se distinguen por una marca
caracteristica en forma de violin en el cefalotérax
dorsal. Habitan tipicamente en ambientes secos,
oscuros y tranquilos, aunque también pueden
adaptarse a las viviendas humanas.'?

El principal componente patégeno del veneno de
Loxosceles es la esfingomielinasa D, que hidro-
liza la esfingomielina, un componente decisivo
de las balsas lipidicas en la membrana celular.
Esto altera el microambiente y desencadena la
activacion de ADAM 10, una proteina transmem-
brana con actividad metaloproteasa que regula
procesos como la adhesion celular, la migracion
y la escision proteolitica de las moléculas de
superficie y de ADAM 17, otra enzima unida a
la membrana que promueve la eliminacién de
ectodominios, un proceso en el que las porcio-
nes externas de las proteinas de la superficie
celular se escinden y liberan al espacio extra-
celular. También se observa una sobreexpresion
de enzimas conocidas como serina convertasas,
como la furina, que activan adn mas las ADAM.
Todos estos cambios contribuyen al dano tisular,
la inflamacion y la necrosis.?

El veneno también tiene otros componentes
como peptidasas, hialuronidasas, fosfohidrolasas
y fosfatasas alcalinas.'

Las manifestaciones clinicas pueden variar desde
lesiones cutaneas localizadas hasta afecciones
sistémicas graves: hemdlisis intravascular, insufi-
ciencia renal aguday, en casos raros, la muerte.'*

2026; 70 (4)

Suele diagnosticarse erroneamente debido a su
amplio espectro de manifestaciones clinicas y a
la falta de pruebas diagnosticas confirmatorias
ampliamente disponibles, lo que lleva a confu-
sién con otras afecciones clinicamente similares:
leishmaniasis, celulitis, pioderma gangrenoso, fas-
citis necrosante, entre otras. El paciente del caso
inicialmente fue diagnosticado erréneamente con
celulitis, un error comdn reportado en la biblio-
grafia que conduce a tratamientos inadecuados.’

Con frecuencia los pacientes no reportan la pica-
dura de arafa. Sin embargo, incluso en ausencia
de su reporte, es decisivo mantener la sospecha
diagnéstica, particularmente en dreas endémicas.’

El tratamiento sigue siendo controvertido. Se
han propuesto multiples enfoques que incluyen
corticosteroides, dapsona, antihistaminicos, an-
tibidticos profilacticos y antivenenos especificos.
Sin embargo, la evidencia clinica que respalda
su uso es limitada y, a menudo, contradictoria.’®

Una revision sistematica acerca del tratamiento
del loxoscelismo publicada en 2023 concluyé que
la reseccion quirdrgica resulta benéfica después
de las primeras 48 horas y antes de las 10 sema-
nas. Asimismo, la terapia con oxigeno hiperbarico
logré una reduccion significativa del didmetro de
la herida a los 10 dias. En el paciente del caso,
si bien no se disponia de suero antiloxosceles,
la combinacién del tratamiento quirdrgico con
la terapia con oxigeno hiperbarico, una terapia
escasamente descrita en la bibliografia para este
padecimiento, mostrd resultados satisfactorios
con alivio completo de las lesiones.’®

CONCLUSIONES

En los casos de Glceras necréticas que no res-
pondan a tratamiento antibiético convencional
debe interrogarse de forma detallada al paciente
acerca de picaduras recientes para evaluar el
diagnostico de loxoscelismo; el diagnéstico
temprano es importante para evitar la progresion

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11340
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Dermatologia

Revisio mexicano

Instrucciones para autores

Los articulos deben enviarse por correo
electrénico (articulos@nietoeditores.
com.mx) junto con el formato de cesion
de los derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se
trata de un articulo inédito. Los trabajos
no aceptados seran eliminados y se de-
volveran al autor principal; los autores
tienen la libertad de someterlos a otras
revistas. El formato de cesion de dere-
chos puede descargarse de la pagina
https://dermatologiarevistamexicana.
org.mx

Ningtn material publicado en la revista
podra reproducirse sin autorizacién
previa por escrito del editor.

Los articulos recibidos con fines de
evaluacion para publicacién, una vez
aceptados, aun cuando el caso clinico,
un tratamiento, o una enfermedad ha-
yan evolucionado de manera distinta
a como quedo asentado, nunca seran
retirados del historico de la revista. Para
ello existe un foro abierto (Cartas al
editor) para retractaciones, enmiendas,
aclaraciones o discrepancias.

Tipos de articulos

Editorial

Trabajo original

Trabajo de revisién (extenso y breve)
Caso clinico

Carta a editor

Caso para el diagnostico

Trabajo cultural

Noticias

Los manuscritos deberan enviarse en
letra Arial 12 con 1.5 de espacio y dar
salto de pagina para cada seccion.

La primera pagina debe comprender:
titulos completos y cortos en espano
e inglés, nombres y apellidos del o los
autores, la adscripciéon de cada uno
(institucion, hospital, departamento o
servicio) vinculada con el motivo del
trabajo (no se aceptan titulos honorifi-
cos o pasados: expresidente, miembro
titular o emérito de tal cual institucién,
academia o sociedad) y correo electro-
nico del primer autor o del autor al que
se dirigira la correspondencia. Ensegui-
da de la adscripcion de cada autor es
indispensable incluir el identificador
ORCID para evitar errores y confusiones
en los nombres de los autores, en el
momento de identificar su produccién
cientifica y poder distinguir claramente
sus publicaciones. Puede registrarse en:
https://info.orcid.org/es/researchers/

Las adscripciones de los autores de
los articulos son, de manera muy sig-
nificativa, el respaldo de la seriedad,
basada en la experiencia de quienes

escriben. El hecho de desempenarse
en una institucién de ensefianza, de
atencién hospitalaria, gubernamental
o de investigacion no describe la
experiencia de nadie. Lo que mds se
acerca a ello, es la declaracion de la
especialidad acreditada junto con el
cargo ocupado en un servicio o una
direccion. Cuando sélo se menciona
el nombre de la institucion hospitalaria
ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora
en un gran centro hospitalario, pero se
desempefia en funciones estrictamente
administrativas, ajenas al tema de la
investigacion, estrictamente clinico.

A continuacion de los identificadores y
datos de los autores debera declararse si
se recurrio a la inteligencia artificial (IA).
Si los programas informaticos detectan
este uso no declarado, ello serd motivo
de no aceptacion del articulo.

Una vez que ha iniciado el proceso de
edicion del articulo, no podran agregar-
se ni eliminarse autores ni modificarse
las adscripciones consignadas en el
primer envio del articulo.

3.2

Resumen. Es la parte medular del arti-
culo porque es la méds leida, por tanto,
debe ser la mas cuidada. Los articulos
originales Ilevaran restimenes estruc-
turados en espanol e inglés, donde las
entradas de los parrafos sean andlogas
a las partes del articulo (Antecedentes,
Material y método, etc.). Los resimenes
no deberan exceder 250 palabras. Los
resimenes de los articulos de revision
y de los casos clinicos también deben
escribirse en espanol e inglés. Las cartas
al editor deberan tener titulo, sin pala-
bras clave ni resumen.

3.3. Palabras clave, en inglés y en espaiiol,
basadas en el MeSH (Medical Subject
Headings); para obtenerlas consulte la
pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-

ser.htm

3.4. El texto del articulo original esta inte-

grado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto explicativo que ponga en
antecedentes al lector del estado que guarda
el tema a desarrollar. Su extensién no debera
sobrepasar 30 lineas. Objetivo del estudio
que, invariablemente, debe verse reflejado
en los Resultados. Materiales y métodos. En
la primera oracién de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional,
retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.),
la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes
o animales de laboratorio, incluidos los
testigos). Es indispensable indicar el periodo
en que se realizé el estudio. Enseguida se
especifican los aparatos (nombre y ciudad del
fabricante entre paréntesis) y procedimien-
tos con detalles suficientes para que otros

investigadores puedan reproducir los resul-
tados. Explique brevemente los métodos ya
publicados pero que no son bien conocidos,
describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones
por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente todos
los medicamentos y productos quimicos
utilizados, con nombres genéricos, dosis y
vias de administracién. Deben mencionarse
los métodos de comprobacién utilizados y el
porqué de su eleccion (y?, T de Student, etc.),
asi como los programas de computo aplica-
dos y su versién. Resultados. Deben reflejar
claramente el objetivo del estudio. La canti-
dad final de pacientes estudiados y destacar
las observaciones més relevantes. Discusion.
Incluye los aspectos nuevos e importantes del
estudio, la explicacion del significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus
consecuencias para la investigacion futura.
Conclusiones. Deben tener un nexo con los
objetivos del estudio y abstenerse de hacer
afirmaciones generales y extraer conclusiones
que carezcan de respaldo. Proponga nuevas
hipétesis cuando haya justificacién para
ello. El texto no debe incluir abreviaturas de
ninguna especie, a pesar de la abundancia
de términos, pues ello implicaria remitir al
lector a la parte inicial donde se definieron
éstos y ello puede conducir al abandono de
la lectura por incomprensién. Los simbolos si
estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero
no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilinglies. No existen
dudas para los acréonimos: ADN, HDL, LDL,
VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figurasy cuadros. Se utilizard el término
figura para citar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas. Se
utilizara el término cuadro para citar

por igual los cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cuestio-
narios o encuestas utilizados durante la

investigacion.

3.7.
3.8.

Pueden incluirse agradecimientos.

Los cuadros y figuras deben numerarse
con caracteres arabigos. Cada uno de-
bera tener un titulo breve y mencionarse
en el cuerpo del articulo. Los cuadros
de datos tabulados que contengan ex-
clusivamente texto deberan elaborarse
con la aplicacion “Tabla” de Word; los
esquemas y diagramas, con Power Point;
las graficas de pastel, barras, dispersion,
etcétera, con Excel. No se aceptardn
cuadros ni figuras pegados como ima-
gen; deben estar en formato editable.

4. Para las fotografias en version electréni-
ca debe considerarse lo siguiente:
Entregar cada una en archivo separado en

formato TIFF o JPG (JPEG).

Sélo si el tamafo real de las imdgenes
resulta excesivo, éstas pueden reducirse a

www.nietoeditores.com.mx



escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imagenes que requieran
aumento de tamano. Las figuras deben
medir 10 x 13 cm aproximadamente. La
resolucién minima aceptable es de 300 dpi.
Si las fotografias se obtienen directamente
de camara digital, la indicacion debe ser
“alta resolucién”.

5. Dentro del archivo de texto deben in-
cluirse los cuadros y pies de figura, al
final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se
obtengan de otro medio impreso o
electrénico, debera adjuntarse la carta
de autorizacién de la institucién donde
se publicaron. Excepto los casos que ca-
rezcan de derecho de autor. Los autores
deben verificar que todas la figuras y
cuadros estén citados en el texto.

7.  Lassiglas o abreviaturas de los cuadros
o figuras se especificaran al pie de los
mismos.

8. Las referencias deben enumerarse
consecutivamente segln su orden de
aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para
evitar errores se sugiere utilizar la apli-
cacién “insertar referencia” del mend
principal de Word. Deben omitirse
comunicaciones personales, en cambio,
si se permite la expresién “en prensa”
cuando un trabajo se ha aceptado para
publicacion en alguna revista, pero
cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no
los haya aceptado atin, debera citarse
como “observaciones no publicadas”.
Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los
primeros tres y el Gltimo seguido de la
palabra y col. o et al (si es en inglés).
Si los articulos tienen DOI, éste debe
incluirse. Los autores deben verificar
que todas las referencias estén citadas
en el texto.

Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and prac-

tice of patients about pityriasis versicolor in

Kaduna, North Central Nigeria. Int] Dermatol

2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R,

etal. Description of a new yeast species, Ma-

lassezia japonica, and its detection in patients
with atopic dermatitis and healthy subjects.

J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. doi:

10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS,
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St
Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In:
Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic

www.nietoeditores.com.mx

basis of human cancer. New York: McGraw-
Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en
internet Online Archive of American Folk Me-
dicine. Los Angeles: Regents of the University
of California 1996. Disponible en http:/www.
folkmed.ucla.edu/. No debe ponerse la fecha
de consulta, sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer
on the analysis and interpretation of noninfe-
riority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
http://www.annals.org/reprint/145/1/62 .pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Foren-
sic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa
(AL): University of Alabama, Department of
Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 (Actua-
lizado 2006). http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bi-
bliograficas se incluyan citas de autores
mexicanos o latinoamericanos y se les
debe anexar el DOI o ndmero de iden-
tificacion del trabajo.

Editorial

Debe ser por invitacién, sin embargo,
se puede plantear un tema a los edito-
res.

La extension debe ser de una o dos
cuartillas, puede o no tener referencias
bibliograficas.
Trabajo original

- Debe tener resumen estructurado
con los siguientes apartados: Objeti-
vo; Materiales y métodos; Resultados y
Conclusiones en espafiol e inglés con
maximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords

- Antecedentes o Introduccion
- Objetivo

- Material y método

- Resultados

- Discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias

- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los auto-
res deben verificar que todas las referencias,
figuras y cuadros estén citados en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.

Trabajo de revision

- Debe tener resumen estructurado con
los siguientes apartados: Antecedentes;
Objetivo; Metodologia; Resultados (de
la busqueda bibliogréfica) y Conclu-
siones con maximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords

- Antecedentes o Introduccién

- Contenido de la revisién por secciones
- Discusion (opcional)

- Agradecimientos (opcional)

Dermatologia

Revisto mexicano

- Referencias (el nimero de referencias
sera acorde al tema y se sugiere poner
referencias actuales)

- Pies de figura

- Diez preguntas de opcion mudltiple
(para valoracién del Consejo Mexi-
cano de Dermatologia), indicando la
respuesta correcta y no deberdn ser
interrogativas-negativas

Las figuras deben enviarse aparte. Los au-
tores deben verificar que todas las referen-
cias, figuras y cuadros estén citados en el
texto.

Anexar carta de cesién de derechos firma-
da.
Caso clinico

- Debe tener resumen estructurado en:
Antecedentes, Caso clinico y Conclu-
siones. La extension maxima es de 250
palabras.

- Antecedentes o Introduccién
- Caso clinico

- Discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias

- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los auto-
res deben verificar que todas las referencias,
figuras y cuadros estén citados en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.

Carta al editor

Esta puede ser sobre un tema en particular,
donde se dé informacion precisa o sobre un
concepto de alguna enfermedad.

Puede ser en relacién con algiin comentario
sobre algln trabajo previamente publicado
en Dermatologia Revista Mexicana.

- No tiene resumen ni palabras clave

- Cuerpo del documento, con o sin
secciones y su discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias
- Pies de figura

Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar
aparte. Los autores deben verificar que todas
las referencias, figuras y cuadros estén cita-
dos en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.

Trabajo cultural

Debe tener un contenido particular que
haga referencia a algtn tema de dermatolo-
gia. S6lo contiene el cuerpo del trabajo, con
0 sin secciones.

- Referencias
- Pies de figura

Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar
aparte. Los autores deben verificar que todas
las referencias, figuras y cuadros estén cita-
dos en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este
articulo:

e TITULO DEL ARTICULO:

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® LOS AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® |OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS DERECHOS DE PUBLICACION
A LA DERMATOLOGIA REVISTA MEXICANA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

DECLARACIONES

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si tienen algin conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores deben declarar si tienen relacién comercial o financiera con algin patrocinador.
Uso de IA

Los autores deben declarar si hicieron uso de IA.

Contribucién de los autores

Declaracién de derechos humanos y de los animales

Los autores deben declarar si el articulo contiene algtin estudio con sujetos humanos o animales realizado por alguno de los autores.
Consentimiento informado

Los autores deben agregar el consentimiento informado del paciente para publicar su caso.
Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y Cuadros son originales.

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién serdn objeto de una revisién editorial
(sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista, descrito en las Instrucciones para los autores.

Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado" su contenido no podrd ser corregido ni retirado. Si algin
inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente seccién de cartas al editor en la edicién inmediata
siguiente al envio de la carta.
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