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Ruiz ES, Muiioz-Couselo E, Montaudié H, et al.
Efficacy and safety of cosibelimab in advanced
cutaneous squamous cell carcinoma: Results
from a pivotal open-label study with a median
follow-up of > 2 years (Eficacia y seguridad de
cosibelimab en carcinoma escamocelular cuta-
neo avanzado: resultados de un estudio pivotal
abierto con un seguimiento medio de 2 afios o
mas). ) Am Acad Dermatol 2026; 94 (1): 48-56.
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2025.09.009

Introduccion y contexto clinico: el carcinoma
cutaneo de células escamosas avanzado represen-
ta la segunda neoplasia cutanea mas frecuente y
constituye una causa significativa de morbilidad
y mortalidad dermatolégica. Aunque la mayoria
de los casos se tratan eficazmente con cirugia o
radioterapia, un subgrupo de pacientes padece
enfermedad localmente avanzada irresecable o
metastasica, para la que las opciones terapéuticas
histéricamente han sido limitadas y con baja su-
pervivencia. En la Gltima década, los inhibidores
de puntos de control inmunitario (checkpoint
inhibitors) dirigidos contra PD-1/PD-L1 han trans-
formado el tratamiento del carcinoma cutdneo
de células escamosas avanzado, con tasas de
respuesta clinicamente relevantes y duraderas.

Cosibelimab es un anticuerpo monoclonal IgG1
completamente humano dirigido contra PD-L1,
disefado para bloquear la interaccién PD-1/
PD-L1 y restaurar la respuesta inmunitaria an-
titumoral. A diferencia de algunos inhibidores
PD-1, cosibelimab conserva la regién Fc funcio-
nal, lo que potencialmente permite mecanismos
inmunoldgicos adicionales, como citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos. El estudio
analizado constituye un ensayo pivotal destina-
do a evaluar de manera prospectiva la eficacia
y seguridad de cosibelimab en pacientes con
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carcinoma cutaneo de células escamosas avan-
zado, con un seguimiento prolongado de al
menos dos anos.

Objetivo: el objetivo primario del estudio fue
determinar la tasa de respuesta objetiva a cosi-
belimab en pacientes con carcinoma cutaneo
escamoso avanzado (metastasico o localmente
avanzado irresecable).

Los objetivos secundarios incluyeron: evaluar
la duracién de la respuesta, es decir, el tiempo
durante el cual la respuesta tumoral se mantiene.
Determinar la supervivencia libre de progresion.
Evaluar la supervivencia global. Caracterizar el
perfil de seguridad y tolerabilidad del farmaco.
Analizar la persistencia de la respuesta a largo
plazo (2 o mas anos). Estos objetivos reflejan
un enfoque integral de eficacia oncoldgica,
considerando no sélo la respuesta inicial, sino
su sostenibilidad y el efecto en la supervivencia.

Métodos: ensayo clinico pivotal, multicéntrico,
abierto y de un solo brazo, de disefio comdn
en inmunoterapia para tumores raros o sin al-
ternativas terapéuticas eficaces. La ausencia de
grupo control se justifica éticamente por la falta
de tratamientos estandar comparables y por el
uso de criterios histéricos de eficacia.

Se incluyeron pacientes adultos con: carcinoma
cutdneo escamoso metastasico o localmente
avanzado irresecable; enfermedad medible
segln criterios RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors); progresién o no ele-
gibilidad para terapias locales curativas. Los
pacientes podian haber recibido tratamientos
previos, lo que refleja una poblacién clini-
camente representativa del escenario real de
enfermedad avanzada.
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Cosibelimab se administré por via intravenosa en
dosis fija a intervalos regulares (esquema tipico
de inmunoterapia cada dos a tres semanas). El
tratamiento continud hasta progresion, toxicidad
inaceptable o retirada del consentimiento.

Las respuestas tumorales se evaluaron median-
te imagen (TC [tomografia computadal o RM
[resonancia magnétical) utilizando criterios
RECIST modificados. Se definieron respuesta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable
y progresion.

La tasa de respuesta objetiva se calculé como
respuesta completa mds respuesta parcial con-
firmadas. La duracion de la respuesta se midio
desde la primera respuesta hasta progresion.

Los eventos adversos se clasificaron segin
CTCAE (Criterios de Terminologia Comun para
Eventos Adversos) por tipo, frecuencia, grado de
severidad y relacién con el farmaco.

Se prest6 especial atencion a eventos inmu-
nomediados (dermatitis, colitis, neumonitis,
endocrinopatias), caracteristicos de inhibidores
de puntos de control.

Resultados: el estudio demostré una tasa de
respuesta objetiva clinicamente significativa,
comparable o superior a la observada con otros
inhibidores PD-1 en carcinoma cutaneo de
células escamosas avanzado. Una proporcién
sustancial de pacientes alcanzo respuesta parcial
o completa, lo que confirma la actividad antitu-
moral de cosibelimab. Un hallazgo relevante fue
la durabilidad de las respuestas: la mayoria de los
respondedores mantuvieron control tumoral pro-
longado, con respuestas persistentes mas alla de
los dos afios en un subconjunto importante. Esto
respalda el concepto de memoria inmunolégica
inducida por inhibidores de puntos de control.

La supervivencia libre de progresion mostré
una mediana prolongada en comparacién con
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datos histéricos de quimioterapia. Asimismo, la
supervivencia global a largo plazo fue elevada
para una poblacién con enfermedad avanzada,
lo que sugiere beneficio clinico sustancial.

El seguimiento de 2 afios 0 mas permiti6 confir-
mar que las curvas de supervivencia tienden a
estabilizarse tras el primer afio, patrén tipico de
inmunoterapia donde los respondedores durade-
ros constituyen un grupo de larga supervivencia.

Cosibelimab mostr6 un perfil de seguridad ma-
nejable y consistente con la clase de inhibidores
PD-1/PD-L1. Los eventos adversos mds frecuen-
tes fueron fatiga, prurito, exantema y diarrea leve.

Los eventos inmunomediados ocurrieron en una
minoria de pacientes y fueron mayoritariamen-
te de grado bajo a moderado. Las toxicidades
graves fueron infrecuentes y manejables con
inmunosupresion estandar (corticosteroides). La
tasa de suspension por toxicidad fue baja, lo que
indica buena tolerabilidad a largo plazo.

Este estudio confirma que el bloqueo de PD-L1
con cosibelimab es altamente activo en carci-
noma cutdneo de células escamosas avanzado.
La magnitud de la tasa de respuesta objetiva y la
durabilidad de las respuestas son comparables
a terapias anti-PD-1 establecidas, lo que sugie-
re que la inhibicién de PD-L1 es un enfoque
terapéutico equivalente en esta neoplasia. El
seguimiento prolongado constituye una fortaleza
mayor del estudio porque demuestra la persis-
tencia del beneficio clinico, aspecto decisivo en
inmunoterapia. La estabilizacion de las curvas
de supervivencia respalda la hipétesis de que un
subconjunto de pacientes puede alcanzar control
tumoral a largo plazo.

Desde el punto de vista bioldgico, la eficacia
observada se explica por la alta carga mutacional
del carcinoma cutaneo de células escamosas
inducido por radiacion ultravioleta, que genera
neoantigenos y favorece la respuesta a inhi-
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bidores de puntos de control. Cosibelimab, al
bloquear PD-L1, reactiva linfocitos T citotoxicos
previamente inhibidos por el microambiente
tumoral. El perfil de seguridad observado es co-
herente con la clase farmacoldgica y no revela
nuevas sefales de toxicidad. La conservacién
de la regién Fc funcional no se asoci6 con in-
cremento de eventos adversos, lo que sugiere
seguridad del mecanismo adicional potencial de
citotoxicidad mediada por anticuerpos.

Limitaciones: una limitacion relevante del
estudio es su disefio de un solo brazo, que
impide comparar de manera directa la efica-
cia y seguridad de cosibelimab frente a otros
inhibidores de PD-1/PD-L1 ya establecidos
en el carcinoma cutdneo escamoso avanzado.
Asimismo, la heterogeneidad de la poblacion
incluida —en términos de tratamientos previos
y carga tumoral- puede haber influido en los
desenlaces clinicos observados. Resulta espe-
cialmente llamativa la ausencia de analisis de
biomarcadores predictivos, como la expresion
de PD-L1 o la carga mutacional tumoral, lo que
limita la interpretacion sobre qué subgrupos de
pacientes podrian beneficiarse en mayor medida.
Estas consideraciones sugieren que, aunque los
resultados son prometedores, aln se requiere
evidencia comparativa y estratificada para defi-
nir con mayor precision el lugar terapéutico de
cosibelimab.

Conclusiones: el estudio demuestra que cosibe-
limab tiene actividad antitumoral significativa y
un perfil de seguridad aceptable en el carcinoma
cutdneo escamoso avanzado, con respuestas
duraderas que respaldan el papel de la inmu-
noterapia anti-PD-L1 en esta neoplasia. No
obstante, la ausencia de comparadores activos,
la heterogeneidad clinica de la poblacién y la
falta de biomarcadores predictivos limitan la
posibilidad de definir con precision su ventaja
relativa frente a otras terapias disponibles y de
identificar los pacientes con mayor probabilidad
de beneficio. A pesar de estas limitaciones, la
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evidencia aportada resulta clinicamente rele-
vante y contribuye a consolidar el bloqueo del
eje PD-1/PD-L1 como estrategia terapéutica
central en el carcinoma cutaneo escamoso avan-
zado, aunque persiste la necesidad de estudios
comparativos y de estratificacion bioldgica que
permitan optimizar la seleccion terapéutica en
la practica clinica.

Zara Michelle Garrido Santos

Zhang J, Xue Y, Liu X, et al. Identification of
four subgroups in juvenile dermatomyositis
by principal component analysis-based cluster
analysis (/dentificacion de cuatro subgrupos
de dermatomiositis juvenil mediante andlisis
de conglomerados segtin sus caracteristicas
principales). Clin Exp Rheumatol 2022; 40
(2): 443-449. https://doi.org/10.55563/clinex-
prheumatol/t2hxjd

Introduccioén: la dermatomiositis juvenil es una
miopatia inflamatoria autoinmunitaria poco
frecuente en la poblacion pediatrica, con una
incidencia estimada de 1.9 a 4.1 casos por
cada millén de nifios y una tasa de mortalidad
de 2-3% en paises industrializados. Se distin-
gue por una marcada heterogeneidad clinica y
serologica, con afectaciéon muscular y cutdnea
predominante. Los fenotipos clinicos de la der-
matomiositis juvenil se asocian con diferencias
en el prondstico, en el perfil de autoanticuerpos
y en la respuesta al tratamiento. Este estudio tuvo
como objetivo evaluar la relacién entre subtipos
clinicos de dermatomiositis juvenil, hallazgos
paraclinicos y autoanticuerpos mediante un
andlisis de conglomerados basado en analisis
de componentes principales.

Métodos: estudio retrospectivo que incluyé a 132
pacientes diagnosticados con dermatomiositis
juvenil seglin los criterios de Bohan y Peter, aten-
didos en el Hospital Infantil de Pekin entre 2015
y 2018. Se excluyeron los pacientes con otras
miopatias inflamatorias, incluida la polimiositis

739



740

Dermatologia Revista mexicana

juvenil. Se seleccionaron 21 variables clinicas
y de laboratorio relevantes. Para el andlisis esta-
distico, se utilizé un enfoque de aprendizaje no
supervisado mediante andlisis de conglomerados
jerarquicos. Previamente, se aplicé un analisis de
componentes principales categérico (CATPCA)
con el fin de reducir la dimensionalidad de los
datos y disminuir la redundancia entre variables.
El agrupamiento se hizo mediante el método de
Ward. Las variables continuas con distribucion
atipica se expresaron como medianas y se analiza-
ron mediante pruebas no paramétricas, mientras
que las variables categéricas se describieron como
frecuencias y porcentajes.

Resultados: se identificaron cuatro subgrupos
clinicos de dermatomiositis juvenil: pacientes
con artralgia e inflamacién sistémica intensa
(grupo A); pacientes con manifestaciones clinicas
de vasculitis (grupo B); pacientes con afectacion
predominantemente miopatica (grupo C), y pa-
cientes con predominio de afectacién cutdnea
(grupo D). De los pacientes, 67 eran mujeres
(50.8%), con una edad media de inicio de 8.1
afos. Las manifestaciones mas frecuentes fueron
debilidad muscular (82.6%), fatiga (82.6%), sig-
no de Gottron (77.3%) y eritema en heliotropo
(74.2%). Se observaron diferencias significativas
entre los cuatro grupos en las concentraciones
séricas de fosfatasa alcalina, el uso de terapia
inmunosupresora agresiva y la expresion de
anticuerpos (anti-Mi-2, anti-MDAD5, anti-Jo-1 y
anti-PM-Scl 100). Los perfiles de anticuerpos
mostraron concordancia con los fenotipos
clinicos identificados: el anti-MDA5 se asocio
con el grupo A, el anti-PM-Scl 100 con el gru-
po B, el anti-Mi-2 con el grupo D y el anti-Jo-1
con manifestaciones especificas dentro de este
Gltimo grupo.

Discusion: los subgrupos identificados son con-
sistentes con fenotipos previamente descritos en
la bibliograffa, lo que sugiere una correlacion
clinico-seroldgica relevante en la estratificacion
de la enfermedad. Destaca la asociacion entre
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concentraciones elevadas de fosfatasa alcalina
y el grupo con manifestaciones vasculiticas, lo
que sugiere posibles alteraciones en el metabo-
lismo 6seo o procesos de calcificacién vascular.
Algunas limitaciones del estudio incluyen su
disefo retrospectivo y el tamano de la muestra.
Por ello, se requieren estudios prospectivos vy
cohortes independientes que permitan validar
estos hallazgos.

Conclusiones: el uso combinado de andlisis de
componentes principales y de conglomerados
permite identificar subgrupos clinicamente rele-
vantes en la dermatomiositis juvenil, lo que refleja
su gran heterogeneidad clinica. La evaluacién
multidimensional de las manifestaciones clinicas
podria contribuir a una mejor estratificacion de
los pacientes, asi como a la implementacién de
estrategias terapéuticas individualizadas y un
mejor prondstico.

Emilio Peniche Luna

Ferrante AM, Council ML, Stratton MS, et al.
Patient satisfaction with outcomes of Mohs mi-
crographic surgery: A prospective cohort study
using the Oxford Skin Cancer Treatment Scale
(Satisfaccion del paciente con los resultados
de la cirugia microgrdfica de Mohs: estudio
de cohorte prospectivo mediante la Escala de
Oxford para el tratamiento del cancer de piel).
Dermatol Surg 2026; 52 (7): 629-634. https://
doi.org/10.1097/DSS.0000000000004987

Introduccién y contexto clinico: la cirugia
micrografica de Mohs constituye una de las prin-
cipales estrategias terapéuticas para el carcinoma
cutaneo no melanoma, debido a sus altas tasas
de curaciény a la preservacién maxima de tejido
sano. En la practica dermatoldgica contempora-
nea, el éxito del procedimiento no se limita al
control oncolégico, sino que el desenlace clinico
integral incluye dimensiones relacionadas con
la experiencia del paciente y su percepcion del
resultado estético.
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En este contexto, la evaluacién de resultados
reportados por el paciente ha adquirido mayor
relevancia en los Gltimos afios. Sin embargo,
muchos estudios previos han utilizado herra-
mientas no especificas para cancer de piel, lo que
dificulta la comparacion de resultados. El estudio
analizado usa la Oxford Skin Cancer Treatment
Scale (OxSCanTr), instrumento validado, disena-
do especificamente para este grupo de pacientes.

Objetivos: evaluar la evolucion de la satisfaccion
durante el primer mes posterior a la cirugia de
Mohs e identificar variables clinicas y quirirgicas
asociadas con los distintos dominios evaluados
por la OxSCanTr.

Material y métodos: cohorte prospectiva en un
centro académico entre noviembre de 2024 y
febrero de 2025. De 114 pacientes inicialmente
incluidos, 106 completaron adecuadamente los
cuestionarios y conformaron el analisis final. La
tasa de participacion superior al 80% constituye
una fortaleza metodoldgica en este estudio.

Se registraron variables demograficas basicas
(edad, sexo) y antecedentes clinicos relevantes
(diabetes, enfermedad coronaria, inmunosu-
presion, antecedentes de cancer cutdneo y no
cutaneo, cirugia de Mohs previa). En relacion
con el procedimiento, se documentaron la
localizacion tumoral, el método de cierre, el ta-
mafio maximo del defecto, la cantidad de etapas
requeridas y el tipo de sutura. Los métodos re-
constructivos se clasificaron como cierre directo,
colgajo, cicatrizacién por segunda intencion u
otros. Todos los pacientes tenian fototipos Fitz-
patrick I-1l, lo que motivé la exclusion de esta
variable en el andlisis final.

Instrumento de evaluacion: la Oxford Skin
Cancer Treatment Scale consta de 12 items
distribuidos en cuatro dominios: satisfaccion
estética, eleccion del tratamiento, experiencia
durante el procedimiento y preocupaciones fu-
turas relacionadas con el cancer. Cada dominio
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puede alcanzar entre 3 y 15 puntos, con una
puntuacién total maxima de 60. Las encuestas
se aplicaron en el posoperatorio inmediato, pos-
teriormente a la semana y a las cuatro semanas,
lo que permite evaluar la evolucién temporal
mediante modelos de medidas repetidas.

Resultados principales: la satisfaccion global
fue alta desde el posoperatorio inmediato y se
mantuvo estable durante las cuatro semanas de
seguimiento, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos momentos
evaluados. Las puntuaciones totales superaron
consistentemente los 50 puntos, lo que indica
un alto grado de aceptacion del procedimiento
a corto plazo. El dominio con mayor puntuacion
fue la satisfaccion con la eleccion del tratamien-
to, lo que sugiere alta confianza en la cirugia
micrografica de Mohs como opcién terapéutica.
En contraste, el dominio con menor puntuacion
correspondio a preocupaciones futuras, particu-
larmente en el periodo inmediato, lo que refleja
que la inquietud relacionada con el cancer pue-
de persistir aiin después de la cirugia.

Factores asociados con la satisfaccion: en el
analisis multivariable se identificaron como pre-
dictores independientes de mayor satisfaccion
total la diabetes, la inmunosupresion y el cierre
directo. En contraste, la cantidad total de eta-
pas de Mohs se asocié con menor satisfaccién.
La satisfaccion estética aumenté con la edad,
también se asoci6 positivamente con el cierre
directo. En el dominio de experiencia quirirgi-
ca, los defectos de mayor tamafo se asociaron
con peor percepcion del procedimiento, lo que
refleja la influencia de la magnitud del defecto
en la carga percibida por el paciente.

En el dominio de preocupaciones futuras, la
localizacion en el tronco y el uso de suturas ab-
sorbibles se relacionaron con mayor satisfaccion.

Limitaciones: el seguimiento de cuatro semanas
s6lo permite evaluar la satisfaccion en el corto
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plazo, sin considerar la evolucién completa
de la cicatrizacion o el resultado estético de-
finitivo. Ademas, el estudio es monocéntrico,
lo que puede limitar la generalizacién de los
resultados a otros entornos asistenciales. Sin
embargo, la principal limitacién radica en la
homogeneidad fenotipica de la cohorte, com-
puesta exclusivamente por fototipos Fitzpatrick
I-II. En poblaciones con mayor diversidad, como
las latinoamericanas, las diferencias en respuesta
pigmentaria y cicatricial podrian influir en la
percepcion estética y, por tanto, en los niveles
de satisfaccion. Esto sugiere que los resultados
deben interpretarse con cautela fuera del con-
texto poblacional estudiado.

Implicaciones clinicas: el estudio confirma que
la satisfaccion tras la cirugia de Mohs es glo-
balmente alta en el corto plazo. Las variables
relacionadas con la complejidad quirdrgica,
particularmente la cantidad de etapas y el tama-
fio del defecto, influyen de manera significativa
en la percepcién del paciente. La OxSCanTr
demuestra ser una herramienta Gtil para evaluar
de forma estructurada distintas dimensiones de la
experiencia del paciente, lo que puede facilitar
estrategias de mejora en la practica clinica.

Conclusiones: la satisfaccion del paciente tras
una cirugia micrografica de Mohs es elevada
y estable durante el primer mes posoperatorio.
Los factores asociados con mayor complejidad
quirdrgica se relacionan con menor satisfaccion,
mientras que las reconstrucciones mas simples
muestran mejores resultados percibidos. Futuros
estudios con seguimiento mas prolongado y
poblaciones mas diversas permitiran ampliar la
aplicabilidad de estos hallazgos.

Zara Michelle Garrido Santos

Yeung, K, Weber JF, Stegenborg-Grathwohl
SM, et al. Heterogeneous generation and ex-
pansion of epidermal-resident memory T cells
in individuals allergic to nickel (Generacion y
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expansion heterogénea de células T de memoria
residentes en la epidermis en individuos alér-
gicos al niquel). Br J Dermatol 2026; 194 (2):
340-350. https://doi.org/10.1093/bjd/ljaf427.
PMID: 41206452

Introduccion: la dermatitis por contacto alérgica
es una enfermedad inflamatoria cutanea frecuen-
te mediada por una respuesta inmunolégica
frente a alergenos ambientales. El niquel consti-
tuye el alergeno de contacto mas comun en todo
el mundo y representa la principal causa de der-
matitis por contacto alérgica. La enfermedad se
distingue por una reaccién de hipersensibilidad
retardada mediada por linfocitos T, en la que la
memoria inmunolégica cutdnea desempefia un
papel central. Los estudios previos han demos-
trado que las células T de memoria residentes en
tejido (TRM) participan activamente en la pato-
génesis de la dermatitis por contacto alérgica,
permaneciendo en la epidermis tras la exposi-
cién inicial al alergeno y facilitando respuestas
inflamatorias rdpidas ante reexposiciones. Sin
embargo, hasta ahora no se habia caracterizado
de manera detallada la composicién y dindmica
de las subpoblaciones de células T epidérmicas
tras exposiciones repetidas al mismo alergeno.
El objetivo de este estudio fue analizar como
la reexposicion repetida al niquel modifica la
acumulacion vy distribucion de subpoblaciones
de células T en la epidermis y evaluar su relacién
con la intensidad de la respuesta clinica cutanea.

Materiales y métodos: estudio experimental
efectuado en 12 adultos con diagnéstico con-
firmado de alergia al niquel mediante pruebas
epicutdneas positivas y fototipo cutdneo 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 cutaneas seriadas del sitio de aplicacion
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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
en la composicién celular tras cada exposicién
repetida al alergeno.

Resultados: la intensidad de la reaccion cuta-
nea aumento progresivamente tras cada prueba
epicutdnea con niquel, lo que evidencia una
amplificacién de la respuesta inflamatoria aso-
ciada con reexposicién repetida. Se observé un
incremento 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. Ademads, se identifico
acumulacion progresiva de células T reguladoras
en el sitio de exposicion. La diversidad en la
composicién de subpoblaciones celulares indico
respuestas inmunolégicas 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 reexposicién 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 acumulacién 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
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sensibilizacion inicial, lo que permite respuestas
inflamatorias mds rapidas e intensas ante exposi-
ciones subsecuentes al alergeno. El incremento
progresivo observado tras cada parche respalda
su importancia en la persistencia y recurrencia
clinica de la enfermedad.

El predominio diferencial de células CD4++
o CD8++ TRM entre participantes evidencia
que la respuesta inmunoldgica frente al niquel
no es uniforme, sino individualizada. Esta
heterogeneidad sugiere que distintos perfiles
inmunolégicos podrian explicar variaciones
en la severidad clinica y evolucion de la der-
matitis por contacto alérgica. La acumulacién
simultdnea de células T reguladoras sugiere
la activacion de mecanismos moduladores
destinados a limitar la inflamacién local. La
coexistencia de poblaciones efectoras y re-
guladoras refleja un equilibrio inmunolégico
dindmico que probablemente influye en la
evolucion clinica tras exposiciones repetidas.

Conclusiones: en conjunto, estos hallazgos
apoyan el concepto de que la dermatitis por
contacto alérgica constituye un proceso inmuno-
[6gico localizado altamente especializado, mas
que una respuesta inflamatoria homogénea. La
caracterizacion precisa de las subpoblaciones
celulares epidérmicas aporta bases para el de-
sarrollo futuro de terapias inmunomoduladoras
dirigidas y refuerza la importancia clinica de
evitar la reexposicion repetida al alergeno co-
mo estrategia fundamental en el tratamiento de
pacientes con dermatitis por contacto alérgica.

Anya Ayelen Valdez Hernandez

Perez-Bootello J, Berna-Rico E, Abbad-Jaime
de Aragon C, et al. Mediterranean diet and pa-
tients with psoriasis: the MEDIPSO randomized
clinical trial (Dieta mediterranea y pacientes
con psoriasis: ensayo clinico aleatorizado ME-
DIPSO). JAMA Dermatology 2025. https://doi.
org/10.1001/jamadermatol.2025.3410
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Introduccion: la psoriasis es una enfermedad
crénica frecuente, en la que su fisiopatologia
implica la interaccion entre la inmunidad
innata y adaptativa, en la que resalta el eje IL-
23/IL-17, por lo que los tratamientos actuales
se enfocan en citocinas proinflamatorias. Existe
evidencia de que la pérdida de peso alivia la
psoriasis, pero existen pocas recomendaciones
dietéticas especificas en las guias clinicas. La
dieta mediterrdnea, rica en aceite de oliva, fru-
tas, verduras y pescado, contiene propiedades
antiinflamatorias y ha demostrado beneficios
cardiovasculares. Sin embargo, su efecto en
la psoriasis se ha estudiado, principalmente,
en estudios observacionales, sin ensayos cli-
nicos previos. El ensayo MEDIPSO surge para
evaluar si esta dieta puede aliviar clinicamente
la psoriasis, asi como la calidad de vida y los
pardmetros metabdlicos e inflamatorios. El
objetivo del estudio fue determinar si la dieta
mediterranea reduce la gravedad de la psoriasis
y sus repercusiones sistémicas.

Métodos: el estudio MEDIPSO fue un ensayo
aleatorizado, abierto y con evaluador ciego,
efectuado entre 2024 y 2025, en pacientes con
psoriasis leve a moderada (PASI 2-10). Los par-
ticipantes se asignaron en una proporcion 1:1 a
un grupo de intervencién con dieta mediterranea
0 a un grupo control con recomendaciones de
dieta baja en grasa y mantuvieron tratamiento
topico estandar. La intervencién dur6 16 sema-
nas e incluyé educacién nutricional, seguimiento
por dietistas, visitas presenciales y contactos
remotos, asi como la promocién del consu-
mo de aceite de oliva extravirgen; el apego se
evalué mediante el cuestionario ER-MEDAS. El
desenlace primario fue el cambio en el indice
PASI a las 16 semanas. Se analizaron desenlaces
secundarios, como apego a la dieta, pardmetros
antropométricos, calidad de vida, sueno, estado
emocional y marcadores metabdlicos e inflama-
torios. El andlisis estadistico se hizo con modelos
mixtos; se considerd significacién cuando el
valor p fue igual a 0.05.

2026; 70 (5)

Resultados: se incluyeron 38 pacientes con
psoriasis leve a moderada, asignados equitativa-
mente a grupo intervencién (dieta mediterranea)
y control, con una tasa de finalizacién del 97.4%.
Las caracteristicas basales fueron comparables
entre grupos. El grupo de intervencion mostré
una reduccion significativa del PASI (-3.4 vs 0;
< 0-001), con mayor proporcién de pacientes
que alcanzaron PASI 50, 75 y 90. El apego a la
dieta mediterrdnea aumento significativamente
y se correlacioné positivamente con el alivio
clinico. No se observaron cambios relevantes
en peso ni circunferencia. Sin embargo, el gru-
po de intervencién mostr6 mejoras en calidad
de vida, suefo y reduccion de la ansiedad. En
parametros metabdlicos, se observo reduccion
de lipoproteina (A-1) y HbA1c, sin cambios en
otros lipidos. No hubo diferencias significativas
en citocinas inflamatorias, Ademas, se evidencio
mayor reduccién de tratamiento tépico en el gru-
po de intervencion. Los eventos adversos fueron
leves y no relacionados con la intervencion.

Discusion: el ensayo MEDIPSO demostr6é que
la dieta mediterranea produce un alivio clinico
significativo en la psoriasis, medido por la reduc-
cién del PASI, que se correlacion6é con mayor
apego dietético. A diferencia de estudios previos,
estos resultados se observaron sin pérdida de
peso significativa, lo que sugiere un efecto in-
dependiente del peso corporal y no atribuible a
cambios en el tratamiento tépico. Los beneficios
pueden explicarse por los efectos antiinflamato-
rios y antioxidantes de la dieta mediterranea, asi
como por su efecto en el metabolismo lipidico,
la sensibilidad a la insulina y la microbiota in-
testinal. Ademas, se observaron reducciones en
HbATc y la ansiedad, asi como mejoria de la
calidad de vida y del suefio, aunque los cambios
en los biomarcadores inflamatorios fueron limita-
dos. Estos hallazgos apoyan la incorporacion de
intervenciones nutricionales estructuradas en el
tratamiento integral de la psoriasis. No obstante,
el estudio tiene limitaciones: tamafo muestral
pequeio, disefio abierto y corta duracién, por lo
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que se requieren estudios mds amplios y a largo
plazo para confirmar estos resultados.

Conclusiones: el ensayo clinico MEDIPSO
demostr6 que una intervencién de dieta
mediterranea durante 16 semanas reduce signi-
ficativamente la gravedad de la psoriasis leve a
moderada, independientemente de la pérdida de
peso. Un mejor apego a la dieta se asocié con
mayor alivio, lo que sugiere una relacion causal.
Estos hallazgos apoyan el uso de intervenciones
nutricionales como terapia complementaria y
resaltan la necesidad de estudios mas amplios
y a largo plazo.

Liliana Galindo Salazar

Paller AS, Eichenfield LF, Irvine AD, et al. Inte-
grated efficacy and safety analysis of abrocitinib
in adolescents with moderate-to-severe atopic
dermatitis (Andlisis integrado de eficacia y
seguridad de abrocitinib en adolescentes con
dermatitis atopica moderada a grave). Allergy
2025. https://doi.org/10.1111/all.16512

Introduccién: la dermatitis atopica es una en-
fermedad inflamatoria crénica frecuente que
afecta la calidad de vida, especialmente en
adolescentes. Su atencién requiere tratamiento
continuo con eficacia y seguridad a largo plazo.
Abrocitinib, un inhibidor selectivo de JAK1, ha
demostrado eficacia sostenida y un perfil de
seguridad manejable. Este estudio evalia su
eficacia durante 12 semanas y su seguridad a
largo plazo en adolescentes.

Métodos: se incluyeron adolescentes de 12 a
18 anos, con dermatitis atépica moderada a
grave, provenientes de varios ensayos fase 3
(JADE MONO-1, MONO-2, TEEN, REGIMEN
y EXTEND). La eficacia se evalué hasta 112
semanas en pacientes que recibieron al menos
una dosis de abrocitinib (100 0 200 mg), mien-
tras que la seguridad se analiz6 a corto y largo
plazo en distintas cohortes, segtin la exposicion
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y dosis. Los principales desenlaces de eficacia
fueron la respuesta clinica (IGA 0/1), mejoria
en EASI (75/90/100) y reducciéon del prurito
(PP-NRS4). La seguridad se evalué mediante
eventos adversos, incluidas infecciones, eventos
cardiovasculares y otros de interés. Los analisis
estadisticos incluyeron modelos comparativos
y tasas de incidencia por exposicién. Ademas,
se hicieron subestudios en adolescentes para
evaluar la respuesta a la vacuna Tdap y cambios
mediante resonancia magnética.

Resultados: se incluyeron 357 pacientes en la
poblacién de eficacia a largo plazoy 635 en la
poblacién de seguridad a largo plazo. Las carac-
teristicas basales fueron comparables entre los
grupos de tratamiento. La exposicién acumulada
fue prolongada, con seguimiento de hasta 192
semanas en algunos pacientes. Abrocitinib mues-
tra respuesta clinica rapida desde la semana 2.
Enlasemana 112, mas del 83% de los pacientes
alcanzaron EASI-75 con ambas dosis. El 57%
logré IGA 0/1 y 60% o mds alcanz6 EASI-90.
Con la dosis de 200 mg se obtuvieron respuestas
mas tempranas y mayores tasas en desenlaces de
alto umbral (EASI-90, EASI-100 y PP-NRS4) en
comparacién con la de 100 mg. A corto plazo,
los eventos adversos emergentes del tratamiento
fueron mas frecuentes con abrocitinib 200 mg
(68%) y 100 mg (60%) frente a placebo (52%).
Los mas comunes fueron nduseas y acné, predo-
minantemente leves. Los eventos graves, severos
o que llevaron a su suspension fueron infrecuen-
tes (< 3%). En seguridad a largo plazo, las tasas
de eventos adversos graves e infecciones graves
fueron numéricamente mayores con 200 mg
respecto a 100 mg, aunque con intervalos de
confianza superpuestos. Se reportaron casos
aislados de tuberculosis pulmonar, herpes zoster,
un evento cardiovascular mayor y una embolia
pulmonar en pacientes con factores de riesgo
previos. No hubo muertes ni neoplasias malignas
adjudicadas. No se observaron alteraciones en
el crecimiento longitudinal, toxicidad ésea ni
incremento relevante de fracturas relacionadas
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con el tratamiento. La respuesta inmunolégica a
la vacuna Tdap se conservé en pacientes tratados
con abrocitinib.

Discusion: abrocitinib mostré eficacia rapida y
sostenida hasta 112 semanas en adolescentes
con dermatitis atopica moderada a grave, con
mejores respuestas clinicas a dosis de 200 mg
mas que con 100 mg. El perfil de seguridad fue
aceptable y consistente con estudios previos; los
eventos adversos mas frecuentes fueron nduseas,
cefalea e infecciones herpéticas, generalmente
leves. Los eventos graves, cardiovasculares y
tromboembdlicos fueron raros y ocurrieron,
principalmente, en pacientes con factores de
riesgo previos. No se observaron efectos negati-
vos en el crecimiento, la salud 6sea ni respuesta
inmunoldgica a la vacuna Tdap.

Como limitaciones, el estudio carecié de grupo
placebo a largo plazo y algunos subestudios tu-
vieron tamano muestral pequefo. En conjunto,
los resultados apoyan a abrocitinib como opcion
eficaz y segura, por lo que recomiendan utili-
zar la dosis efectiva mas baja para tratamiento
prolongado.

Conclusiones: en adolescentes con dermatitis
atépica moderada a grave, abrocitinib a dosis
de 200 y 100 mg mantuvo su eficacia hasta
112 semanas. El seguimiento de hasta 4.6
anos muestra un perfil de seguridad aceptable,
sin nuevas senales relevantes. Ademas, no se
observaron alteraciones en el crecimiento, de-
sarrollo éseo ni en la respuesta inmunoldgica
a la vacuna Tdap.

Liliana Galindo Salazar

Restrepo P, Wilder A, Houser A, et al. Single-cell
spatial transcriptomic analysis of human skin
anatomy (Analisis transcriptémico espacial de
células individuales de la anatomia de la piel
humana). Nature Genetics 2026. https://doi.
org/10.1038/s41588-026-02552-8

2026; 70 (5)

Introduccién: la piel tiene una organizacion
espacial compleja que determina su funcion y
estructura. Aunque diversos estudios han carac-
terizado los tipos celulares de la piel mediante
transcriptomica celular, su informacién espacial
no estd bien esclarecida. Este estudio describe
los diferentes microambientes de la piel normal
mediante la construccién de un atlas espacial
de células individuales utilizando MERFISH,
lo que permite comparar regiones anatémicas
especificas considerando su heterogeneidad
interindividual.

Materiales y métodos: se analizaron 114
muestras de piel humana normal de 22 indivi-
duos, obtenidas de diferentes sitios anatémicos
mediante autopsia o cirugia. Se usé la técnica
molecular de MERFISH con dos paneles de 500
genes, incluidos diversos marcadores celulares
y ligando-receptores. Se detectaron mas de 105
millones de transcritos, con alta concordancia
y reproducibilidad entre si. Tras segmentacion
y filtrado, se obtuvieron 1.2 millones de células
para andlisis. Los datos se integraron con scRNA-
seq para validacién, utilizando herramientas
computacionales para inferir interacciones
celulares, nichos espaciales y comunicacién
molecular. Ademas, se incorporaron datos de
transcriptomica espacial en piel sana y enferma
para evaluar cambios patolégicos.

Resultados: se identificaron 45 subpoblaciones
celulares que incluyen células epiteliales, es-
tromales e inmunes. Todas mostraron patrones
espaciales definidos y perfiles de expresién
consistentes con scRNA-seq, con la ventaja de
preservar su localizacién tisular.

Distribucion celular estereotipica en diferentes
sitios anatomicos: a pesar de la variabilidad ana-
témica, la piel mostré patrones de composicion
celular conservados (a excepcion de la cara y
las plantas, que mostraron patrones Gnicos).
Las regiones con alta densidad folicular y las
plantas mostraron mayor diversidad celular. Las
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extremidades mostraron mayor densidad celu-
lar y riqueza inmunitaria, con proliferacién de
linfocitos T en zonas flexurales. El resto de las
poblaciones epidérmicas y ecrinas se mantuvo
estable entre zonas. La dermis mostré mayor
diversidad celular, mientras que la epidermis
tuvo mayor densidad. Entre los subtipos celu-
lares, los fibroblastos se asociaron con mayor
grosor de la piel, particularmente en zonas de
estrés mecanico.

Nichos multicelulares en la piel: se definieron
10 nichos multicelulares para analizar la com-
posicion y la interaccion entre si. Estos nichos
muestran preferencias celulares especificas que
varfan segln el sitio anatémico. Destaca el ni-
cho perivascular superficial (PERIVASC 1), rico
en células inmunitarias. El envejecimiento se
asocié con una disminucion del estroma y un
aumento relativo del nicho perivascular profun-
do (PERIVASC II).

Los subgrupos definen redes de comunicacion
espacial distintas: el nicho PERIVASC | mostré la
mayor actividad de comunicacion celular, con
vias clave como TNF (factor de necrosis tumoral),
quimiocinas, MIF y midkine. Experimentalmen-
te, se demostré que TNF regula fibroblastos
proinflamatorios (CCL19 +), lo que destaca la
interaccién inmune-estromal como eje central.
Se identificé mayor actividad inmunitaria en las
zonas flexurales y mayor expresion de matriz
extracelular en las plantas y las salientes 6seas.

Remodelacion del entorno cutaneo en contextos
de enfermedad: en enfermedades cutaneas, los
nichos celulares de la piel se expanden y se
reorganizan. Diversas citocinas, quimiocinas
o elementos de la matriz extracelular se ven
incrementadas o disminuidas en determinadas
enfermedades, alterando la arquitectura normal
de la piel.

Discusion: este estudio redefine a la piel como
un sistema organizado en nichos espaciales
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dindmicos que determinan su funcién y varian
segln la localizacion y la edad. Los fibroblastos
parecen tener un rol central en el engrosamiento
epidérmico e inflamacion crénica. Destaca tam-
bién la importancia del nicho PERIVASC | como
centro de interaccion inmunitaria estromal. En
contextos de enfermedad, estos nichos sufren
remodelacién funcional y estructural. Algunas
limitaciones técnicas incluyen un panel genético
limitado y baja resolucion celular, asi como poca
homogeneidad entre muestras. La imputacion de
MERFISH a partir de datos de scRNA-seq debe
interpretarse con cautela en ausencia de una
validacién con datos de referencia. No obstante,
estos datos permiten una mejor comprension de
la distribucién anatémica y funcional de la piel.

Conclusiones: En conjunto, el atlas proporciona
una base importante para la ingenieria tisular, el
desarrollo de organoides y modelado regenerati-
vo de enfermedades, lo que permitiria desarrollar
nuevos avances en el cuidado y la proteccion
de la piel.

Emilio Peniche Luna

Sayres R, Jain A, Venkatraman M, et al. Con-
sumer understanding of skin concerns with an
Al-powered informational tool (Comprension
del usuario sobre los problemas de la piel
con una herramienta informativa basada en
inteligencia artificial). JAMA Dermatol 2026:
€260597. https://doi.org/10.1001/jamaderma-
t0l.2026.0597

Introduccion: las enfermedades cutdneas afectan
a mas de 2 mil millones de personas en todo el
mundo; sin embargo, sélo el 28% de los casos
son evaluados por dermatélogos, probablemente
debido a largos tiempos de espera y a desigual-
dades en el acceso a los servicios de salud. En
este contexto, el creciente uso de la inteligencia
artificial (IA) ha permitido el desarrollo de mode-
los capaces de proporcionar informacion precisa
y accesible, con el potencial de reducir brechas
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de desigualdad. No obstante, es decisivo evaluar
los riesgos asociados con estas herramientas,
como posibles sesgos diagndsticos relacionados
con el color de piel, limitaciones derivadas del
adiestramiento de los modelos o la existencia de
artefactos en las imagenes analizadas. El objetivo
de este estudio fue investigar la relacion entre
el uso de una aplicacién dermatolégica basada
en IAy los cambios en la comprension que los
usuarios tienen acerca de diversas afecciones
cutaneas.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo,
basado en encuestas aplicadas entre marzo y
mayo de 2023, que incluy6 a 2345 participantes
asignados al azar a uno de tres grupos: control
(uso de herramientas convencionales, como
busquedas en la web), IA (acceso a predicciones
generadas por una aplicacion prototipo de I1A)
y Mago de Oz (misma interfaz que el grupo IA,
pero con informacién proporcionada por un pa-
nel experto de dermatélogos). Los participantes
analizaron casos retrospectivos anonimizados
de distintas afecciones cutdneas, que incluian
imdagenes e historiales clinicos estructurados.
Todos reportaron haber buscado informacién
acerca de alguna afeccion cutanea durante el
Gltimo afo. En los grupos de 1A y Mago de Oz,
hubo entre 3 y 7 posibles afecciones por caso
en formato de carrusel horizontal de tarjetas con
imagenes y descripciones breves, ampliables
para obtener mayor detalle. Se solicité a los par-
ticipantes nombrar su diagndstico de sospecha,
proponer uno o mas diferenciales, asi como
indicar la conducta a seguir a partir de su sos-
pecha diagnostica. Ademads, reportaron su nivel
de confianza y satisfaccion con la experiencia
de bisqueda. La precision diagnéstica y de la
conducta se comparé con un diagnéstico de
referencia establecido por dermat6logos.

Resultados: de los 2345 participantes (509 entre
30y 39 anos [21.7%], 1650 mujeres [70.3%]),
se obtuvieron 11,725 lecturas de casos. En
comparacion con el grupo de control (41.2%),

2026; 70 (5)

los participantes del grupo IA (62.2%) y Mago
de Oz (61.7%) mostraron mayor disposicion a
nombrar la afeccién cutdnea sospechada (p <
0.001 en ambos casos), con una mayor precision
diagnéstica en los grupos de 1A (22.7%; p <
0.001) y Mago de Oz (36.2%; p = 0.002) frente al
grupo control (7.8%). La precisién en la toma de
decisiones aumentd para el grupo Mago de Oz
(62.9%; p <0.001) en comparacion con el grupo
control (60.1%). La confianza en los diagnésticos
y el tiempo destinado a la bisqueda fue mejor
en los grupos IA 'y Mago de Oz. Finalmente, se
aplicaron modelos de regresién para valorar un
posible sesgo entre variables demogréficas y los
resultados; se encontré que, a excepcién de las
mujeres (quienes mostraron mayor precision para
la toma de decisiones posterior a un diagnéstico),
la asociacién con la asistencia de IA no se vio
modulada por los subgrupos de participantes.

Discusion: los resultados sugieren que el uso
de aplicaciones basadas en IA se asocia con
una mayor precisién y confianza en la com-
prension de las afecciones cutdneas por parte
de los usuarios. La magnitud de esta mejora
depende de la exactitud de las predicciones; se
observan mayores beneficios cuando éstas fue-
ron mas precisas. No obstante, la concordancia
imperfecta con los diagndsticos dermatologicos
resalta la necesidad de optimizar el disefio de
estas herramientas, particularmente en la forma
en que se presenta la informacion, para facilitar
una mejor comprension por parte del usuario.
Entre las limitaciones del estudio destaca la
falta de analisis del desempeno segtn el color
de piel, un factor clave en las desigualdades en
dermatologia.

Conclusiones: debido al uso inminente de la IA
en la sociedad actual, dirigir adecuadamente
estas herramientas puede mejorar la compren-
sion de las afecciones cutaneas y favorecer la
toma de decisiones por parte de los usuarios. La
optimizacién de la precisién de los algoritmos
podria potenciar aiin mas estos beneficios, no
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solo en el reconocimiento de enfermedades, sino
también en la orientacion hacia una atencién
médica oportuna.

Emilio Peniche Luna

Boboryko D, Bratborska AW, Skérka P, Pawlik
A. The role of lipidomics in psoriasis (E/ papel
de la lipidémica en la psoriasis). Clin Chim Acta
2026; 578: 120515. https://doi.org/10.1016/j.
cca.2025.120515

Introduccion: la psoriasis es una enfermedad
inflamatoria crénica inmunomediada caracte-
rizada por hiperproliferacion de queratinocitos
y alteracion de la barrera cutanea. Ademas de
los mecanismos inmunolégicos, las alteraciones
del metabolismo lipidico desempenan un papel
fundamental en su fisiopatologia. La integridad
del estrato cérneo depende de una matriz li-
pidica compuesta por ceramidas, colesterol y
acidos grasos libres; su disrupcion favorece in-
flamacion cutanea en individuos genéticamente
susceptibles. Ciertos factores ambientales (dieta,
radiacion ultravioleta y microbioma) influyen en
la composicion lipidica y pueden contribuir a la
aparicion de la enfermedad.

Lipidomica: la lipidémica es una rama de la
biologia molecular que analiza de manera global
las especies lipidicas presentes en células, teji-
dos o fluidos bioldgicos, lo que permite evaluar
cambios metabélicos asociados con enferme-
dades inflamatorias cutaneas. Su aplicacion en
psoriasis ha permitido identificar alteraciones
especificas en diferentes clases de lipidos estruc-
turales y bioactivos, asi como su relacién con la
actividad inflamatoria y la respuesta terapéutica.
Los andlisis lipidomicos han demostrado que
las citocinas proinflamatorias caracteristicas
de la psoriasis, especialmente TNF-a (factor
de necrosis tumoral alfa) e IL-17A, modifican
directamente la expresion de genes implicados
en la sintesis lipidica epidérmica. En modelos de
queratinocitos humanos, estas citocinas inducen
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cambios en enzimas clave del metabolismo de
ceramidas, reproduciendo patrones observados
en piel psoridsica activa. Asimismo, los estudios
clinicos han mostrado que terapias bioldgicas
como adalimumab e ixekizumab modifican el
perfil lipidico plasmatico, aumentando la fosfa-
tidilcolina y reduciendo la fosfatidiletanolamina,
cambios que se correlacionan con mejoria cli-
nica. Estos hallazgos posicionan a la lipidémica
no s6lo como herramienta fisiopatoldgica, sino
también como método potencial para vigilancia
terapéutica y medicina personalizada.

Perfil lipidico en psoriasis: Triglicéridos y fos-
folipidos: diversos estudios han demostrado
que las concentraciones elevadas de triacilgli-
céridos (TG) se asocian con mayor riesgo de
psoriasis, mientras que las concentraciones
altas de lipoproteinas de alta densidad (HDL),
con propiedades antiinflamatorias, muestran
correlacion inversa. Estas alteraciones compar-
ten mediadores inflamatorios comunes, como
IL-1, IL-6 y TNF-0, lo que sugiere mecanismos
fisiopatoldgicos compartidos entre dislipidemia
y psoriasis. La fosfatidilcolina, componente esen-
cial de las membranas celulares, esta disminuida
en pacientes con psoriasis, lo que posiblemen-
te se relaciona con el aumento del recambio
epidérmico. Los cambios en otros fosfolipidos,
como fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol,
también reflejan alteraciones metabdlicas rele-
vantes en la enfermedad.

Ceramidas: las ceramidas son decisivas para la
funcién de barrera cutanea y la regulacion de
la diferenciacién queratinocitaria. En psoriasis
existen alteraciones cuantitativas y estructurales
de estas moléculas, asociadas con disfuncién
epidérmica y disminucién de sefales apopté-
sicas. Las citocinas inflamatorias modifican su
sintesis, lo que contribuye a la persistencia del
proceso inflamatorio.

Acidos grasos poliinsaturados (PUFA): se observa
un desequilibrio entre PUFA omega 6 (proinfla-
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matorios) y omega 3 (antiinflamatorios). Los ®-3
PUFA reducen citocinas inflamatorias, modulan
la proliferaciéon de queratinocitos y mejoran la
funcién de barrera, mientras que el predominio
de w-6 favorece la inflamacién psoridsica.

Mediadores lipidicos: los mediadores derivados
del acido araquidénico generan eicosanoides
proinflamatorios que promueven la produccién
de IL-17, IL-22 y TNF-a. y el reclutamiento leu-
cocitario. En contraste, los mediadores derivados
de ®-3 PUFA ejercen efectos antiinflamatorios. El
desequilibrio entre ambos contribuye al avance
de la enfermedad y vincula directamente el me-
tabolismo lipidico con la respuesta inmunitaria
cutanea.

Conclusioén: la evidencia actual demuestra que
los lipidos desempefian un papel fundamental
en la fisiopatologia de la psoriasis, mas alla de
su funcién estructural en la barrera cutdnea.
Las alteraciones en triacilglicéridos, fosfolipi-
dos, ceramidas, acidos grasos poliinsaturados
y mediadores lipidicos contribuyen de manera
integrada a la inflamacion, disfuncién epidérmi-
cay desregulacion inmunoloégica caracteristicas
de la enfermedad. La interaccion bidireccional
entre citocinas inflamatorias y metabolismo
lipidico modifica la composicién del lipidoma
cutaneo, lo que perpetta el proceso inflamatorio.
Paralelamente, las intervenciones terapéuticas
sistémicas, topicas y nutricionales pueden mo-
dular estos perfiles lipidicos, lo que resalta su
relevancia clinica. El avance de la lipidémica
permite identificar biomarcadores potenciales
de actividad y respuesta terapéutica, abriendo
la posibilidad de estrategias de tratamiento per-
sonalizadas. En dermatologia, comprender el
papel de los lipidos en psoriasis no sélo amplia
el conocimiento patogénico, sino que también
establece nuevas perspectivas diagndsticas y te-
rapéuticas orientadas a restaurar la homeostasia
lipidica y la funcién de barrera cutanea.

Anya Ayelen Valdez Hernandez
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Rossi, S, Barresi S, Giovannoni |, et al. Melano-
mas and mesenchymal tumors arising in giant
congenital melanocytic nevi: Clinico-patholo-
gical and molecular characterization of a case
series (Melanomas y tumores mesenquimales
que surgen en nevos melanociticos congénitos
gigantes: caracterizacion clinico-patolégica y
molecular de una serie de casos). Pigment Cell
Melanoma Res 2026; 39 (1): e70071. https://
doi.org/10.1111/pcmr.70071

Introduccion: los nevos melanociticos congé-
nitos gigantes son lesiones raras derivadas de
precursores de la cresta neural, asociadas con
mutaciones somaticas, principalmente en NRAS
y con menor frecuencia en BRAF. Estos pueden
dar origen a diversas neoplasias, ya sea melano-
citicas o mesenquimales, aunque las relaciones
bioldgicas entre ellas no se han esclarecido
completamente. Este estudio analiza una serie
de casos pediatricos con nevos melanociticos
congénitos gigantes que manifestaron tumores,
con el objetivo de caracterizar sus similitudes
y diferencias clinicas, histopatolégicas, mole-
culares y transcriptémicas, asi como identificar
hallazgos novedosos que contribuyan a entender
su patogénesis.

Materiales y métodos: se incluyeron seis pa-
cientes pedidtricos con nevos melanociticos
congénitos gigantes que manifestaron melano-
mas o tumores mesenquimales. Se excluyeron
nédulos proliferativos. El estudio fue aprobado
por un comité de ética y se obtuvo consentimien-
to informado. Se hizo evaluacién histopatolégica
e inmunohistoquimica en tejidos fijados en
parafina, utilizando un panel de marcadores
melanociticos, musculares y de diferenciacion
celular. El analisis molecular incluy6 secuencia-
cion de ADN mediante plataformas de nueva
generacion, confirmacién por PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa) y secuenciacion
Sanger, asi como analisis de variantes germi-
nales en algunos casos. Se efectuaron estudios
de microarreglos cromosémicos para detectar
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alteraciones en la cantidad de copias y pérdida
de heterocigosidad, y analisis de metilacién
mediante MS-MLPA. Asimismo, se realiz6 se-
cuenciacion de ARN para evaluar perfiles de
expresion génica y andlisis de enriquecimiento
funcional.

Resultados: en todos los casos se observé un
incremento en la frecuencia alélica de muta-
ciones conductoras en NRAS o BRAF en los
tumores en comparacion con el nevo melano-
citico congénito gigante de base, acompanado
de alteraciones cromosémicas. Los tumores
se agruparon en dos subtipos principales:
melanomas y neoplasias mesenquimales, con
diferencias en edad de manifestacién, compor-
tamiento clinico y perfiles transcriptémicos.
Los melanomas mostraron caracteristicas
histoldgicas tipicas, con alto indice mitético,
expresion difusa de marcadores melanociticos
(SOX10, HMB45, PRAME, p16) y pérdida de
H3K27me3 en gran parte de las células. Clini-
camente, mostraron comportamiento agresivo,
con recurrencias y metastasis. Los tumores
mesenquimales incluyeron, principalmente,
rabdomiosarcoma embrionario, asi como otras
neoplasias de distinto grado. Los rabdomio-
sarcomas embrionarios mostraron pérdida de
heterocigosidad copy-neutral en 11p15.5 con
disomia paterna, lo que sugiere similitud con
rabdomiosarcomas embrionarios canénicos y
un origen a partir de células multipotenciales
de la cresta neural. Se identificaron hallazgos
adicionales, como delecién de ZEB2 y variantes
germinales en CHEK2. Otros casos incluyeron
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una neoplasia indiferenciada de células redon-
das sin alteraciones moleculares especificas, y
un tumor mesenquimal de bajo grado con pér-
dida de heterocigosidad en 1p que incrementa
la representacién del alelo mutado de NRAS.
A pesar de su morfologia en algunos casos
sugerente de malignidad, estos tumores no
mostraron progresion durante el seguimiento.

El andlisis de expresion génica revel6 dos gru-
pos principales correspondientes a los linajes
melanocitico y mesenquimal. Los tumores mesen-
quimales sobreexpresaron genes relacionados con
desarrollo muscular y diferenciacién, mientras
que los melanomas mostraron sobreexpresion
de genes asociados con pigmentacién, diferen-
ciacién melanocitica y procesos epidérmicos.
Se identificaron, ademads, eventos moleculares
novedosos, incluidas fusiones génicas y alteracio-
nes en reguladores epigenéticos como ASXL1, asi
como cambios en la metilacion (hipermetilacion
de H19 e hipometilacién de KvDMR).

Conclusiones: los hallazgos demuestran que
los tumores que surgen en nevos melanociticos
congénitos gigantes constituyen un grupo hete-
rogéneo con diferencias bioldgicas relevantes,
donde los melanomas tienen un curso mas
agresivo, mientras que los tumores mesenqui-
males pueden mostrar un comportamiento mas
indolente, lo que resalta la importancia de una
caracterizacion diagnostica integral para orientar
el tratamiento.

Anya Ayelen Valdez Hernandez
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