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Couselo-Rodriguez C, Gonzélez-Esteban PC,
Diéguez MP, Flérez A. Environmental impact
of UV filters (Efecto de los filtros ultravioleta
en el entorno natural). Ac Dermo-Sifiliogra-
ficas 2022; 113 (8): 792-803. doi: 10.1016/j.
ad.2022.03.010.

No todos los filtros solares son biodegradables y
las estaciones depuradoras de aguas residuales
(EDAR) no los filtran, contaminando rios, playas,
mares, lagos, etc. Las sustancias como la ben-
zofenona-3 (BP-3), salicilato de etilhexilo (EHS)
y el octocrileno (OC) son téxicos para el suelo,
océanos y organismos marinos.

Los filtros solares se clasifican en organicos,
inorganicos y biolégicos. Algunas férmulas
comercializadas son mezclas de componentes
organicos e inorganicos con mas de 20 ingre-
dientes para abarcar el espectro de proteccion.
Ademas, estas sustancias se pueden encontrar en
perfumes, tintes para pelo y plasticos.

Todo esto conlleva a un problema que puede
afectar la cadena alimenticia de las especies
afectadas. Debido al incremento de los dias
soleados en el mundo, va en aumento el uso
de filtros UV y con esto, mayor acumulacién y
toxicidad de los ecosistemas.

Efecto de los filtros ultravioleta en el medioam-
biente: se continda estudiando el efecto
ambiental de los filtros de organismos que in-

cluyen microalgas (marinas y de agua dulce),
crustaceos, moluscos, corales, peces y mamife-
ros, la mayor parte en sus formas embrionarias
o larvarias; algunos organismos terrestres como
aves y ratas. Se analizaron mortalidad, tasas de
crecimiento, blanqueamiento de los corales, la
embriogénesis y desarrollo de formas larvarias,
alteraciones metabélicas y endocrinas, defor-
midades, etc.

En las microalgas, la BP-3, OC, el metoxicina-
mato de etilhexilo (EHMC), la benzofenona-4
(BP-4), la 4-metil-bencilideno comfor (4-MBC)
y el octil-dimetil-PABA (OD-PABA) se asocian
con problemas del crecimiento y el BP-3, OC,
el homosalato (HS) y el butilo metoxidibenzoil-
metano (BMDBM) con mayor mortalidad.

Uno de los efectos mas estudiados es el blan-
queamiento del coral, producido por pérdida
de zooxantelas, que viven en los p6lipos del
coral, y cuando éstos se pierden, estos poli-
pos se blanquean provocando su muerte. Este
blanqueamiento ocurre en concentraciones
de filtros UV de 10-300 pg/L a las 18-48 horas
de exposicién. También propagan infecciones
virales latentes en las zooxantelas que las
obligan a entrar en lisis. Otros efectos en el
coral pueden ser osificacién, alteraciones del
ADN, deformidades de las larvas, cambios
metabdlicos y en la funcidon mitocondrial,
alteraciones del crecimiento, microbianas y
fotosintesis.
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Efecto de los filtros ultravioleta en la cadena
alimenticia y bioacumulacién en humanos: los
filtros UV, al ser lipoliticos, pueden atravesar
membranas celulares con facilidad y provocar
cambios fisiologicos en las células, causando
bioacumulacién de grasa en especies marinas
y de agua dulce, haciéndose presente en la ca-
dena alimentaria hasta llegar al ser humano. Se
ha encontrado BP-3, 4-MBC, OMC, OCy otros
filtros en orina de humanos en Estados Unidos y
en leche materna. Se reporta posible asociacién
entre filtros UV y el leiomioma uterino, morta-
lidad de lineas celulares de cancer de mama 'y
de pulmén.

Discusion: anualmente, se producen 10,000
toneladas de filtros UV para el mercado global.
En algunos lugares ya estd prohibido el uso
de filtros UV con EHMC y BP-3. Se buscan
cambios en las férmulas de los productos con
menor efecto medioambiental que garanticen la
fotoproteccion.

Silvia Coria-Vazquez

Rudland JR, Golding C, Wilkinson TJ. The stress
paradox: How stress can be good for learning
(La paradoja del estrés: Como el estrés puede
ayudar al aprendizaje). Med Educ 2019; 54:
40-45 doi: 10.1111/medu.13830.

Introduccién: en la educacién se usa el término
amplio de “estrés” y se asocia con la idea de la
angustia. Generalmente, se trata el estrés como
si fuera una situacion perjudicial por ofuscar los
beneficios de una situacién desafiante. Este arti-
culo plantea que el estrés puede tener resultados
positivos o negativos, y que las y los profesores
de salud pueden utilizar estrategias para aprove-
char este efecto. Su hipétesis es que el estrés es
parte integral de la senda de aprendizaje.

Usos historicos y actuales de “estrés”: el estrés
frecuentemente se considera una enfermedad,
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y se asocia con un resultado adverso de una
experiencia. En el pasado, el estrés y la angustia
se consideraban conceptos distintos. El estrés
originalmente queria decir “poner énfasis”,
mientras la angustia se referia a malestar biol6-
gico. Los estudios del estrés hasta ahora tienen
una inclinacién en contra del estrés, y se requiere
evitarlo. Los autores no niegan que el estrés
proveniente de comportamiento inaceptable
o maltratado pone el aprendizaje en peligro.
Plantean un concepto de “eustrés”, que es una
respuesta positiva al estrés que se relaciona con
sentimiento positivo. Entre las escalas que han
creado para medir el estrés, hay una que se trata
de angustia-eustrés (llamada molestias y dnimo)
que le da la posibilidad de cuadrar el estrés de
manera positiva. El estrés se ha ligado a trabajar
mas y buscar apoyo, tanto como motivacion
aumentada, mejor funcién mental y memoria
estimulada. Sin embargo, se han reportado efec-
tos daninos del estrés, como atencion reducida,
menor desempeno y empeoramiento del juicio
clinico. Los autores plantean definir el estrés
como una manifestacién del conocimiento que
existe ante algo estresante.

Un sendero hipotético de aprender que in-
volucra el estrés: los autores plantean que el
aprendizaje siempre empieza con estrés y que
un cambio transformador no puede ocurrir sin
el estimulo de estrés o crisis. Las dos teorfas del
aprendizaje (constructivismo y aprendizaje trans-
formativo) requieren que el alumno enfrente con
disonancia interna una fuente del estrés. Tanto
el o la estudiante como el o la profesora pueden
influir en la cantidad de estrés, pero la combi-
nacion de cosas que causan el estrés puede ser
lo que provoca un nivel intolerable. Después de
la presentacién de algo que provoca el estrés,
el alumno(a) lo interpreta. Se puede interpretar
el estrés de una o dos maneras: un desafio o un
impedimento. Esta interpretacion se basa en la
evaluacion de lo estresante, la complejidad de
la situacion, la mentalidad, la personalidad del
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alumno(a) y los mecanismos de afrontamiento.
Es importante reconocer que el profesor tiene
la responsabilidad de apoyar a los estudiantes
para que sientan eustrés en vez de angustia. En
la fase de realizacion, hay un efecto visceral en el
cuerpo del alumno que el mismo también inter-
preta. Por ejemplo, con una mentalidad positiva
hacia el estrés, el aumento del ritmo del corazén
es bienvenido en vez de rechazado. Al final del
proceso de aprendizaje, hay que aprender algo.
Hasta el dia del articulo, no se sabe si la angustia
siempre disminuye el aprendizaje mientras el
eustrés maximiza el aprendizaje. Tampoco se
sabe si se pueden sentir los dos sentimientos al
mismo tiempo.

Conclusion: los autores plantean que una situa-
cién que provoca estrés para un estudiante se
defina como una expectativa de aprendizaje,
que puede ser buena o mala. El articulo desa-
rrolla la idea de que el estrés puede ser benéfico
para el aprendizaje y que catalogar el estrés de
manera negativa aumenta el efecto negativo.
Los profesores de la educacion de profesionales
de la salud deberan forman parte del proceso
de interpretacion del estrés de cada estudiante.

Zonia Robenne-Moore

Antunez-Lay A, Podlipnik-Carrera C, Potrony M,
Tell-Mart G, Badenas C, Puig-Butille JA, Espino-
sa N, Puig S, Malvehy J. Synchronous primary
cutaneous melanomas: a descriptive study of
their clinical features, histology, genetic bac-
kground of the patients and clinical outcomes
(Melanoma cutaneo primario sincronico: estu-
dio descriptivo de las caracteristicas clinicas,
histolégicas y antecedentes genéticos, asi como
desenlaces de los pacientes). JEADV 2022; 36:
2364-2372. doi: 10.1111/jdv.18467.

Introduccién: la incidencia de melanoma cuta-
neo primario ha ido en ascenso, principalmente
en pacientes caucdsicos, con aumento anual del
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5%. Sélo el 0.5% de los pacientes con melanoma
los padecen de manera sincrénica; sin embargo,
la definicién de melanomas sincrénicos (MS) no
esta bien consensada. En pacientes con melano-
ma, el riesgo de padecer un segundo melanoma
es mayor en los primeros dos afios; sin embargo,
persiste hasta por 10 afos. Los pacientes con
melanomas primarios mdltiples (MPM) tienen
peor prondstico que los que sélo tienen uno.
Estos hallazgos demuestran la importancia de dar
un seguimiento a largo plazo a estos pacientes.
Desde el punto de vista genético, la frecuencia
de mutaciones CDKN2A es mas alta en pacientes
con melanomas primarios mdltiples y antece-
dente familiar de melanoma que en aquéllos sin
antecedentes familiares.

Materiales y métodos: se realizé un estudio de
cohorte retrospectivo en el Hospital Clinico de
Barcelona, de enero de 2000 a mayo de 2021; se
incluyeron pacientes con dos o mas melanomas
sincrénicos en cualquier estadio. Se definieron
como melanomas sincrénicos a las lesiones
que aparecian en los primeros tres meses del
diagndstico inicial. Se estudiaron las siguientes
variables: sexo, edad, caracteristicas fenotipicas,
topografia del tumor, estado genético de MCTR,
MITF variante p. E318K, CDKN2A y CDK4, las
caracteristicas histopatolégicas, fecha de recaida
y fecha y causa de muerte.

Resultados: se analizaron 5476 tumores de 4703
pacientes. El 52.4% eran mujeres y el 47.6%,
hombres, con media de edad al diagnéstico de
56.3 anos. La media de seguimiento fue de 5.6
anos. De todos los pacientes, 147 tenian dos o
mas melanomas primarios simultaneos (3.1%),
de éstos, el 47.9% eran mujeres y el 52.1%,
hombres, con media de edad de 64.3 afios, la
cual fue significativamente mayor que en los pa-
cientes con melanomas primarios Gnicos. Entre
las caracteristicas fenotipicas, fue mas frecuente
el melanoma sincrénico en pacientes con 0jos
verdes-azules en comparacién con el melanoma
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dnico. El 66.4% de los pacientes con melanomas
sincrénicos tenian fototipos Fitzpatrick I-Il. De
los datos genéticos disponibles, el 10.7% tenia
una variante patogénica de CDKN2A, el 1%
eran portadores de p.E318K MITF y el 72% tuvo
variaciones genéticas en MC1R. Al compararse la
prevalencia de mutaciones entre pacientes con
melanomas sincrénicos y melanomas multiples
no sincrénicos, no hubo una diferencia estadis-
ticamente significativa. Sin embargo, se observé
que los pacientes con mutaciones en CDKN2A
o MITF tenian una edad media de manifestacion
de 44.02 anos, mientras que los pacientes sin
mutaciones la padecian en una media de edad
de 53.75 afios. En la histologia, el 73% de los
melanomas fueron invasivos, los melanomas
sincrénicos representaron el 60.6% con un in-
dice Breslow promedio de 0.9 mm, el cual fue
significativamente menor comparado con el de
melanomas primarios Gnicos. La mayor parte de
los melanomas sincrénicos fueron de extension
superficial (65.4%); se realiz6 una correlacién
de matrices, la cual mostr6 concordancia his-
toldgica entre los melanomas sincrénicos. La
topografia mds frecuente en los pacientes con
melanomas sincrénicos fue el tronco, seguido de
las extremidades inferiores, la cabezay el cuello,
las extremidades superiores y areas acrales. El
sitio anatémico concord6 en un 64.8% de los
melanomas sincrénicos.

Discusion: el objetivo de este estudio fue evaluar
y comparar las caracteristicas clinicas y el efecto
en la supervivencia de pacientes con melanoma
sincrénico. Los melanomas sincrénicos fueron
mas frecuentes en esta cohorte que en series pre-
vias (3.6 vs 0.5%), estos pacientes tenian mayor
riesgo de padecer nuevos melanomas y eran mas
propensos a tener mutaciones relacionadas con
melanoma. El inicio tardio de melanomas sin-
crénicos puede explicarse por lo siguiente: con
base en nuestra experiencia clinica, tenemos la
hipdtesis de que existen dos tipos de pacientes
con melanomas sincrénicos: aquéllos con alto
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riesgo genético y otro grupo con alto dafo solar
acumulado durante varios afos. En este estudio,
los pacientes con mutaciones genéticas pade-
cian melanoma en edad mds temprana, lo cual
justifica la hipdtesis. El gen CDKN2A es el de
mayor predisposicion a melanoma cuténeo, sus
mutaciones se encuentran predominantemente
en pacientes con melanomas primarios multiples
y con antecedente familiar de melanoma. No
existe un reporte previo de pacientes con mela-
noma sincrénico y prevalencia de mutacion del
10.7%, la cual encontramos en este estudio; esto
sugiere que deberian realizarse mas estudios ge-
néticos en este grupo de pacientes. La hipdtesis
es que la concordancia en la localizacién de los
melanomas sincrénicos se debe a que ciertas
regiones reciben la misma cantidad de radiacion
ultravioleta y exposicion a otros carcinégenos,
esto asociado con alteraciones en el microam-
biente o deficiencia inmunitaria localizada en
ciertas areas. El subtipo histolégico concordante
mas frecuente fue el de extension superficial,
esto puede deberse al lento crecimiento (0.05-
0.12 mm/mes), lo que puede llevar a una larga
evolucién del mismo y, por tanto, tener mayor
probabilidad de estar presente al momento del
diagnéstico de un segundo melanoma. Debido
a que los melanomas nodulares tienen un cre-
cimiento rapido, seran detectados de manera
mds temprana y tratados antes de que aparezca
una nueva lesion. Los estudios de prondstico en
melanoma suelen excluir a los pacientes con
melanomas sincrénicos debido a la ambigie-
dad en la definicion de éstos. Sin embargo, este
estudio no mostr6 diferencias en el pronéstico
entre pacientes con melanoma primario Gnico
versus melanomas sincrénicos. Los autores
sugieren que los pacientes con melanoma de-
berian explorarse de manera completa en busca
de otros melanomas sincrénicos. Proponen que
deben realizarse més estudios genéticos en esta
poblacién de pacientes para poder establecer un
protocolo de seguimiento y permitir la deteccién
temprana de nuevos melanomas. Una de las li-
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mitaciones de este estudio es que es unicéntrico
y un posible sesgo es la definicién de melanoma
sincrénico.

Conclusion: este estudio resalta que los mela-
nomas sincrénicos son frecuentes y tienden a
desarrollar nuevos melanomas, ademads, estos
pacientes suelen tener mutaciones en CDK2NA
o variantes en MC1R; sin embargo, éstas no
se asociaron con peor desenlace. Por esto, la
recomendacién es una exploracién fisica com-
pleta en pacientes con melanoma, asi como un
seguimiento estricto, con insistencia en la region
donde ocurrié el primer melanoma.

llse Y Osorio-Aragon

Ngrreslet LB, Edslev SM, Clausen M-L, Flachs
EM, Ebbehgj NE, Andersen PS, et al. Hand
eczema and temporal variation of Staphylo-
coccus aureus clonal complexes: A prospective
observational study (Eccema de mano y varia-
cién temporal de los complejos clonales de
estafilococo dorado: un estudio prospectivo y
observacional). ] Am Acad Dermatol 2022; 87:
1006-13. doi.org/10.1016/j.jaad.2021.04.037.

Introduccion: mas de la mitad de las personas
con eccema de mano estan colonizadas por
estafilococo dorado y esa colonizacién se corre-
laciona con mayor severidad del padecimiento.
Este estudio investigo si el estafilococo dorado
es un colonizador ocasional o un habitante
permanente de la piel y la nariz de personas
con eccema de mano. Los autores plantearon la
hipotesis de que habra una variacién temporal en
el subtipo de estafilococo dorado, colonizacién
persistente y el complejo clonal que contribuyen
a la inflamacién, severidad y persistencia de la
dermatosis.

Material y métodos: se trata de un estudio
observacional, prospectivo, de 3 semanas de
duracién a mediados de 2019. El estudio inclu-
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y6 50 casos y 50 controles con 5 visitas y edad
entre 18 y 65 afnos. Excluyé cualquier paciente
embarazada, en lactancia, o quien hubiera re-
cibido antibiéticos en las dos semanas previas a
la primera visita. Colectaron sangre para definir
mutaciones en el gen filaggrin y valoraron la
severidad usando el indice de severidad del ec-
cema de la mano. Tomaron muestras del mismo
lugar de cada paciente en cada visita, en tres
diferentes sitios: piel lesional y piel sana de la
mano, ademas de la nariz. Categorizaron a los
pacientes en portadores persistentes (positivos
para las cinco visitas), portadores intermitentes
(positivos 1-4 visitas) y no portadores (negativo
todas las visitas).

Resultados: todos los pacientes completaron
el estudio. En 23 (46%) pacientes el estafilo-
coco dorado se identificd en 2 0 mds visitas en
las manos en piel sana, de los que 78% eran
colonizados por el mismo complejo clonal; so-
lamente 5 (22%) tuvieron un cambio en el CC.
Veinticuatro pacientes estuvieron colonizados
en las manos y en la nariz al mismo tiempo, y
21 de ellos tenfan el mismo complejo clonal
en ambos lugares en algiin momento. La colo-
nizacién simultdnea con estafilococo dorado
en piel lesional y en la nariz se encontr6 en 68
(27%) visitas, de las que un 75% tenfa el mismo
complejo clonal en los dos lugares. S6lo en una
muestra de las manos de los controles creci6
estafilococo dorado. El indice de severidad del
eccema de la mano en la primera visita era mas
bajo en no portadores (12.5 + 2.6) que en los
intermitentes (21.7 + 2.0) y los portadores per-
sistentes (68.4 + 2.0). Ese indice bajé en todos
los grupos en la Gltima visita. Ningln paciente
paso a estar positivo en la quinta visita después
de salir negativo en las primeras 4 visitas. En
cambio, 12 pacientes pasaron a estar negativos
después de salir positivo en las primeras visitas.

Discusion: como 75% de los pacientes mantu-
vieron estable su complejo clonal de estafilococo
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dorado, es probable que este organismo no sea
un colonizador ocasional, sino una parte mas
permanente del curso de la dermatosis. Tener el
mismo complejo clonal en ambos lugares sugiere
una colonizacién global del individuo que pade-
ce eccema de mano. Se suma el hecho de que
s6lo uno de los controles estuvo colonizado por
estafilococo dorado. En tanto, en los pacientes
con los subtipos de eccema de mano con der-
matitis atépica y sin ella, la colonizacién por S.
aureus se asocio significativamente con mayor
severidad de la dermatosis. En este estudio el
CC8 estuvo sobrerrepresentado, sugiriendo que
el tipo de complejo clonal puede correlacionar
con la fisiopatologia de la dermatosis. La relacién
dosis-respuesta entre ser portador y la severidad
del eccema de mano sugiere que el estafilococo
dorado agrava la dermatosis o contribuye a la
patogénesis.

Conclusion: en los pacientes con eccema de
mano, la colonizacién por estafilococo dorado
es mas permanente que ocasional y aumenta la
severidad de la dermatosis.

Zonia Robenne-Moore

Utz S, Suter VGA, Cazzaniga S, Borradori L,
Feldmeyer L. Outcome and long-term treatment
protocol for topical tacrolimus in oral lichen
planus (Evolucion y protocolo de tratamiento a
largo plazo del tacrolimus topico en el liquen
plano oral). ) Eur Acad Dermatol Venereol 2022;
36 (12): 2459-2465. doi: 10.1111/jdv.18457.

Introduccioén: el liquen plano oral es una en-
fermedad inflamatoria mucocutanea que en su
forma erosiva afecta la calidad de vida y causa
desnutricién y pérdida de peso. Debido a que las
opciones terapéuticas efectivas son limitadas, el
tratamiento del liquen plano oral sigue siendo un
desafio. Si bien el tratamiento de primera linea
del liquen plano oral consiste en corticosteroides
topicos, en pacientes con un curso resistente se
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recomiendan inhibidores tépicos de la calcineu-
rina. Se ha demostrado que el tacrolimus tépico
es Gtil en el tratamiento del liquen plano oral.
Sin embargo, no se han estudiado los efectos a
largo plazo y su protocolo éptimo de aplicacion
con reduccion gradual.

Objetivo: analizar la respuesta clinica de los
pacientes con liquen plano oral tratados con
tacrolimus tépico con un enfoque en el esquema
terapéutico 6ptimo a largo plazo.

Métodos: se realizé un analisis retrospectivo de
todos los pacientes diagnosticados con liquen
plano oral y tratados con tacrolimus tépico
después del fracaso del tratamiento con cor-
ticosteroides topicos potentes, en un hospital
en Suiza entre 2015 y 2020. El inhibidor de la
calcineurina se administré6 mediante enjuagues
bucales con duracién de 5 minutos de una
férmula magistral de tacrolimus al 0.03%. La
respuesta clinica objetiva se midié mediante una
escala de 4 puntos (remisién completa, remision
mayor, remisién parcial y sin respuesta), y el
deterioro subjetivo en una escala de 3 puntos
(severo, moderado y ninguno). Se realiz6 un ana-
lisis longitudinal discreto clasificando las visitas
disponibles en puntos de tiempo predefinidos: O
(linea debase), 3, 6,9, 12,24, 36, 48 y 60 meses.
Las pruebas de tendencia lineal se utilizaron para
evaluar los diferentes cambios de resultados a
lo largo de las visitas utilizando ecuaciones de
estimacion generalizadas. Se utiliz6 el estimador
de Kaplan-Meier para calcular las probabilidades
acumulativas de la incidencia de resultados es-
pecificos en el seguimiento. El coeficiente kappa
de Cohen se determin para calcular el grado de
concordancia entre la mejora objetiva frente a la
subjetiva en el seguimiento y se presenté con su
IC del 95%. Estos analisis estadisticos se llevaron
a cabo con el programa SPSS v.26.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes (74%
mujeres; mediana de edad: 66 afos), la mayoria
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de ellos (98%) habian recibido tratamiento pre-
vio con esteroides tpicos. El nimero acumulado
de pacientes perdidos durante el seguimiento
fue de 19 pacientes después de 12 meses y 52
pacientes después de 60 meses. Después de la
introduccién de tacrolimus tépico, el 28, 62, 87
y 97% de los pacientes alcanzaron la remision
objetiva (mayor o completa) después de 3, 6,
12 y 24 meses, respectivamente. La remision
subjetiva se reporté en un 16, 48, 69 y 83%
después de 3, 6, 12 y 24 meses de tratamiento,
respectivamente. La frecuencia del tratamiento
podria reducirse de manera gradual de inicial-
mente dos veces al dia a una vez al dia o menos
en un 28, 61, 78 y 87% después de 3, 6, 12 y
24 meses, respectivamente. El 41% de los pa-
cientes suspendié por completo el tratamiento
en alglin momento, pero el 67% de ellos expe-
rimenté una recaida después de una mediana
de 3.3 meses. En este estudio retrospectivo se
encontré que cuatro pacientes (7%) manifesta-
ron un carcinoma de células escamosas (CEC)
durante el periodo de observacién. De ellos, la
mitad eran del sexo femenino, con mediana de
edad de 80anos (intervalo: 59-82 anos). Todos
fueron diagnosticados en una etapa temprana.
La mediana de duracién de la administracion
de tacrolimus fue de 20.5 meses (intervalo:
1-36meses) hasta el diagnéstico de carcinoma
de células escamosas oral; en un paciente, con
indice tabaquico de 30 paquetes/afio, esto fue
de s6lo un mes. Tres pacientes continuaron con
tacrolimus tras la intervencién oncoquirdrgica,
mientras que uno lo suspendié.

Conclusiones: el tacrolimus tépico es una opcién
valiosa como tratamiento de segunda linea para
los pacientes con liquen plano oral resistente
a los corticosteroides topicos de alta potencia.
Una vez que el liquen plano oral se controla
satisfactoriamente con colutorios de tacrolimus
0.03% dos veces al dia, la frecuencia puede
reducirse a una terapia de mantenimiento diri-
gida a prevenir recaidas. Los signos de actividad
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clinicay las molestias y el dolor subjetivos deben
guiar la terapia. La interrupciéon completa es
posible solamente en una minoria de pacientes.
El seguimiento regular es obligatorio para reco-
nocer la transformacién maligna en una etapa
temprana. La inflamacién crénica como causa
de carcinogénesis se ha demostrado en diversas
enfermedades, lo que posiblemente explique por
qué los pacientes con formas erosivas de liquen
plano oral muestran con mayor frecuencia una
transformacion maligna. En la actualidad no hay
evidencia sélida que indique que el tacrolimus
aumente el riesgo de transformacién maligna del
liquen plano oral.

Diana Morales

Haggenmiiller S, Maron RC, Hekler A, Utikal
JS, et al. Skin cancer classification via convo-
lutional neural networks: systematic review of
studies involving human experts (Clasificacion
del cancer de piel a través de redes neurona-
les convolucionales: revisién sistematica de
estudios que incluyen expertos humanos). Eur
J Cancer 2021; 156: 202-16. doi: 10.1016/j.
ejca.2021.06.049.

Introduccion: las redes neuronales convolucio-
nales tienen una arquitectura especificamente
disefiada para el analisis de imagenes, comun-
mente entrenadas via aprendizaje supervisado.
Utilizan datos como imagenes dermatoscopi-
cas con su diagnostico correspondiente, para
aprender la relacién entre éstos. Con lo ante-
rior, pueden usar lo aprendido para aplicarlo a
imdagenes no conocidas y clasificarlas con base
en caracteristicas identificadas. Esta revision
sistematica presenta lo mas reciente de la cla-
sificacion automatizada basada en inteligencia
artificial del melanoma comparada con expertos
humanos.

Material y métodos: se buscaron articulos entre
2017 y 2021. Los estudios se revisaron con
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enfoque a la potencial relevancia clinica de los
resultados reportados.

Resultados: diecinueve estudios comparativos
cumplieron los criterios de inclusién. La mayor
parte se enfocd en imagenes dermatoscépicas,
seguidas de imagenes clinicas e histopatoldgicas.
Los estudios basados en imdgenes dermatoscé-
picas tenian la tarea de realizar principalmente
la clasificacion binaria entre melanoma-nevo
melanocitico o lesion maligna-benigna. Once
estudios basados en la clasificacion de imagenes
dermatoscopicas cumplieron los criterios de
inclusion. Brinker y colaboradores compararon
el desempefio de su clasificador con los resul-
tados obtenidos por expertos humanos, 157
dermatélogos indicaron su decisién de manejo
correspondiente para 100 imagenes. La red
neuronal convolucional superé a 136 de 157
dermatélogos con diferentes niveles de experien-
cia en términos de especificidad y sensibilidad.
En el resto de los estudios, las redes neuronales
convolucionales tuvieron una superioridad
significativa en siete estudios y un rendimiento
similar en tres. Un total de seis estudios que
usaron imagenes clinicas cumplieron los cri-
terios de inclusion. Fujisawa y colaboradores
desarrollaron un algoritmo para la clasificacion
binaria de lesiones malignas y benignas, y otras
13 dermatosis. Compararon su clasificador con
22 dermatélogos, siendo significativamente
superior la red neuronal convolucional. En los
demads estudios, dos tuvieron un rendimiento sig-
nificativamente superior de las redes neuronales
convolucionales, tres un rendimiento similary en
uno hubo superioridad de los médicos adscritos.
Dos estudios con enfoques comparativos que
utilizaron imagenes histopatolégicas cumplieron
los criterios de inclusién. Hecker y colaboradores
compararon el rendimiento de una red neuronal
convolucional con los resultados obtenidos de
11 patélogos. La red neuronal convolucional
superd significativamente a los participantes en
términos de sensibilidad, especificidad y preci-
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sién. En otro estudio las redes y los pat6logos
tuvieron un rendimiento similar.

Discusion: los 19 estudios incluidos demostraron
un rendimiento de clasificacion al menos equiva-
lente entre las redes neuronales convolucionales y
los clinicos. Uno de los principales usos practicos
de la inteligencia artificial con imagenes derma-
toscopicas, clinicas e histopatolégicas puede ser
como sistema de asistencia, desde una perspectiva
complementaria en vez de comparativa.

Conclusion: las redes neuronales convolucio-
nales tienen potencial como biomarcadores
digitales. No obstante, la mayor parte de los estu-
dios se efectuaron en un escenario experimental
basado exclusivamente en imagenes Gnicas de
lesiones sospechosas. Para aumentar la relevan-
cia clinica de los resultados, los estudios futuros
de comparacién deben realizarse en condiciones
menos artificiales.

Simoén Guzman-Bucio

Ng JY, Chew FT. A systematic review of skin
ageing genes: gene pleiotropy and genes on
the chromosomal band 16q24.3 may drive skin
ageing (Una revision sistematica de los genes del
envejecimiento de la piel: la pleiotropia génica
y los genes en la banda cromosomica 16q24.3
pueden estimular el envejecimiento de la piel).
Sci Rep 2022; 12 (1): 13099. doi: 10.1038/
s41598-022-17443-1.

Definicién del envejecimiento de la piel: se
define como cambios en la piel que ocurren
debido al envejecimiento. Los cambios incluyen,
aunque no se limitan a, cambios histolégicos,
morfolégicos y fisioldgicos. El envejecimiento
se entiende como intrinseco causado por fac-
tores genéticos y cronolégicos, y extrinseco por
factores ambientales. Esta revisién se enfoca en
los factores intrinsecos que conducen al enve-
jecimiento de la piel.
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Antecedentes: el envejecimiento de la piel es un
proceso inevitable que se manifiesta como dife-
rentes fenotipos morfolégicos en la piel, como
arrugas y manchas pigmentadas. Se han descrito
diferencias en la manifestacion de las caracteris-
ticas del envejecimiento de la piel segln la edad,
el sexo y el grupo étnico, a pesar de realizar
ajuste respecto a los factores ambientales, como
la exposicion al sol, respaldando la idea de que
la genética influye en el tipo, la intensidad y el
ritmo de desarrollo de los diferentes fenotipos
del envejecimiento de la piel. De hecho, se ha
informado ampliamente en numerosos estudios
de asociacién del genoma completo (Cenome-
wide Association Studies) que los polimorfismos
de nucleétido tnico (single nucleotide polymor-
phisms) estan significativamente asociados (p
<1E-05) con fenotipos de envejecimiento de
la piel.

Metodologia: identificacion de fenotipos de en-
vejecimiento de la piel. En conjunto, de todas las
fuentes consultadas, se identificaron 56 fenotipos
que resumidamente pueden agruparse en cuatro
categorias por su morfologia. El fenotipo A inclu-
ye a los relacionados con las arrugas y la flacidez
de la piel, el fenotipo B a los relacionados con el
color de la piel, el fenotipo C a los relacionados
con el cancer de piel y el fenotipo D a los de
impresion global de la piel. Identificacion de ge-
nes del envejecimiento de la piel que contengan
polimorfismos de nucleétido dnico asociados
con fenotipos del envejecimiento de la piel. Se
realizé una busqueda bibliografica de estudios
de asociacién del genoma completo utilizando
las bases de datos de Embase, PubMed y Web of
Science. Los resultados se limitaron a los articu-
los en inglés publicados en cualquier momento
antes e incluyendo el afio 2021. Identificacion
de genes pleiotropicos. Se defini6 la pleiotropia
como un gen que esta asociado con fenotipos
de envejecimiento de la piel morfolégicamente
distintos (por ejemplo, arrugas en la frente y
manchas de pigmento).
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Resultados: se identificaron 44 publicaciones
durante la badsqueda y el proceso de seleccién
posterior. Hay 2349 polimorfismos de nucleétido
Gnico que hacen 3703 asociaciones con fenotipos
de envejecimiento de la piel (p <1E-05). Observa-
ron que, si bien hay abundancia de asociaciones
con significacion del valor p <1E-05, s6lo 19 aso-
ciaciones de fenotipo SNP son corroboradas por
otros estudios en el mismo nivel de significacion
o mejor. Crearon una lista completa de genes que
asociaron con los fenotipos del envejecimiento de
la piel en las etnias de todo el mundo. Informaron
que la mayor parte de los genes pleiotrépicos del
envejecimiento de la piel son genes del color de
la piel, genes en la banda cromosémica 16q24.3
y de su vecindad intergénica inmediata. Descu-
brimientos recientes proponen que los genes del
color de la piel se vinculan con algo mas que
fenotipos relacionados con el color de la piel. La
piel envejecida y la piel joven tienen diferentes
niveles de expresion en los genes del envejeci-
miento de la piel pleiotrépicos. El envejecimiento
cronolégico estd asociado con la regulacion po-
sitiva de AGR3, DSTYK'y TPCN2, y la regulacion
negativa de BNC2, EDNRB, MC1R, SHC4y TYR
en la piel envejecida. BNC2, MC1R, SHC4y TYR
son genes pleiotropicos, ademas de ser genes del
color de la piel.

Limitaciones: si bien existe una diversidad en los
métodos de evaluacién de los fenotipos de en-
vejecimiento de la piel en todos los articulos, la
mayor parte de ellos todavia se basan en métodos
de evaluacion visual. A menudo la asociacion
entre un polimorfismo de nucleétido Gnico y un
fenotipo de envejecimiento de la piel dado no
pudo replicarse. Esto podria deberse a varias ra-
zones: muchos fenotipos del envejecimiento de
la piel estan poco estudiados, o la heredabilidad
del polimorfismo de nucleétido Gnico difiere en
distintas poblaciones en diversos entornos, o el
envejecimiento de la piel es el efecto acumula-
tivo de mdltiples polimorfismos de nucleétido
Unico del mismo gen.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v67i1.8562



Restiimenes

Conclusion: |a pleiotropia es un tema recurrente
entre los genes del envejecimiento de la piel;
varios estudios de expresion génica muestran
una imagen coherente de que la mayor parte de
estos genes estan regulados hacia arriba o hacia
abajo con la edad cronoldgica, y la mayor parte
de los genes del envejecimiento de la piel estan
confinados espacialmente dentro de la banda
cromosémica 16¢g24.3, o son genes del color
de la piel en otras partes del genoma.

Simon Guzman-Bucio

Barber K. Rejected. Want to know why?
(Rechazado. ;Quieres saber por qué?). )
Cutan Med Surg 2022; 26 (5): 461-464. doi:
10.1177/12034754221123357.

Introducciodn: Las tres razones principales para
el rechazo editorial de un manuscrito enviado
al Journal of Cutaneous Medicine and Surgery
son: (1) falta de comprensién de los objetivos y
el alcance de la revista; (2) envio de un manus-
crito que no tiene el formato de acuerdo con los
estandares de la revista y (3) la presentacion de
una autoria a conveniencia.

Objetivos y alcance: los objetivos y el alcance
son el punto de referencia que utilizan los edito-
res de revistas para tomar la “primera decisiéon”
sobre cualquier manuscrito. Los objetivos vy el
alcance no sélo definen la revista, sino que
también predicen el nimero de lectores de la
mismay sirven como herramienta para ayudar a
reflexionar y garantizar que su manuscrito tenga
el mayor impacto.

Formato: los editores reconocen que la tasa de
aceptacion de manuscritos de la mayor parte de
las revistas es inferior al 20%, y esto crea una
situacion en la que los manuscritos se envian
secuencialmente a varias revistas a lo largo del
tiempo. Desafortunadamente, las revistas no
han desarrollado formatos estandarizados. No
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apegarse a las directrices para la presentacion
de manuscritos casi siempre asegura el rechazo.

Autoria: el nimero de autores que reclaman la
autoria empieza, una vez mas, a aumentar. Como
recordatorio, la recopilacion de datos no cali-
fica para la autoria, y se espera que los autores
cumplan con TODAS las siguientes condiciones:
hizo una contribucién sustancial al concepto o
disefno del trabajo; redact6 el articulo o lo revisd
criticamente; aprobd la version a ser publicada;
participé lo suficiente en el trabajo para asumir
la responsabilidad publica.

Simon Guzman-Bucio

Crowley JS, Silverstein ML, Reghunathan M,
Gosman AA. Glabellar botulinum toxin injection
improves depression scores: A systematic review
and meta-analysis (La inyeccion de toxina botu-
linica en la glabela mejora las puntuaciones de
la depresion: revision sistemdtica y metandlisis).
Plast Reconstr Surg 2022; 150 (1): 211e-220e.
doi: 10.1097/PRS.0000000000009240.

El trastorno depresivo mayor es el resultado
de interacciones entre factores psicosociales,
genéticos y ambientales que se combinan para
producir sintomas que incluyen un estado de
animo triste o deprimido, pérdida de interés,
entre otros. La onabotulinumtoxinA es una pro-
teina neurotéxica comercializada bajo el nombre
comercial de Botox, ésta se une a los recepto-
res presinapticos en las terminales nerviosas,
impidiendo la liberacién de acetilcolina y provo-
cando un efecto de bloqueo neuromuscular. En
los Gltimos 15 afos, ha surgido una indicacion
potencial para la onabotulinumtoxinA. Las
inyecciones faciales de ésta pueden correla-
cionarse con reducciones en las puntuaciones
comunmente utilizadas para evaluar el trastor-
no depresivo mayor. Este estudio tiene como
objetivo revisar sistematicamente la evidencia
de la inyeccion de onabotulinumtoxinA en la
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glabela como tratamiento médico alternativo y
complementario del trastorno depresivo mayor.

Pacientes y métodos: se realizaron busquedas
en las bases de datos PubMed, Cochrane Li-
brary, Embase y Scopus en agosto de 2020 para
los afios 1980 a 2020. Sélo se consideraron
ensayos controlados con distribucion al azar y
estudios de cohorte prospectivos sin distribucion
al azar. Aunque se usaron diferentes escalas de
depresion en los diversos estudios, la escala de
depresion de Hamilton, la escala de depresion de
Montgomery-Asberg vy las escalas de inventario
de depresion de Beck estan altamente interco-
rrelacionadas.

Resultados: nueve articulos cumplieron con los
criterios de inclusion. En todos los estudios, los
participantes habian recibido un diagnéstico
clinico de trastorno depresivo mayor, excepto
en un estudio. La dosis mds comdn fue de 29 U
para mujeres y de 39 U para hombres. Todos
los ensayos controlados con distribucion al
azar informaron mejoria en las puntuaciones
promedio de depresién en comparacién con
el grupo placebo a las 6 semanas después del
tratamiento. Se realiz6 un metanalisis de las
diferencias promedio en la puntuacién de de-
presion desde el inicio hasta las 6 semanas en
los cinco ensayos controlados con distribucion
al azar. El tratamiento con onabotulinumtoxinA
se asocié con reduccién de 8.39 puntos en las
puntuaciones de depresién en comparacion con
el placebo (IC95%, -11.74 a -5.04; p < 0.0001;
I = 73.6%). Se efectu6 un segundo metanalisis
sobre la diferencia estandarizada de medias
del tratamiento con onabotulinumtoxinA en los
nueve estudios. Este andlisis demostr6 una dife-
rencia estandarizada de medias estadisticamente
significativa de -1.61 (IC95%, -1.91 a 1.31; p <
0.0001; 1> = 37.5%).

Discusion: las inyecciones de onabotulinumtoxi-
nA en la glabela pueden ser una terapia eficaz en
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el tratamiento del trastorno depresivo mayor. Una
teoria central de esta discusion es la hipotesis
de la retroalimentacion facial: las expresiones
faciales muestran simultdneamente emociones
externas al mismo tiempo que envian retroali-
mentacion sensorial al cerebro, lo que influye en
las emociones internas. En el contexto de esta
teoria, se deduce que la administracién de ona-
botulinumtoxinA para paralizar temporalmente
el procer y el corrugador puede inhibir las se-
fiales propioceptivas negativas asociadas con la
activacion de estos musculos, lo que proporciona
un efecto terapéutico en el estado de animo.
Otras posibles explicaciones incluyen una mejor
autoestima debido a una mejoria estética, entre
otras. Por otra parte, dos de los estudios inclui-
dos aqui demostraron mejorias continuas en las
puntuaciones de depresién incluso después de
los efectos cosméticos.

Conclusiones: la inyeccién de onabotulinumto-
xinA en la glabela es un tratamiento seguro y
probablemente eficaz contra el trastorno de-
presivo mayor. Puede ser parte del algoritmo
de tratamiento para pacientes que no toleran
los antidepresivos, o como complemento para
pacientes que tienen depresién resistente al
tratamiento.

Simon Guzman-Bucio

Zhong L, Wang Q, Li M, Hao P. Efficacy and
safety of liquid nitrogen cryotherapy for lichen
simplex chronicus: A meta-analysis (Eficacia y
seguridad de la crioterapia con nitrégeno liquido
en el liquen simple cronico). Dermatology 2022;
238 (3): 454-463. doi: 10.1159/000518897.

El liquen simple crénico es una enfermedad
cutdnea localizada con disfuncién neurolé-
gica caracterizada por liquenificacion de la
piel y prurito intenso. La hiperplasia de la
epidermis es importante y se debe al rascado
crénico, apareciendo tipicamente en 4reas
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localizadas, donde el paciente alcanza a
rascarse. Se estima que ocurre en aproxima-
damente el 12% de la poblacién, con mayor
prevalencia entre los 30 y 50 afios, debido al
aumento significativo del estrés en esta etapa;
mas comin en mujeres. El diagnéstico de
esta enfermedad es clinico, que incluye un
interrogatorio dirigido y el examen fisico. El
objetivo de tratamiento es aliviar el prurito,
reducir la inflamacién y la irritacién y mejorar
el aspecto de la piel afectada.

No existen guias estandarizadas para el trata-
miento del liquen simple crénico; sin embargo,
existen varias revisiones sistematicas sobre el
diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.
Estos tratamientos incluyen oclusion de la zona,
terapias antiinflamatorias tépicas con corticos-
teroides, emolientes tépicos, antihistaminicos,
antibidticos, inhibidores de calcineurina, foto-
terapia, ansioliticos y toxina botulinica; rara vez
se menciona la terapia con nitrégeno liquido,
el cual se considera no toxico, barato y facil de
operar, de uso comuin para tratar el liquen simple
crénico con buenos efectos y pocas reacciones
adversas, induce la parélisis de las terminacio-
nes nerviosas en el area afectada, bloqueando
el circulo vicioso de prurito-rascado-lesién
cutanea-prurito y reduciendo el area de lesion de
los pacientes. La lesion debe entrar en contacto
con un hisopo de algodén mojado con nitrégeno
liquido durante 10 segundos por cada ronda de
tratamiento clinico.

Los autores encontraron estudios que evalua-
ron el uso combinado de nitrégeno liquido de
contacto, comparado con otros tratamientos,
con eficacia significativa y alta seguridad, es-
pecialmente en lesiones hipertréficas que no
responden a terapia farmacolégica. Por tanto,
realizaron un metanalisis para evaluar la eficacia
y la seguridad de nitrégeno liquido de contacto
en el tratamiento de liquen simple crénico. Rea-
lizaron una revisién sistematica y un metanalisis
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de ensayos clinicos con distribucién al azar de
crioterapia en el tratamiento del liquen simple
crénico.

Se realizé busqueda en la bibliografia publicada
hasta agosto de 2020 en ocho bases de datos
importantes en inglés y chino. Dos investigadores
leyeron de forma independiente los resimenes,
los titulos y finalmente verificaron de forma cru-
zada los estudios incluidos. Luego, se examiné el
texto completo de estos estudios de acuerdo con
los criterios de inclusién y exclusion. Si surgia
un desacuerdo sobre la inclusion del estudio,
un tercer investigador decidi6 si el estudio debia
ser incluido.

Los criterios de elegibilidad fueron: ensayos
clinicos con distribuciéon al azar, participantes
con diagnéstico clinicamente definido de liquen
simple crénico y sin administracion de terapias
convencionales en las dltimas dos semanas; se
evalué un grupo de intervencion versus un grupo
de control.

El resultado primario fue la tasa efectiva clinica
total, que se evalué por las tasas de mejoria de
la puntuacion total de las lesiones cutdneas antes
y después del tratamiento, incluido el grado de
prurito, la respuesta inflamatoria de las lesiones
cuténeas, el grosor y el area de la piel. El resul-
tado secundario fue la incidencia de eventos
adversos cutaneos.

Obtuvieron un total de 258 articulos mediante la
busqueda en las bases de datos y se retuvieron
102 articulos mediante la eliminacién de dupli-
cados; posterior a revisar los titulos y resimenes,
se retuvieron 28 articulos que eran potencial-
mente relevantes; 16 articulos se excluyeron
adicionalmente segun los criterios de inclusion.
Por dltimo, se utilizaron 12 ensayos clinicos con
distribucion al azar para el metandlisis, lo que
representé un total de 1066 casos de liquen
simple crénico.
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Los estudios se publicaron entre 1995 y 2019,
éstos se publicaron en chino en 11 provincias de
China. El diagnéstico de liquen simple crénico
se baso en los criterios de diagndstico de la
Dermatologia Clinica de China y cumplié con
los criterios de diagnéstico de la 22* Academia
Europea de Dermatologia y Venerologia.

El procedimiento implicé tocar directamente
y presionar suavemente la superficie de la piel
con un hisopo de algodén saturado de nitrége-
no liquido hasta que las lesiones de la piel se
volvieran eritematosas y ligeramente edemato-
sas y la frecuencia del tratamiento varié entre
dos veces por semana hasta una vez cada dos
semanas.

Se utilizaron los resultados de los 12 ensayos
clinicos con distribucién al azar para el meta-
nalisis con 1066 casos. Se encontré que la tasa
efectiva clinica total de nitrégeno liquido en el
tratamiento de liquen simple crénico fue mejor
que la de los controles.

Ademads, se evaluaron las diferencias en la
eficacia del uso de nitrégeno liquido como mo-
noterapia versus nitrégeno liquido en tratamiento
combinado con otras terapias a través del ana-
lisis de subgrupos en los que no se observaron
diferencias en las tasas clinicas efectivas totales
entre los pacientes que recibian el nitrégeno
liquido en monoterapia y los controles. Sin em-
bargo, si hubo diferencias significativas en las
tasas de eficacia clinica entre nitrégeno liquido
en combinacion con otros tratamientos topicos
en comparacion con los controles; también se
observaron diferencias significativas en la tasa
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efectiva del nitrégeno liquido en combinacion
con tratamientos orales versus los controles.

Los resultados, en general, muestran que el
nitrégeno liquido como monoterapia no es
mas efectivo que la administracion de terapias
combinadas, pero que la adicién de nitrégeno
liquido al tratamiento convencional mejora la
clinica del liquen simple crénico.

La otra variante que se estudié en este metanalisis
fue la frecuencia de aplicacion de nitrégeno li-
quido, sin observar diferencia entre los esquemas
aplicados, de sesiones dos veces por semana,
una vez por semana o una vez cada dos semanas.

En relacién con los desenlaces secundarios
(efectos adversos), hubo 508 participantes que
proporcionaron datos para este resultado; no
hubo diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de efectos adversos cutianeos
en el grupo que recibié la terapia con nitrégeno
liquido en comparacién con el grupo control.
Entre los efectos adversos reportados, estan los
relacionados con la administracién concomitan-
te de las terapias orales, como ndusea, mareo y
somnolencia, y los asociados con el nitrégeno
liquido, como eritema, edema vy lesiones am-
pollosas.

En conclusién, el nitrégeno liquido es una buena
opcién como terapia coadyuvante a las terapias
cotidianas para los pacientes con liquen simple
crénico, con baja incidencia de efectos adversos
y periodos de aplicacion prolongados.

Lorena Moreno-Ordaz
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