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Microbioma cutaneo y eje piel-
intestino-cerebro: implicaciones
terapéuticas en dermatosis
inflamatorias cronicas

Akemi Rocto Plaza Alctvar

Introduccion

La dermatologia contemporanea esta experimentando una
revolucién conceptual y terapéutica sin precedentes en la historia
médica. Durante décadas, el abordaje de las dermatosis inflamatorias
crénicas se centré predominantemente en la supresién inmunologica
sisttmica y el control sintomatico local. Sin embargo, el
advenimiento de las tecnologias de secuenciacién genética de nueva
generacién, particularmente la secuenciacion del ARN ribosomal
165 y la metagenémica "shotgun", ha desvelado la inmensa
complejidad y relevancia clinica del ecosistema microbiano humano.
El ser humano adulto alberga aproximadamente 3.8 x 10713
bacterias, una cifra que supera o iguala el nimero total de células
somaticas humanas en el cuerpo. La piel, siendo el érgano mas
extenso y la principal interfaz con el medio ambiente, proporciona
diversos nichos ecologicos sumamente especificos (sebaceos, hiimedos
y secos). Estos nichos estan colonizados por comunidades altamente
especializadas de bacterias, hongos (micobioma), virus (viroma) y
acaros. A su vez, el tracto gastrointestinal alberga la comunidad
microbiana mas densa, diversa y metabolicamente activa de todo el
organismo, actuando como un verdadero o6rgano endocrino e
inmunologico adicional.

El concepto del "eje piel-intestino-cerebro” emerge en este contexto
como un sistema de comunicacién multidireccional intrincado. Esta
red integra de forma indisoluble sefiales neuronales, inmunoldgicas,
endocrinas y metabolicas. Las alteraciones en este delicado equilibrio
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homeostatico —un estado patologico conocido como disbiosis— ya
no son consideradas meros epifenémenos secundarios a la
inflamacion. Por el contrario, la disbiosis se reconoce hoy como un
factor etiopatogénico primario y perpetuador en enfermedades de
alta prevalencia como la dermatitis atopica, la psoriasis, el acné
vulgar, la rosacea y la hidradenitis supurativa.

Para el residente de dermatologia y el especialista en ejercicio,
comprender esta compleja red de interacciones es imperativo.
Justifica de manera cientifica la necesaria transicion de un modelo
biomédico reduccionista (centrado tnicamente en la lesién cutanea)
hacia una medicina dermatolégica de sistemas, holistica y
personalizada. En este nuevo paradigma, la modulacion del
microbioma y la intervencién sobre el estrés psicolégico se posicionan
como herramientas fundamentales del arsenal terapéutico de
vanguardia.

Fisiologia y Fisiopatologia del Eje Piel-Intestino-Cerebro
La intercomunicaciéon entre el intestino, el cerebro y la piel se
fundamenta en vias anatémicas y humorales altamente
especializadas. El entendimiento profundo de estas vias a nivel
molecular es fundamental para dilucidar los fenémenos clinicos
diarios, como por qué el estrés psicologico desencadena de manera
aguda un brote de psoriasis en placas, 0 como una alteraciéon en la
permeabilidad de la mucosa intestinal agrava el prurito en la
dermatitis atopica severa.

Vias Inmunoloégicas y Metabolicas (Intestino-Piel):

El microbioma intestinal desempefia un papel crucial en la digestion
al fermentar carbohidratos complejos no digeribles. El producto de
esta fermentaciéon son los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC),
siendo el butirato, el propionato y el acetato los de mayor
importancia clinica. Estos metabolitos trascienden la luz intestinal
para ejercer profundos efectos sistémicos. El butirato actia como un
potente inhibidor de la histona deacetilasa (HDAC), lo que favorece
epigenéticamente la diferenciaciéon y proliferacién de linfocitos T



reguladores (Ireg) FoxP3+ y suprime las respuestas inmunitarias
aberrantes de los perfiles Thl, Th2 y Th17.

Cuando se instaura una disbiosis intestinal, caracterizada por la
disminucién de bacterias productoras de AGCC (como
Faecalibacterium prausnitzii), se reduce drasticamente esta tolerancia
inmunologica sistémica. Ademas, la disbiosis induce dano estructural
en las uniones estrechas (zonula occludens) del epitelio intestinal,
generando un estado de aumento de permeabilidad intestinal. Esto
permite la translocacién de lipopolisacaridos (LPS) y fragmentos de
ADN bacteriano hacia la circulacién sistémica. Estas moléculas
actian como patrones moleculares asociados a patoégenos (PAMPs),
activando los receptores tipo Toll (TLR2, TLR4) tanto en células
inmunes circulantes como en los queratinocitos de la piel,
desencadenando una cascada proinflamatoria masiva mediada por la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) y la consiguiente
liberacién de interleucinas IL-1 beta, IL-6 y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa).

Vias Neuroendocrinas (Cerebro-Piel y Cerebro-Intestino):
La piel ha dejado de ser vista como un simple revestimiento pasivo
para reconocerse como un oOrgano neuroendocrino autébnomo y
complejo. Los queratinocitos, melanocitos y fibroblastos son capaces
de sintetizar hormona liberadora de corticotropina (CRH),
adrenocorticotropina (ACTH) y cortisol de manera anédloga al eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal central.

Ante el estrés psicologico crénico o agudo, la liberacion sistémica y
local sostenida de glucocorticoides y catecolaminas ejerce efectos
deletéreos directos. Altera profundamente la funciéon de la barrera
epidérmica, disminuye la sintesis de lipidos esenciales del estrato
corneo (ceramidas) y suprime la produccién de péptidos
antimicrobianos endbgenos (PAMs), como las catelicidinas (LL-37) y
las beta-defensinas. Esta inmunosupresion local favorece la rapida
colonizacién por patdgenos oportunistas. Simultaneamente, el estrés
psicologico, a través del sistema nervioso autébnomo, altera la
motilidad gastrointestinal, la secrecién de moco y modifica
negativamente la composiciéon del microbioma intestinal, cerrando
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asi un circulo vicioso patolégico sumamente dificil de romper sin
intervenciones multidimensionales.

Vias Neuromoduladoras y Neurotransmisores:

Un dato biolégico fascinante es que aproximadamente el 90% de la
serotonina del cuerpo es sintetizada en el tracto gastrointestinal por
las células enterocromafines, bajo la influencia y modulacién directa
del microbioma residente. Ademds, diferentes microbios intestinales
son capaces de producir de novo dopamina, acido gamma-
aminobutirico (GABA) y noradrenalina.

Estos neurotransmisores, aunque en su mayoria no cruzan la barrera
hematoencefalica directamente, influyen en las terminaciones
aferentes del nervio vago, modulando el estado de animo, la ansiedad
y la percepcion del prurito en la piel. El prurito crénico, que es el
sintoma cardinal y mas debilitante en la practica dermatologica,
induce un estrés psicoldgico masivo, lo que perpetta la inflamacion
mediada por neuropéptidos como la Sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Estos péptidos son
liberados por las fibras nerviosas tipo C en la dermis e inducen una
potente degranulaciéon de los mastocitos, perpetuando el ciclo de
prurito-rascado.

Dinamica del Microbioma en la Dermatitis Atopica (DA)

La dermatitis atdpica representa, indiscutiblemente, el paradigma
médico de la enfermedad inflamatoria cutinea mediada y
perpetuada por el microbioma. Epidemiologicamente, es un desafio
de salud publica que afecta hasta al 20% de la poblaciéon pediatrica y
entre el 2% vy el 10% de los adultos a nivel mundial, con una
incidencia en constante aumento en paises industrializados.

La patogénesis microbiana de la DA se caracteriza por una
dramatica y rapida pérdida de la diversidad (alfa-diversidad) del
microbioma cutaneo, la cual se correlaciona de forma directa, lineal
y estadisticamente significativa con la gravedad clinica de la
enfermedad (medida habitualmente por herramientas como el indice

SCORAD o EASI). Durante las exacerbaciones o brotes de la
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enfermedad, existe una expansion clonal expansiva y agresiva de
Staphylococcus aureus, el cual llega a representar mas del 90% de la
microbiota total en las lesiones eccematosas.

Es fundamental comprender que Staphylococcus aureus no es un
mero colonizador oportunista pasivo en la DA; es un orquestador
activo y virulento de la inflamacién. Produce un arsenal de
exotoxinas, como la toxina delta, que tiene la capacidad de inducir
directamente la degranulaciéon de los mastocitos sin necesidad de
mediacion por IgE. Ademas, secreta potentes superantigenos (como
la enterotoxina estafilocécica B) que activan de forma policlonal
masiva a las células T, eludiendo el procesamiento normal de
antigenos y exacerbando violentamente la respuesta inmune tipo 2
(Th2), mediada por IL-4, IL-13 y la interleucina pruritogénica
maestra, la IL-31. Por si fuera poco, Staphylococcus aureus secreta
proteasas especificas que degradan directamente las proteinas de
uniéon estrecha de la epidermis (claudinas, ocludinas) y los
corneodesmosomas, empeorando el defecto de barrera intrinseco que
ya padecen estos pacientes (frecuentemente asociado a mutaciones
genéticas de pérdida de funcion en el gen de la filagrina).

En contraste, en un estado de salud dermatologica, bacterias
comensales benignas como Staphylococcus epidermidis vy
Staphylococcus hominis protegen activamente la piel. Producen sus
propios péptidos antimicrobianos letales para patégenos y secretan
moléculas especificas que inhiben el sistema de comunicacién
bacteriana (quorum sensing) mediado por el gen "agr" de
Staphylococcus aureus, suprimiendo asi su virulencia. En la DA, este
escudo microbiologico protector desaparece casi por completo.

A nivel del eje intestinal, la evidencia longitudinal muestra que los
infantes que posteriormente desarrollan DA en los primeros afios de
vida muestran una colonizaciéon intestinal retardada, empobrecida o
aberrante desde las primeras semanas tras el nacimiento. Se
caracteriza por niveles significativamente menores de
Bifidobacterium y Bacteroides, y un aumento anémalo de
Clostridium difficile o Escherichia coli. Este desequilibrio temprano
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interfiere gravemente con la maduraciéon normal del sistema
inmunolégico mucoso y periférico, inclinando tempranamente la
balanza hacia un fenotipo alérgico o atépico.

Psoriasis y el Fenotipo Microbiolégico Sistémico

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica
inmunomediada (guiada por el eje citocinico IL-23/Th17) que afecta
aproximadamente al 2-3% de la poblaciéon mundial, acarreando
profundas y graves implicaciones metabolicas, cardiovasculares y
psicologicas.

El microbioma cutaneo en las placas psoriasicas establecidas muestra
un patron marcadamente distinto al observado en la DA. En la
psoriasis, generalmente se observa una sobrerrepresentacién de
especies de Streptococcus, Staphylococcus y el hongo Malassezia,
junto con una disminucién significativa y preocupante de géneros
protectores como Cutibacterium y Propionibacterium. El vinculo
infeccioso en la psoriasis esta solidamente establecido en la clinica: la
faringitis aguda por Streptococcus pyogenes es un desencadenante
clasico de la psoriasis en gotas, particularmente en ninos y adultos
jovenes. Se postula que el mimetismo molecular entre ciertas
proteinas estreptococicas (como la proteina M) y las queratinas
epidérmicas humanas (como K16 y K17, altamente expresadas en la
psoriasis) activa linfocitos T autorreactivos en las amigdalas, los
cuales posteriormente migran a la piel por quimiotaxis vy
desencadenan la formacién de las placas.

Sin embargo, el papel del microbioma intestinal en la psoriasis ha
cobrado un protagonismo investigativo sin precedentes en la tGltima
década. Los pacientes con psoriasis moderada a severa exhiben una
dishiosis intestinal profunda y sistémica. De manera fascinante,
presentan frecuentemente un aumento en la proporciéon de los filos
Firmicutes sobre Bacteroidetes, un patréon microbiologico idéntico al
observado en pacientes con obesidad clinica, resistencia a la insulina
y sindrome metaboélico (comorbilidades clasicas y severas de la
enfermedad psoriasica). Se ha documentado repetidamente una
disminucién notable de Akkermansia muciniphila, una bacteria
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mucolitica simbidtica de vital importancia para el mantenimiento del
grosor de la capa de moco, la integridad fisica de la barrera intestinal
y la modulacién de las vias antiinflamatorias Treg.

La permeabilidad intestinal aumentada (leaky gut) secundaria a esta
dishiosis en la psoriasis facilita un paso continuo de endotoxinas a la
circulacion. Los macréfagos y las células dendriticas residentes en la
mucosa intestinal y en los ganglios linfaticos mesentéricos reconocen
incansablemente estos antigenos bacterianos extrafios. Como
respuesta, producen grandes y continuas cantidades de IL-23. Esta
citocina actia como el factor de supervivencia y expansién
fundamental para las células Th17 patogénicas. Posteriormente, estas
células Th17 circulantes migran selectivamente hacia la dermis,
donde liberan tormentas de IL-17A, IL-17F ¢ IL-22, mediadores que
inducen la hiperproliferacién masiva de queratinocitos (acantosis) y la
angiogénesis acelerada que caracterizan la histopatologia de la placa
psoriasica.

El Eje en la Rosacea y el Acné Vulgar

Rosacea:

La rosacea es una dermatosis inflamatoria centrofacial croénica
caracterizada por episodios de eritema transitorio (flushing),
telangiectasias persistentes, papulas inflamatorias y pustulas. El eje
intestino-piel tiene una de las evidencias epidemiologicas mas
robustas en esta patologia especifica. Multiples estudios de cohortes
grandes han demostrado de manera irrefutable una altisima
prevalencia de comorbilidades gastrointestinales en pacientes con
rosacea. Estas incluyen, de forma destacada, la infecciéon crénica por
Helicobacter pylori, el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado (conocido por sus siglas en inglés, SIBO) y la enfermedad
inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento y erradicacion de
la infeccién por Helicobacter pylori y la normalizacion de la flora en
casos de SIBO (frecuentemente utilizando antibiéticos no absorbibles
como la rifaximina) han demostrado, en multiples ensayos clinicos,
inducir una mejoria clinica drastica, rapida y duradera de las lesiones
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cutaneas y del eritema de la rosacea. Esto sugiere fuertemente que la
inflamacién sistémica de bajo grado originada en la mucosa intestinal
disfuncional exacerba la reactividad vascular periférica y la
inmunidad innata facial. A nivel molecular, esta inflamacién
sistémica provoca un aumento aberrante en la actividad de la enzima
calicreina 5 en la piel, la cual escinde el precursor de la catelicidina
para formar cantidades masivas y patologicas del péptido vasoactivo
y proinflamatorio LL-37.

A nivel estrictamente cutaneo, la fisiopatologia involucra una
respuesta inmune del huésped exagerada y aberrante hacia
microorganismos residentes en los foliculos pilosebéceos,
particularmente el dcaro Demodex folliculorum vy, notablemente, su
bacteria endosimbiética Bacillus oleronius, la cual es liberada al
tejido cuando el 4caro muere, desencadenando una respuesta inmune
tipo 1 mediada por neutroéfilos.

Acné Vulgar:

Aunque clasicamente e histéricamente asociado a la proliferacion de
la bacteria Cutibacterium acnes, la vision microbiolégica moderna
reconoce que la patogénesis del acné no depende simplemente de la
cantidad total (carga bacteriana) de este microorganismo. La clave
reside en un desequilibrio agresivo en sus cepas o filotipos especificos.
Los filotipos pertenecientes al clado IAl son altamente patogénicos,
proinflamatorios, formadores de biopeliculas y estan intimamente
asociados con el acné noduloquistico severo. Por el contrario, los
filotipos del clado II y III estan fuertemente asociados a una piel sana
y parecen tener funciones protectoras.

La profunda conexién entre el intestino, el cerebro y la piel en el
acné esta fuertemente modulada por el estilo de vida occidental, la
dieta y el estrés. Las dietas con alta carga glucémica (aztcares
refinados) y el consumo excesivo de lacteos elevan bruscamente los
niveles de insulina circulante y del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1). A nivel intracelular, el IGF-1 activa el complejo
enzimatico mTORC]1, lo que se traduce directamente en una
hipertrofia masiva de la glandula sebacea, un aumento

13



desproporcionado de la lipogénesis y disqueratinizaciéon en el
infundibulo folicular (formacién del comedoén).

Simultaneamente, este patron dietético occidental empobrece el
microbioma intestinal, reduciendo drasticamente las especies
protectoras productoras de AGCC, lo que promueve un estado de
inflamaciéon sistémica de bajo grado. Ademads, el estrés psicologico
agudo y crénico (una condicién casi universal en adolescentes y
adultos jovenes, la poblaciéon de mayor riesgo) incrementa los niveles
de cortisol sistémico y de la sustancia P periférica. Estos
neuropéptidos actian directamente sobre receptores especificos
localizados en las membranas de los sebocitos, aumentando
drasticamente la produccién de sebo rico en escualeno vy
perpetuando la severidad clinica del acné.

Hidradenitis Supurativa (HS) y Alteraciones Microbiologicas Graves
La hidradenitis supurativa, también conocida como acné inverso, es
una enfermedad inflamatoria crénica, inmensamente debilitante y
destructiva, que afecta el epitelio folicular terminal de las areas ricas
en glandulas apocrinas (axilas, ingles, regién perianal). Estudios
metagenémicos recientes y profundos han demostrado que, a
diferencia del acné vulgaris convencional, la hidradenitis supurativa
se caracteriza por un microbioma lesional profundamente
anaeroébico y polimicrobiano.

En la piel de estos pacientes, se observa una depleciéon severa y
progresiva de los residentes cutaneos aerébicos normales y una
proliferaci6on masiva de bacterias anaerobias estrictas y
microaerofilicas (destacando especies de los géneros Porphyromonas,
Prevotella y Peptostreptococcus) que colonizan los tractos sinusales
cronicos y los abscesos profundos. De importancia clinica critica,
estas bacterias tienen una altisima capacidad para formar
biopeliculas (biofilms) tisulares gruesas y extremadamente resistentes.
Estas biopeliculas protegen a las bacterias de la acciéon de los
neutréfilos y explican la frustrante refractariedad de la enfermedad a
los tratamientos con antibidticos sistémicos convencionales a largo
plazo (como las tetraciclinas o clindamicina/rifampicina).
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A nivel del eje intestinal sistémico, los pacientes con hidradenitis
supurativa presentan perfiles microbianos fecales fuertemente
asociados a la obesidad moérbida y al sindrome metabélico florido.
Este microbioma intestinal alterado perpetia un estado inflamatorio
sistémico y cronico de alto grado, mediado por citocinas como el
TNF-alfa y la IL-17, que exacerba de manera constante la
destrucciéon tisular cutanea y dificulta la respuesta a las terapias
biolégicas.

Implicaciones Clinicas y Aplicacion Practica

La comprensién integral del eje piel-intestino-cerebro ha catalizado
el desarrollo y la implementacién clinica de modalidades terapéuticas
innovadoras. El objetivo central de la dermatologia contemporanea
ya no es la simple supresiéon inmunolégica indiscriminada o la
erradicacion bacteriana inespecifica mediante el uso de antibiéticos
de amplio espectro, los cuales empeoran la disbiosis a largo plazo. El
objetivo primario es la restauraciéon activa de la homeostasis y la
diversidad microbiana.

Intervenciones Nutricionales y Prebioticos:

La evidencia clinica actual respalda de forma incuestionable que la
modulacién dietética estructurada es una intervencion médica valida
y fundamental en el consultorio dermatoldgico. Las dietas ricas en
fibras vegetales solubles e insolubles (prebidticos) promueven de
forma efectiva la expansion de bacterias productoras de AGCC en el
colon. En pacientes con psoriasis y acné vulgar, la transiciéon guiada
hacia patrones dietéticos mediterraneos o dietas estrictas de baja
carga glucémica cuenta con un nivel de evidencia clinica creciente,
considerandose hoy en dia una terapia adyuvante indispensable. En
el manejo de la rosacea, la restriccién clinica temporal de alimentos
ricos en FODMAPs (Oligosacaridos, Disacaridos, Monosacaridos y
Polioles Fermentables) en aquellos pacientes que presentan sintomas
concomitantes de SIBO o sindrome de intestino irritable es
altamente recomendada y efectiva.
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Probioéticos Orales y Topicos:

La suplementaciéon dirigida con probidticos orales (preparados
farmacéuticos que contienen cepas especificas de microorganismos
vivos) persigue el objetivo de mejorar la integridad estructural de la
barrera intestinal, modular la maduracion temprana de las células T
reguladoras y disminuir los niveles de inflamacién sistémica.

* En Dermatitis Atopica: Las guias conjuntas de la
Organizacion Mundial de la Alergia (WAQO) recomiendan
formalmente el uso preventivo de probidticos orales
(principalmente cepas evaluadas como Lactobacillus
rhamnosus GG vy ciertas subcepas de Bifidobacterium
animalis) en mujeres embarazadas durante el tercer trimestre
y en mujeres lactantes que presentan un alto riesgo familiar
de atopia, con el fin de prevenir o retrasar la apariciéon de la
dermatitis atopica infantil (Nivel de evidencia B).

*  Probioticos Topicos: Estos agentes representan una
verdadera revolucion en la terapéutica local. Consisten en la
aplicaciéon directa de bacterias comensales vivas sobre la
epidermis enferma. Ensayos clinicos de fase I y II de gran
rigor cientifico han demostrado que la aplicacion toépica de
cultivos de Roseomonas mucosa o de cepas genéticamente
seleccionadas de Staphylococcus hominis —las cuales
producen de forma natural péptidos antimicrobianos letales
para patégenos— puede reducir dramaticamente la
colonizaciéon lesional por Staphylococcus aureus. Esto se
traduce en una mejora clinica significativa en las escalas de
SCORAD en pacientes con dermatitis atépica moderada a
severa, evitando por completo los temidos efectos adversos de
atrofia cutanea asociados a los corticosteroides topicos de alta
potencia.

Postbioticos:

Dado que la formulacién farmacéutica de microorganismos vivos en
cremas o unglentos presenta retos formidables de estabilidad
quimica, viabilidad en estantes y preservacion de patentes, la
industria dermatolégica y farmacolégica se esta volcando
aceleradamente hacia el desarrollo de los postbioticos. Estos se
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definen como metabolitos, lisados celulares purificados o fragmentos
bacterianos inanimados que confieren un beneficio comprobado al
huésped. Componentes biomoleculares como los filtrados de
fermentos de Bifidobacterium longum o lisados de la bacteria
termofila Vitreoscilla filiformis han demostrado en estudios ex vivo e
in vivo la capacidad de optimizar la expresion genética de proteinas
de funcién barrera, incrementar la sintesis endégena de ceramidas e
inducir la liberacién de péptidos antimicrobianos endégenos al ser
aplicados topicamente sobre piel eccematosa.

Intervenciones Psiconeuroinmunolégicas:

El reconocimiento académico del componente superior del eje
cerebro-piel exige de manera categérica que el dermatdlogo integre
el abordaje psicosocial en el plan terapéutico inicial. En pacientes
que sufren de dermatitis atopica recalcitrante, psoriasis generalizada
o alopecia areata severa, el estrés psicosocial crénico y la ansiedad
inhiben directamente la eficacia clinica de tratamientos biologicos y
topicos de alto costo. Intervenciones estructuradas como la terapia
cognitivo-conductual, las técnicas estandarizadas de reduccion de
estrés basadas en mindfulness y, cuando esté clinicamente indicado, el
uso de psicofirmacos como los inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina (que ademas poseen efectos
inmunomoduladores y antihistaminicos intrinsecos de importancia)
son herramientas fundamentales. Estas terapias actian directamente
sobre el hipotdlamo, reduciendo la liberacién de CRH y cortando la
cascada neuroendocrina que perpetia la inflamacién cutanea.

Terapias Biologicas Dirigidas y Trasplante de Microbiota
Fecal:

Los agentes biolégicos monoclonales de dltima generacién (como
dupilumab en dermatitis atopica o los inhibidores selectivos de IL-17
e IL-23 en psoriasis grave) no solo bloquean citocinas
proinflamatorias de forma unidireccional, sino que, de manera muy
interesante desde el punto de vista ecoldgico, su eficacia clinica se
asocia consistentemente con una normalizacién secundaria y
restauracién de la diversidad del microbioma cutdneo. Esto
demuestra de forma fehaciente la naturaleza bidireccional y plastica
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de la relacion huésped-microbioma. Finalmente, el trasplante de
microbiota fecal, que actualmente es el estandar de oro curativo para
la infecciéon recurrente por Clostridium difficile, esta siendo
rigurosamente evaluado en ensayos clinicos experimentales
preliminares para pacientes con psoriasis severa refractaria, sindrome
metabodlico y alopecia areata universal, mostrando resultados
anecdoticos iniciales que son biolégicamente sumamente plausibles y
abren una puerta hacia terapias sistémicas ecologicas masivas en el
futuro cercano.

Tablas Resumen
Tabla 1. Alteraciones del microbioma (cutaneo e intestinal)
en dermatosis inflamatorias cromicas y su interrelacion
con el eje neural.

Relacion
Patologia Alteraciéon en Alteracion en Clinica y
Dermatologic Microbioma Microbioma Fisiopatologic
a Cutaneo Intestinal a con Eje
Cerebro-Piel
e, El estrés
Disminucién acudo
severa de alfa- o su
. . Reduccion exacerba la
el temprana en ercepcion
Sobrecrecimie nprane p pct
nto clonal la infancia de del prurito.
. ¥ Bifidobacteriu Las graves
masivo de .
Staphviococe my alteraciones
us .'furz,us Bacteroides. cronicas del
Dermatitis hzsin 6l Retraso en la ciclo del
Atdpica 90%) colonizacién suefio por
0).
., protectora, rascado
Reduccion .
2. afectando impactan
dramatica de ., .
maduraciéon directamente
comensales . . .
de tolerancia la inmunidad,
como . .. .
inmunologica polarizando
Staphylococc R .
sistémica. hacia un
us .
epidermidis ity
P ’ agresivo Th2.
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Psoriasis en
Placas

Roséacea

Incremento
estadisticame
nte
significativo
de géneros
Streptococcus
spp. y hongos
Malassezia.
Disminucién
de géneros
reguladores
como
Cutibacteriu
m.

Aumento
patologico de
la densidad
folicular del
4caro
Demodex
folliculorum y
reaccion
inmune
masiva a la
bacteria
endosimbidtic
a Bacillus
oleronius.

Aumento
marcado de la
relacién
Firmicutes
frente a
Bacteroidetes.
Disminucion
severa y
constante de
Akkermansia
muciniphila
(pérdida de
integridad
mucosa).

Fuerte y
consistente
asociacion
epidemiologic
a con el
diagnéstico de
SIBO e
infeccion
gastrica
cronica por
Helicobacter
pylori.

El estrés
psicolégico
agudo (duelo,
trauma
emocional) es
un
desencadenan
te clinico
clasico de
brotes
extensos. Este
fenbmeno
patolégico
esta
directamente
mediado por
hiperactividad
del eje
adrenal y
liberaciéon de
cortisol
periférico.

El fen6meno
vascular de
eritema subito
("flushing") es
comunmente
desencadenad
0 por estrés
emocional
agudo debido
a una
inervaciéon
simpatica
periférica
aberrante y
liberaciones
de
neuropéptidos
vasoactivos.



Acné Vulgar

Hidradenitis
Supurativa

Desequilibrio
critico de
filotipos
patogénicos
de
Clutibacteriu
m acnes
(expansién
descontrolada
de clado TA1
formador de
biopeliculas).

Formacion de
biopeliculas
tisulares
profundas por
flora
bacteriana
mixta
estrictamente
anaerobia
(destacando
especies como
Prevotella y
Porphyromon
as).

Disminucién
general de
diversidad
microbiana
intestinal.
Inflamacién
sistémica
cronica
exacerbada
por consumo
de dietas
occidentales
de muy alta
carga
glucémica
(azucares).

Estado de
disbiosis
profunda con
patrones
gendémicos
muy similares
a los hallados
en pacientes
con sindrome
metabolico,
diabetes y
obesidad

sistémica.

La hormona
CRH
hipotalamica
periférica y
los
androgenos
inducidos
directamente
por el estrés
académico o
emocional
actiian sobre
los receptores
de membrana
del sebocito,
aumentando
drasticamente
la lipogénesis
y produccién
de sebo.

Los pacientes
sufren una
carga
extraordinaria
mente alta de
estrés
psicosocial,
desarrollando
frecuentemen
te depresion
clinica severa,
ideacion
suicida y
aislamiento,
empeorando
el estado
inflamatorio
basal
sistémico.



Tabla 2. Intervenciones terapéuticas emergentes dirigidas
al microbioma en dermatologia y sus respectivos niveles
de evidencia clinica actual.

Intervencion
Terapéutica

Probiéticos
Orales
preventivos
(Administrado
s a Madres y
Lactantes)

Mecanismo de
Accién
Biolégico
Principal

Modulacién
temprana de la
relaciéon Thl/
Th2.
Promocion
activa de la
maduracion de
la mucosa
intestinal y
tejido linfoide
asociado al
intestino fetal y
neonatal.

21

Indicaci
on
Dermat
olégica
Clinica

Prevenci
on
primari
aen
salud
publica
de
Dermati
tis
Atbpica
pediatri
caen
poblacio
nes
vulnera
bles.

Nivel de
Evidencia /
Grado de

Recomendacién

Evidencia
Nivel B (Existe
una
recomendacion
formal y explicita
por parte de las
guias de la WAO
especificamente
en familias con
alto riesgo de
enfermedad
atopica).



Erradicacion
Farmacolégic
a de SIBO
(Uso de
Rifaximina
oral)

Modulacién
con Dieta de
Baja Carga
Glucémica

Reduccion
dréastica del
estado de
inflamacion
intestinal
crénica 'y
disminucién de
la reactividad
vascular
cutanea
mediada
sistémicamente.

Reduccion de la
senalizacion
celular mediada
por la via
mTORC1 e
IGF-1 sérico,
logrando asi
una reduccién
fisiologica
profunda de la
hiperplasia y
lipogénesis de la
glandula
sebacea.

Roséacea
papulop
ustulosa
o
eritemat
otelangi
ectasica
modera
daa
severa
que
resulta
refractar
ia a los
manejos
convenc
ionales
topicos.

Acné
Vulgar
clinico
de
grado
modera
do a
severo,
especial
mente
en
paciente
s con
resistenc
ia ala
insulina
concomi
tante.
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Evidencia
Nivel B a C (Se
reporta una alta
tasa de eficacia
sostenida en
pacientes que
cuentan con un
diagnéstico de
SIBO
estrictamente
confirmado por
test especializado
de aliento).

Evidencia
Nivel B
(Tratamiento no
farmacolégico
adyuvante de
primera linea,
fuertemente
sugerido y
respaldado en la
mayoria de guias
dermatologicas
internacionales).



Probidticos
Topicos
(Aplicaciéon de
Bacterias
Vivas
seleccionadas)

Postbidticos
Tépicos
(Extractos o
Lisados
bacterianos
filtrados)

Inhibicion
competitiva y
molecular del
sistema de
quérum "agr'
de
Staphylococcus
aureus.
Secrecion local
y dirigida de
PAMSs por
comensales
beneficiosos
(Staphylococcus
hominis).

Mejora
demostrable de
las funciones de
cohesion de la
barrera
epidérmica y
estimulacion de
la sintesis
endobgena de
ceramidas de
cadena larga,
logrando
beneficios
biolégicos sin
ningun riesgo
de infeccion
local.

Tratami
ento de
las
exacerb
aciones
de
Dermati
tis
Atbpica
leve a
modera
da como
alternati
vaa
esteroid
es.

Terapia
de
manteni
miento
a largo
plazo
para
mejorar
la
funcién
barrera
en
paciente
s con
DA,
Psoriasis
y
Xerosis
senil.
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Evidencia
Nivel C
(Actualmente en
fase puramente
experimental
clinica y de
ensayos Fase II,
pero considerado
como el campo
con mayor
potencial
biotecnolbgico
futuro).

Evidencia
Nivel B (Estos
activos se
encuentran
actualmente
ampliamente
integrados en
formulaciones de
dermocosmética
clinica de uso
cotidiano a nivel
mundial).



Figura 1. Diagrama fisiopatoldgico (

CEREBRO

integral de las interacciones sistémicas
del eje piel-intestino-cerebro

Fuente sugerida: Adaptacion autorizada de diagramas fisiopatolégicos
recientes publicados en las revisiones del Journal of
Investigative Dermatology, afio 2023,
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uniones
estrechas
apicales
visiblemente

atica de la fisiopatologia integradora del eje piel-intestino-

cerebro. Se ilustran las vias de comunicacién bidireccionales criticas para la homeostasis cutdnea. Arriba
(Cerebro): El estrés psicoldgico activa el gje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HHA), resultando en la liberacion
sistémica de cortisol y la produccion local de CRH y sustancia P en la piel. Este entorno neuroendocrino inhibe la
sinlests de ceramidas, comprometiendo la barrera epidérmica. Devecha (Intestino): La disbiosis inlestinal
induce un estado de "leaky gut" (uniones estrechas permeables, ver recuadro microscdpico), permitiendo la
translocacion de lipopolisacdridos (LPS) y efectores microbianos a la circulacion sistémica. Simulldneamente, se
altera la produccion de dcidos grasos de cadena corta (AGCC) y neurotransmusores como la serotonina, afectando
la sefializacion vagal hacia el cerebro. Izquierda (Piel): La inflamacion sistémica derivada del intestino y la
disfuncién de barrera mediada por el estrés convergen en la piel, promoviendo la polarizacion de linfocitos T hacia
un _fenotipo proinflamatorio Th17 en detrimento de los linfocitos T reguladores (Treg), perpetuando asi las
dermatosts inflamatorias cronicas.
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Panel A: Piel Sana en Homeostasis

Panel B: Piel con Dermatitis Atopica en Brote Severo

Espongiosis Disrupcion estructural
epidérmica severa ., masiva del estrato comeo|
con paraqueratosis

capa comea gruesa
y compacta

Ty Jus
+  Disrupcion estructural
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Yo
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Correlacion multidisciplinaria de la homeostasis frente a la disbiosis aguda en
Dermatitis Atopica (DA). Infografia comparativa que integra hallazgos clinicos, histoldgicos y
metagendmicos. Panel A (Homeostasis): Muestra la piel sana de una fosa antecubital con una barrera
epidérmica integra (microfotografia HEE) caracterizada por un estrato cdrneo compacto. El grdfico de pastel
tlustra una alta alfa-diversidad microbiana con un equilibrio simbidtico entre comensales (Corynebacterium spp.,
S. eprdermudis, Cutibacterium spp.). Panel B (Disbiosis Aguda): Muestra un brote severo de DA en un
paciente pedidtrico con eccema exudativo y costras melicéricas. La histopatologia revela espongiosis, exoctlosis de
linfocitos y paraqueratosis. El grdfico de pastel, derivado de datos metagendmicos rectentes (JAMA Dermatology,
2024), demuestra una pérdida dramdtica de diwersidad con un dominio patoligico de Staphylococcus aureus
(>85%). El recuadro inferior detalla el mecanismo molecular: S. aureus secreta toxina delta, la cual induce
directamente la degranulacion masiva de mastocitos dérmicos y la lberacion de histamina, orquestando la
inflamacion y el prurito caracteristicos del brote.

Conclusiones y Perspectivas Futuras

La vision historica y profundamente dicotéomica que consideraba de
manera simplista a todos los microorganismos tGnicamente como
entidades patdgenas que debian ser erradicadas, ha demostrado ser
un modelo terapéutico completamente obsoleto e incluso perjudicial
en la dermatologia contemporanea. La vasta y rigurosa evidencia
cientifica generada a lo largo de la Gltima década demuestra de
manera inequivoca y reproducible que tanto la superficie de la piel
como el vasto lumen intestinal humano albergan comunidades
microbianas inmensamente complejas, cuya homeostasis ecologica
constante es absolutamente vital para la preservacion de la salud
cutanea a largo plazo.
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El concepto del eje anatémico y funcional piel-intestino-cerebro no es
de ninguna manera un constructo puramente tedrico o una moda
pseudocientifica pasajera; sus intrincadas vias metabdlicas humorales,
sus profundas conexiones neuroendocrinas mediadas por el estrés y
sus complejas interacciones inmunoldgicas sistémicas ofrecen en la
actualidad blancos terapéuticos precisos, reales y medibles. La
disbiosis microbiolégica masiva que ha sido ampliamente
documentada y secuenciada en enfermedades muy prevalentes como
la dermatitis atopica pediatrica y de adulto, la psoriasis cronica en
placas, la rosacea papulopustulosa, el acné vulgar nédulo-quistico y
la hidradenitis supurativa axilar o inguinal, explica de manera clara y
biolégicamente plausible la cronicidad exacerbada, la refractariedad
a tratamientos estandar y la profunda complejidad inflamatoria
sistémica que caracterizan a estas dermatosis desafiantes.

Mirando firmemente hacia el futuro del ejercicio clinico y la
investigacion biomédica, el principal desafio cientifico y logistico de
nuestra especialidad recae en acelerar la compleja transicién
metodolégica desde la fase inicial de descubrimiento puramente
observacional y metagenémico (que establecidé exitosamente la
secuenciacion de especies y las asociaciones causales iniciales), hacia
una nueva era dorada de intervenciones terapéuticas estructuradas,
proactivas y rigurosamente validadas mediante ensayos clinicos
aleatorizados, controlados con placebo y multicéntricos a gran escala
poblacional mundial.

La terapéutica dermatologica y de subespecialidad clinica del
manana se caracterizara ineludiblemente por la adopcién masiva de
la dermatologia de precisién guiada por inteligencia artificial y por la
edicién intencionada y dirigida del microbioma de cada individuo.
Herramientas bioterapéuticas de avanzada, como el uso de
moduladores ecolégicos tépicos diseflados genéticamente, el
desarrollo de terapias utilizando virus fagos o bacteriéfagos de alta
especificidad que destruyan de manera selectiva Gnicamente las cepas
patogénicas y resistentes de Staphylococcus aureus o Cutibacterium
acnes sin afectar la flora residente sana, el disefio de dietas con
prebidticos personalizados segin los analisis de metagenémica fecal
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computarizada especificos del perfil inflamatorio del paciente, vy,
fundamentalmente, la prescripcién temprana e integrada de
intervenciones de psicoterapia o psiconeuroinmunologia clinica para
frenar el dafo originado en el hipotalamo, formaran el pilar
inquebrantable del manejo clinico exitoso en el consultorio.

En conclusién, para proveer excelencia en el cuidado de los pacientes
inflamatorios crénicos, el médico dermatélogo, internista o médico
general especialista del siglo XXI, debe esforzarse activamente por
posicionarse y educarse no solo como un experto supremo en el
manejo de la biologia celular y molecular exclusivamente humana,
sino como un verdadero director o gestor clinico de un ecosistema
ecolégico enormemente complejo, plural y permanentemente
interconectado. Solo abrazando esta visiéon integral de la biologia
humana lograremos controlar de manera sostenida patologias que
durante décadas han frustrado los limites de la medicina
farmacolégica puramente alopatica tradicional.
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Dermatosis asociadas al exposoma
digital
Mateo Sebastidn Moya Artieda

Introduccion

El concepto de "exposoma", acuiado originalmente por el
epidemidlogo molecular Christopher Wild en 2005, se define como la
totalidad de las exposiciones ambientales no genéticas a las que esta
sometido un individuo desde la concepcién hasta el final de su vida.
En dermatologia, el exposoma de la piel engloba factores extrinsecos
como la radiacién solar, la contaminacién atmosférica, el clima, la
nutriciéon y el estrés psicosocial, los cuales interactian de forma
compleja con la genética del individuo para dictar el envejecimiento
cutaneo y la patogenia de multiples enfermedades dermatologicas.

En la Gltima década, y con una aceleracion sin precedentes a raiz de
la pandemia de COVID-19, la humanidad ha experimentado una
transicion hacia la hiperconectividad. Esto ha dado lugar al
nacimiento de un nuevo constructo epidemiologico y patogénico: el
"exposoma digital". Este término encapsula el conjunto de factores
ambientales derivados de la interacciéon continua y prolongada con
dispositivos electronicos, incluyendo teléfonos inteligentes, tabletas,
computadoras portatiles, dispositivos de realidad virtual y biosensores
o dispositivos vestibles (wearables).

La piel, al ser el 6rgano mas extenso del cuerpo humano y la
principal interfaz de contacto con el entorno, es el blanco primordial
del exposoma digital. Los mecanismos fisiopatologicos a través de los
cuales la tecnologia afecta la piel son multifactoriales. Incluyen, en
primer lugar, la exposicién a radiacién electromagnética y luz visible
de alta energia (HEV, por sus siglas en inglés), cominmente conocida
como "luz azul", emitida por los diodos emisores de luz (LED) de las
pantallas. En segundo lugar, el contacto fisico constante con los
materiales sintéticos, metales y adhesivos presentes en los dispositivos,

30



que actian como haptenos y desencadenan respuestas inmunologicas
retardadas. En tercer lugar, los factores biomecanicos y térmicos
derivados de posturas anémalas, friccion repetitiva y fuentes de calor
localizadas. Finalmente, el impacto sistémico del estrés digital y la
disrupcién del ritmo circadiano, que alteran el eje hipotalamo-
hipéfisis-suprarrenal y exacerban las dermatosis inflamatorias
cronicas subyacentes.

Este capitulo tiene como objetivo proporcionar una revision
académica rigurosa y exhaustiva sobre las dermatosis asociadas al
exposoma digital. Se desglosaran los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes, las manifestaciones clinicas mas relevantes y las
estrategias de prevenciéon y tratamiento basadas en la evidencia
actual, proporcionando al médico especialista las herramientas
necesarias para enfrentar estos nuevos retos diagnosticos en la
practica clinica diaria.

Desarrollo tematico

Radiacién visible de alta energia (Luz azul) y
envejecimiento digital

La porcién del espectro electromagnético correspondiente a la luz
visible abarca longitudes de onda entre 400 y 700 nanémetros (nm).
Dentro de este espectro, la luz azul o visible de alta energia (HEV) se
sittia en la banda de 400 a 500 nm. Aunque la principal fuente de luz
azul es el sol, la exposiciéon croénica y a corta distancia a pantallas
LED de dispositivos méviles y monitores ha suscitado una creciente
preocupacion en la comunidad dermatologica debido a sus efectos
fotobiologicos cutaneos, un fenémeno que se ha denominado
coloquialmente "envejecimiento digital" o "digital aging”.

Mecanismos fisiopatologicos de la fototoxicidad por luz
azul

A diferencia de la radiaciéon ultravioleta (UV), que causa dano directo
al acido desoxirribonucleico (ADN) mediante la formacién de
dimeros de ciclobutano pirimidina, la luz visible penetra mas
profundamente en la dermis y ejerce sus efectos patogénicos
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principalmente a través de la generaciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la activacion de receptores especificos.

El principal mediador de la respuesta cutanea a la luz azul es la
opsina 3 (OPNS3), un fotorreceptor acoplado a proteinas G expresado
ampliamente en queratinocitos, melanocitos y fibroblastos dérmicos.
Tras la absorcién de fotones de luz azul, la OPN3 sufre un cambio
conformacional que desencadena una cascada de senalizacién
intracelular dependiente de calcio. En los melanocitos, este flujo de
calcio activa la quinasa dependiente de calmodulina (CaMKII), lo
que resulta en la fosforilacion y activacion de los factores de
transcripcion de la microftalmia (MITYT), y la posterior regulacién al
alza de la tirosinasa y la proteina relacionada con la tirosinasa 2
(TRP-2). Este mecanismo induce una melanogénesis sostenida que es
clinicamente mas duradera y resistente que la inducida por la
radiacion ultravioleta tipo A (UVA).

Simultaneamente, los fluoréforos endogenos de la piel, como las
flavinas y porfirinas, absorben la luz HEV, pasando a un estado de
triplete excitado que reacciona con el oxigeno molecular para
generar anién superoxido, perdxido de hidréogeno y radicales
hidroxilo. Este estrés oxidativo cronico induce la activacion del factor
de transcripcion AP-1, el cual sobrerregula la expresion de
metaloproteinasas de matriz (MMP-1, MMP-3 y MMP-9). Estas
enzimas son responsables de la degradacion acelerada del colageno
tipo I 'y tipo III, y de las fibras elasticas, contribuyendo a la pérdida
de tension dérmica, aparicion de arrugas prematuras y elastosis.

Manifestaciones clinicas
La exposicion al exposoma luminico digital se manifiesta
primordialmente de dos formas clinicas:

1. Hiperpigmentacién: Pacientes con fototipos de Fitzpatrick
altos (II' a VI) son particularmente susceptibles. Se observa
un empeoramiento o resistencia al tratamiento de discromias
preexistentes, especialmente el melasma y la
hiperpigmentacion posinflamatoria (HPI). Clinicamente, se
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presenta como maculas pardo-grisaceas de bordes difusos,
tipicamente centrofaciales.

2. Envejecimiento extrinseco prematuro: Disminucion de
la luminosidad cutanea (piel opaca), eritema transitorio,
empeoramiento de arrugas finas y pérdida de elasticidad en
areas expuestas (rostro y cuello).

Figura 1. Vias fisiopatologicas de la luz visible de alta
energia en la piel

Dermatosis asociadas al exposoma digital
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Vias fisiopatologicas de la luz visible de alta energia (HEV) en la piel. El diagrama ilustra el
mecanismo dual de dafio cutdneo asociado al exposoma digital. A la izquierda, se detalla la via de hiperpigmentacion/melasma:
la luz azul (400-500 nm) activa el receptor Opsina-3 (OPN3) en el melanocito, induciendo el flujo de calcio y la activacion de
la tirosinasa, lo que resulta en una melanogénesis sostenida y transferencia de melanosomas. A la derecha, se muestra la via del
Jotoenvejecimiento/laxitud: la excitacion de flavinas ends genera especies reactivas de oxigeno (ROS), desencadenando estrés
oxidativo, activacion del factor AP-1 y la consecuente liberacion de metaloproteinasa-1 (MMP-1) por los fibroblastos,
degradando las fibras de coldgeno.

Dermatitis de contacto asociada a dispositivos wearables y
moviles

La integracion de biosensores y tecnologia vestible (wearables) ha
revolucionado el monitoreo de la salud y el bienestar. Sin embargo, el
contacto oclusivo, prolongado y directo de estos dispositivos con el
estrato coérneo, combinado con el sudor y la friccién, ha provocado
una epidemia de dermatitis de contacto, tanto irritativa (DCI) como
alérgica (DCA).
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Dermatitis por dispositivos de monitorizacién de glucosa
continua (MCG) y bombas de insulina

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 han sido uno de los grupos
mas afectados. Los sistemas MCG y las bombas de insulina se
adhieren a la piel del abdomen o brazo mediante parches adhesivos
que deben permanecer in situ durante 7 a 14 dias. El principal
alérgeno identificado en estos dispositivos es el acrilato de isobornilo
(IBOA) y el N,N-dimetilacrilamida (DMAA), utilizados en la carcasa
plastica y en la resina UV del sensor. La sensibilizacién a los acrilatos
se presenta como placas eccematosas, intensamente pruriginosas, con
vesiculaciéon o liquenificacion en el sitio de inserciéon del catéter o
sensor, extendiéndose frecuentemente mas alld de los limites del
adhesivo.

Dermatitis por relojes inteligentes y auriculares
inalambricos

Los "smartwatches" o relojes inteligentes, asi como las pulseras de
actividad fisica, contienen multiples alérgenos potenciales. La carcasa
del reloj y los broches de las correas frecuentemente liberan iones de
niquel y cobalto. Ademas, las correas elasticas pueden contener
aceleradores de la wvulcanizaciéon del caucho (como tiuramas,
carbamatos y mercaptobenzotiazoles), o monémeros residuales de
silicona y acrilatos. El sudor actia como un solvente natural que
facilita la lixiviacién de estos quimicos hacia la epidermis, donde se
unen a las proteinas propias para formar el antigeno completo que es
presentado a los linfocitos T en los ganglios linfaticos regionales (fase
de sensibilizacion de la hipersensibilidad tipo IV de Gell y Coombs).

Recientemente, se ha reportado un aumento en casos de otitis
externa eccematosa bilateral por el uso de auriculares intraurales
inalambricos (earbuds), cuyo alérgeno responsable ha sido
identificado frecuentemente como el metacrilato presente en la resina
dura del dispositivo, o metales en los pines de carga.
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Tabla 1. Principales alérgenos y presentaciones clinicas de
la dermatitis de contacto por dispositivos tecnologicos.

Compone -
. . Presentacio e
Dispositivo nte . Manejo inicial no
P n clinica L .
/ Wearable alérgico tivica farmacologico
primario P
] Niquel Eccema 0
Relojes duct, Cambio a correas de
o cobalto, numular en .
inteligentes . N tela o cuero sin
© acrilatos la murfieca, o
(Smartwatch q cromo, cubrir pines
(correas), eritema
es) . con esmalte
tiuramas subcorrea
Placas
Sensores Acrilato de vesiculosas, Uso de barreras
MCG / isobornilo rezumantes hidrocoloides debajo
Bombas (IBOA), en del sensor, cremas de
insulina DMAA abdomen/ barrera
brazo
Otitis
Metacrilat externa Uso de cubiertas de
Auriculares 0s, niquel eccematosa, silicona grado
inalambricos (pines de prurito en médico, suspension
carga) canal del uso
auditivo
. Dermatitis
Niquel, . Uso de fundas
, facial
Teléfonos cobalto, . protectoras de
o . unilateral, .
inteligentes resinas policarbonato
. eccema en
/ Tablets epoxi grueso, uso de
yemas de b .
(carcasas) manos libres
los dedos

Dermatosis térmicas, friccionales y mecanicas en la era
digital

El uso compulsivo y las posturas estaticas prolongadas dictadas por la
ergonomia de los dispositivos modernos han dado lugar a entidades
dermatologicas que, si bien son mecanicamente clasicas, tienen una
etiologia puramente contemporanea.
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Eritema ab igne asociado a computadoras portatiles
(Laptop Dermatitis)

El eritema ab igne (EAI) es una dermatosis térmica que resulta de la
exposicion repetida y prolongada a fuentes de calor de bajo grado
(generalmente entre 43 y 47 grados centigrados), insuficientes para
causar una quemadura aguda, pero suficientes para inducir
alteraciones vasculares y dérmicas epidérmicas crénicas. En el
contexto del exposoma digital, esto ocurre cuando los usuarios
colocan computadoras portatiles directamente sobre sus muslos
durante horas continuas. La bateria, las salidas de ventilacion y el
procesador del dispositivo emiten calor infrarrojo. Clinicamente, se
manifiesta en la cara anterior de los muslos (frecuentemente
unilateral, correspondiendo al lado de la bateria) como una red
reticular eritematosa transitoria que, con la cronicidad, se vuelve
hiperpigmentada (color marrén-violaceo), atrofica y telangiectasica.
La histopatologia en etapas tardias muestra hiperpigmentaciéon de la
capa basal, incontinencia de pigmento, elastosis dérmica focal v,
ocasionalmente, atipia queratinocitica que obliga al seguimiento ante
el riesgo (aunque bajo) de transformacioén a carcinoma espinocelular.
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Figura 2. Eritema ab igne inducido por computadora
portatil

Dermatoscop!al

X115

Fotografia clinica de la cara anterior de ambos muslos de un paciente joven. Se observa una placa asintomdtica
caracterizada por un patron de hiperpigmentacion reticular (en forma de red) marrondcea y telangiectasias, mds
pronunciada en el muslo izquierdo. Un recuadro inferior derecho debe mostrar una imagen dermatoscépica con

to revelando una red pigmentada desestructurada y vasos telangiectdsicos a lo largo de las crestas

epidérmicas.

Archivos clinicos de dermatologia general.

Dermatosis friccionales por uso de periféricos (Gamer's dermatoses)
La comunidad de jugadores de videojuegos (gamers) desarrolla
hiperqueratosis y dermatosis friccionales especificas. El "Gamer's
thumb" (pulgar del jugador) es una hiperqueratosis, callosidad o, en
casos extremos, ampolla friccional en la cara volar del dedo pulgar,
resultante del roce intenso y repetitivo contra los botones
direccionales de los mandos de las consolas. Ademas, la presion
constante del borde de los teléfonos inteligentes sobre el quinto dedo
("Smartphone pinky") puede causar hundimientos temporales del
tejido blando subcutaneo, hiperqueratosis y bursitis local.

El término "Tech neck" o "cuello tecnolégico" se refiere al
envejecimiento cutaneo prematuro del cuello. La flexion cervical
sostenida e inclinada hacia abajo para visualizar la pantalla del
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teléfono celular provoca una tensiéon biomecanica excesiva en la
dermis de la regién anterior del cuello. Esto se traduce en el
desarrollo temprano de ritides horizontales profundas y la
exacerbacion de la laxitud cutanea submentoniana.

Alteraciones del ritmo circadiano, sedentarismo y
exacerbacion de dermatosis inflamatorias

El exposoma digital no se limita a la interaccion fisica local con la
tecnologia, sino que ejerce un profundo impacto sistémico a través
del eje neuroendocrino y la disrupcion del reloj biologico.

La exposicion a la luz azul, particularmente durante la noche,
suprime potentemente la secreciéon de melatonina por la glandula
pineal, ya que los fotorreceptores ganglionares intrinsecamente
fotosensibles (ipRGCs) de la retina, que expresan melanopsina, son
maximamente sensibles a estas longitudes de onda. La melatonina no
solo es la hormona reguladora del sueno, sino que a nivel cutaneo es
un potente antioxidante endbégeno y modulador inmunoldgico.
Ademas, la privaciéon de sueno y el estrés psicosocial asociado al
consumo hiperbdlico de redes sociales provocan una hiperactivacién
del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal, resultando en
hipercortisolemia periférica y aumento de la liberacién de sustancia P
y hormona liberadora de corticotropina (CRH) en las terminaciones
nerviosas cutaneas.

Este estado de estrés sistémico y disfuncién del ritmo circadiano tiene
consecuencias devastadoras para los pacientes con dermatosis
inflamatorias cronicas subyacentes:

1. Acné Vulgaris: El estrés digital induce una sobreproduccion
de sebo a través de la activacion de los receptores de CRH en
los sebocitos, alterando el perfil lipidico del sebo (disminucién
del acido linoleico, aumento del escualeno) y fomentando la
proliferacién de Cutibacterium acnes.

2. Dermatitis Atopica (DA) y Psoriasis: Se ha demostrado
de manera fehaciente que el estrés agudo y la falta de sueno
interrumpen la homeostasis de la barrera cutanea epidermal,
disminuyendo la producciéon de ceramidas y exacerbando la
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pérdida transepidérmica de agua (TEWL). La
hipercortisolemia inicial seguida de resistencia a los
glucocorticoides endégenos desequilibra la respuesta
linfocitaria hacia un perfil proinflamatorio Th2/Th17/Th22,
disparando brotes agudos y prurito intratable.

Ademas, el sedentarismo intrinseco al ocio digital prolongado
promueve un estado proinflamatorio sistémico (obesidad, resistencia
a la insulina) que se asocia como comorbilidad central en el sindrome
metabolico del paciente con psoriasis grave y en el desarrollo de la
hidradenitis supurativa.

Implicaciones clinicas / Aplicacion practica

Ante el rapido establecimiento del exposoma digital, el abordaje del
paciente dermatolégico requiere una actualizaciéon del interrogatorio
clinico y del arsenal terapéutico.

Anamnesis tecnoloégica dirigida

Los dermatodlogos deben incorporar rutinariamente una anamnesis
tecnologica detallada. Se debe interrogar sobre: horas de tiempo de
pantalla (screen time) diario, uso de filtros reductores de luz azul,
tipos de dispositivos "wearables" utilizados (tiempo de uso continuo,
lado de colocacién), posturas frecuentes de trabajo, calidad del suefio
y uso de redes sociales antes de dormir. Esta indagaciéon es
obligatoria en casos de pacientes con melasma resistente al
tratamiento, dermatitis eccematosas de patrén inusual (especialmente
en antebrazos, manos, cara lateral de la cara y pabellon auricular) y
eritemas de causa inexplicada en muslos.

Estrategias preventivas y de manejo (Fotoproteccion adaptada)

En el contexto del fotodafio por luz visible de alta energia, los filtros
solares organicos tradicionales (quimicos), asi como el diéxido de
titanio y el 6xido de zinc en sus formulaciones nanoparticuladas, son
ineficaces, ya que estan disefiados casi exclusivamente para absorber

o dispersar las longitudes de onda UV (290-400 nm).
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La prevenciéon del empeoramiento de hiperpigmentaciones
(melasma, HPI) inducidas por pantallas requiere el uso de filtros
fisicos con pigmentos microparticulados, especificamente
el o6xido de hierro (amarillo, rojo y negro), frecuentemente
formulados en fotoprotectores con color (tinted sunscreens). Se ha
demostrado con un nivel de evidencia 1A que las formulaciones que
contienen mas de un 3% de 6xido de hierro reducen
significativamente las recaidas de melasma al bloquear eficazmente la
penetracion de la luz visible en la epidermis.

Adicionalmente, el tratamiento debe incluir un robusto protocolo de
defensa antioxidante topica para neutralizar las ROS generadas
intracelularmente por los fluoréforos activados por HEV. Las
formulas que combinan Acido L-ascorbico (Vitamina C), Tocoferol
(Vitamina E), Acido fertlico y Niacinamida han demostrado
superioridad clinica en la reversion de la elastosis y la inhibicién de la
tirosinasa inducida por OPN3.

Tabla 2. Algoritmo terapéutico y medidas preventivas
frente a las agresiones del exposoma digital cutaneo.

Estrategia . g Nivel de
Terapéutic Mecanismo de accién ante Evidencia /

a el exposoma digital Recomendacién
Fotoprotecto Atenuacion fisica de la luz Nivel 1A (Fuerte,
res con visible (400-500 nm). para prevenciéon de
oxido de Prevencién de la activacion de recaidas en

hierro OPN3 y melanogénesis. melasma y HPI).
Af,“‘i”“dam‘* Neutralizacién de ROS (anién ?ﬁz&lﬁn dde
Svf’tp o8 G superéxido). Inhibicion de la o s del
E&éigomma ’ sobrerregulacion de MMP-1 If)oil(;crrl)vcjcci)r(nicnto
Ferdlico) (metaloproteinasas). digital). :
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Pruebas de Nivel 2A

arche Il onks (Recomendacién
{)Patch sensibilizacion a acrilatos estandar oro en
(IBOA) y metales (Ni, Coo) en )

testing) d . sospecha de DCA

. ermatitis por wearables.
extendidas por sensores).
Filtros de
software Reduccién de la emisién de Nivel 2B
para picos de luz azul. Disminucién (Recomendacién
pantallas de la disrupcién de melatonina preventiva general
(Modo y ritmo circadiano. para salud integral).
nocturno)

Manejo de las dermatosis por dispositivos fisicos

Para el eritema ab igne, la piedra angular del tratamiento es la
remocion inmediata e irreversible de la fuente de calor (uso de bases
de escritorio para laptops). Si las lesiones son incipientes, el eritema
es reversible. En etapas avanzadas con hiperpigmentaciéon residual
persistente, los retinoides topicos y laseres despigmentantes (Nd:YAG
-switched o Picosegundos) pueden ser de utilidad clinica moderada.
Para la dermatitis de contacto por dispositivos médicos (como
sensores de glucosa), donde el abandono del dispositivo no es
clinicamente viable debido a los beneficios del control glucémico, se
recomiendan estrategias de barrera. La aplicacion de aerosoles de
pelicula de barrera protectora de polimeros sin escozor (no-sting
barrier films) sobre la piel limpia, o la insercion de parches
hidrocoloides fenestrados entre la piel y el adhesivo acrilico del
sensor, han demostrado disminuir la penetraciéon del alérgeno sin
interferir en las mediciones capilares (nivel de evidencia 2B). En casos
graves, se requiere el uso de corticosteroides topicos de mediana a
alta potencia en pulsos cortos.

Conclusiones y perspectivas futuras

El exposoma digital es una realidad ineludible de la sociedad
contemporanea que ha modificado profundamente el espectro
epidemiolégico de la consulta dermatolégica. La evidencia
mecanicista ha validado que las agresiones tecnoldgicas sobre la piel
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no son un mito urbano, sino entidades patologicas tangibles con
bases moleculares bien definidas. La radiacion visible de alta energia
desencadena estrés oxidativo y pigmentacion persistente via opsina 3;
los metales y nuevos plasticos en la tecnologia vestible actian como
potentes haptenos sensibilizantes; y el sedentarismo neuroendocrino
asociado al uso compulsivo exacerba las dermatosis inflamatorias a
través de la via del cortisol.

El avance exponencial hacia la tecnologia inmersiva, como las gafas
de realidad aumentada y realidad virtual (metaverso), prevé la
aparicién de nuevas presentaciones de eccemas faciales y dermatosis
de oclusién en el corto plazo. Para el dermatélogo clinico, es un
deber académico mantenerse a la vanguardia sobre los materiales
industriales utilizados en tecnologia de consumo y comprender en
profundidad la fotobiologia del espectro electromagnético.

Las investigaciones futuras deben orientarse hacia la creaciéon de
ensayos clinicos multicéntricos y doble ciego que evalien moléculas
fotoprotectoras especificas para la luz azul (mas alla de las pantallas
minerales), asi como el desarrollo conjunto con la industria
tecnologica de biosensores con perfiles hipoalergénicos mejorados.
En dltima instancia, la dermatologia moderna debe educar
activamente al paciente en habitos de "higiene digital" como un pilar
innegociable para la salud cutanea integral.
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Inmunodermatosis emergentes
post-inhibidores: un nuevo

paradigma en la toxicidad cutanea
Paola Vanessa Flores Guayaquil

Introduccion

En la dltima década, el desarrollo y la aprobaciéon de los inhibidores
de puntos de control inmunolégico han transformado radicalmente
el pronodstico de pacientes con neoplasias malignas avanzadas,
particularmente el melanoma metastasico, el carcinoma de pulmén
de células no pequefias y el carcinoma de células renales. Estos
agentes, que incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
antigeno cuatro asociado a linfocitos T citotdxicos (anti-CTLA-4,
como ipilimumab), el receptor de muerte celular programada uno
(anti-PD-1, como nivolumab y pembrolizumab) y su ligando (anti-
PD-L1, como atezolizumab y durvalumab), ejercen su efecto
antitumoral mediante el bloqueo de sefiales co-inhibitorias,
desencadenando una potente respuesta citotoxica mediada por
células T contra las células neoplasicas.

No obstante, esta hiperactivacién inmunolégica no es especifica de
los antigenos tumorales. La pérdida concomitante de la
autotolerancia periférica propicia el desarrollo de una constelacién
de efectos secundarios autoinmunes e inflamatorios denominados
eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario. De todos
los sistemas organicos, la piel es el mas temprana y frecuentemente
afectado. La incidencia global de toxicidad cutanea alcanza hasta el
cincuenta por ciento en pacientes bajo monoterapia y supera el
setenta por ciento en aquellos que reciben esquemas combinados.

El dermatdlogo contemporaneo se enfrenta a un nuevo espectro de
patologias que mimetizan dermatosis inflamatorias clasicas, pero que
exhiben particularidades evolutivas y prondsticas Unicas. La
capacidad de distinguir una erupciéon exantematica leve de una
reaccion adversa cutanea grave incipiente, y de instituir un
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tratamiento que permita la continuidad de la terapia oncologica
siempre que sea seguro, constituye un desafio clinico de primer
orden. Este capitulo profundiza en las inmunodermatosis emergentes
post-inhibidores, detallando su etiopatogenia, categorizacion clinica y
algoritmos de manejo actualizados.

Fisiopatologia de la Toxicidad Cutanea Mediada por
Inmunidad

La patogenia de las inmunodermatosis post-inhibidores es compleja,
multifactorial y no esta dilucidada en su totalidad, aunque convergen
diversos mecanismos inmunolégicos sistémicos y microambientales
cutaneos. A diferencia de las toxicodermias clasicas, que suelen
representar reacciones de hipersensibilidad tipo cuatro mediadas por
farmacos, estas toxicidades reflejan una autoinmunidad genuina
desenmascarada por la intervencién farmacolégica.

El mecanismo patogénico cardinal es la alteracién en la homeostasis
de los linfocitos T. Normalmente, la interaccién entre PD-1 en el
linfocito T y PD-L1 en las células tisulares sanas (incluyendo
queratinocitos y melanocitos) previene la autoinmunidad. Al
bloquear esta interaccion, los linfocitos T autorreactivos que escapan
a la delecion timica se activan y proliferan. En el caso del bloqueo de
CTLA-4, el efecto ocurre predominantemente en los ganglios
linfaticos durante la fase de cebado de las células T, disminuyendo
ademds el numero y la funcién supresora de los linfocitos T
reguladores (Tregs).

Otro concepto fundamental es el de antigenos compartidos o
"mimetismo molecular tumoral". Se ha documentado que ciertas
neoplasias expresan antigenos que también estan presentes en la piel
sana. El ejemplo paradigmatico es el desarrollo de despigmentacion
vitiligoide en pacientes tratados por melanoma. Los linfocitos T
citotéxicos CD8 positivos reaccionan de manera cruzada contra
antigenos de diferenciacién melanocitica (como Melan-A, MART-1 y
tirosinasa) presentes tanto en el tejido tumoral como en los
melanocitos epidérmicos sanos de la piel y el foliculo piloso.
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Adicionalmente, se ha propuesto el fenémeno de "propagacion de
epitopos". La destruccion del tejido tumoral mediada por la
inmunoterapia libera antigenos intracelulares previamente ocultos, lo
que desencadena una respuesta inmunitaria secundaria contra
proteinas estructurales de la piel. Esto explica el desarrollo de
penfigoide ampolloso secundario a terapias anti-PD-1 o anti-PD-L1,
donde se detectan autoanticuerpos dirigidos contra la proteina
BP180 (colageno tipo diecisiete), un antigeno que paraddjicamente es
expresado por ciertos carcinomas de pulmén de células no pequenas,
estableciendo un vinculo directo entre la respuesta antitumoral y el
dano a la membrana basal epidérmica.

El microambiente cutaneo también alberga linfocitos T de memoria
residentes, los cuales expresan constitutivamente altos niveles de
moléculas de punto de control. El bloqueo farmacolégico de estos
receptores provoca la reactivacion local y la liberacion masiva de
citocinas proinflamatorias como el interferon gamma vy el factor de
necrosis tumoral alfa, conduciendo al dafio tisular directo, apoptosis
de queratinocitos y reclutamiento de otras células efectoras,
incluyendo eosinoéfilos y neutréfilos, lo que justifica la diversidad de
los patrones histopatologicos observados en la practica clinica.

Epidemiologia y Espectro Clinico General

La epidemiologia de las inmunodermatosis varia sustancialmente
segin el agente oncolégico empleado, la dosis y la susceptibilidad
genética del huésped. Las reacciones son significativamente mas
frecuentes, severas y de aparicibn mas temprana en esquemas
combinados (ejemplo: ipilimumab mas nivolumab) en comparacién
con las monoterapias. En general, el prurito sin erupcién primaria es
el sintoma inicial mas reportado, afectando a mas de una tercera
parte de los pacientes.

El tiempo de latencia es sumamente variable, configurando un
espectro cronologico distintivo. Mientras que las erupciones
exantematicas y maculopapulares suelen emerger tempranamente en
las primeras tres a seis semanas del inicio del tratamiento, otras
presentaciones como la dermatitis liquenoide pueden demorar meses.
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Paradojicamente, condiciones como el penfigoide ampolloso
inmunomediado pueden presentarse tardiamente, incluso meses
después de haber suspendido exitosamente la terapia oncologica, lo
que exige una alta sospecha clinica continuada.

Patrones Clinicos Principales
Para una comprensiéon sistematica, las inmunodermatosis se
estratifican en diferentes patrones morfologicos y fisiopatologicos.

Erupciones Maculopapulares y Morbiliformes

Constituyen la toxicidad cutanea mas prevalente, representando la
fase inicial de muchas reacciones a inhibidores de puntos de control.
Clinicamente se presentan como un exantema eritematoso, con
maculas y papulas confluentes, que respeta caracteristicamente las
palmas, las plantas y las mucosas en las formas leves. La erupciéon
suele ser intensamente pruriginosa e inicia tipicamente en el tronco
antes de diseminarse hacia las extremidades.

Histopatolégicamente, evidencian un infiltrado linfocitico
perivascular superficial discreto con un numero variable de
eosindfilos y minima afectacion de la interfaz epidérmica. Desde el
punto de vista clinico, el principal desafio radica en distinguir un
eritema maculopapular no complicado de la fase prodréomica de una
reaccion adversa cutanea grave. El signo de Nikolsky negativo, la
ausencia de afectaciéon de mucosas, el recuento normal de eosinéfilos
en sangre periférica y la preservacion de la funcién hepatica son
indicadores tranquilizadores.

Inmunodermatosis Liquenoides

El patrén liquenoide es sumamente representativo de la terapia anti-
PD-1 y anti-PD-L1, afectando aproximadamente del cinco al diez
por ciento de los pacientes. A diferencia del liquen plano clasico
idiopatico, la dermatitis liquenoide inducida por puntos de control a
menudo carece de las estrias de Wickham caracteristicas y presenta
una morfologia clinica mas heterogénea. Las lesiones pueden ser
papulas violaceas pruriginosas, pero con frecuencia se manifiestan
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como placas eritematoescamosas de distribuciéon difusa o
hipertréficas en zonas de presion.

La histopatologia es diagnoéstica y muestra una dermatitis de interfaz
liquenoide y vacuolar intensa, con un infiltrado en banda en la
dermis papilar compuesto por linfocitos T' citotéxicos y presencia de
multiples queratinocitos apoptoéticos (cuerpos coloides). Una
caracteristica peculiar que ayuda a diferenciarla del liquen plano
clasico es la presencia frecuente de eosinofilos en el infiltrado
inflamatorio, parakeratosis suprayacente y espongiosis focal. La
cronicidad de estas lesiones y la severidad del prurito asociado
pueden comprometer gravemente la calidad de vida de los pacientes
y causar insomnio severo.

Trastornos Ampollares Autoinmunes

Los inhibidores de puntos de control, particularmente nivolumab y
pembrolizumab, han provocado un marcado aumento en la
incidencia de enfermedades ampollares autoinmunes, siendo el
penfigoide ampolloso inducido por inmunoterapia la entidad mas
destacada. Este trastorno puede resultar fatal si no se reconoce y
maneja adecuadamente debido al riesgo de sobreinfecciéon cutanea,
pérdida de liquidos y sepsis.

Clinicamente, la enfermedad a menudo comienza con una fase
prodromica urticariana y de prurito intratable que puede durar
varias semanas o meses antes del desarrollo de ampollas tensas sobre
bases eritematosas en el tronco y las extremidades. La afectaciéon de
las mucosas es infrecuente pero posible.

El diagnéstico requiere confirmacion histopatolégica que revela una
ampolla subepidérmica con abundantes eosinéfilos. La
inmunofluorescencia directa es el estaindar de oro, demostrando un
deposito lineal continuo de IgG y del componente del complemento
C3 a lo largo de la membrana basal. Los ensayos por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) revelan
caracteristicamente titulos elevados de autoanticuerpos contra el
dominio NC16A de la proteina BP180. Resulta de vital importancia
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para el médico tratante entender que el penfigoide inducido por
inhibidores tiende a ser refractario al manejo estandar y a menudo
obliga a la interrupciéon temporal o definitiva de la terapia
oncologica, requiriendo el inicio rapido de corticosteroides sistémicos
a dosis iInmunosupresoras.

Reacciones Psoriasiformes y Granulomatosas

La reactivacion de psoriasis preexistente o la aparicién de psoriasis de
novo es un fendémeno bien documentado. La morfologia abarca
desde psoriasis en placas clasica hasta formas en gotas o pustulosas,
predominando la afectacién del tronco y extremidades extensoras.
Fisiopatologicamente, esto se explica por la induccién farmacologica
del eje de interleucina veintitrés e interleucina diecisiete (IL-23/
IL-17), asi como del factor de necrosis tumoral, elementos criticos en
la patogénesis de la psoriasis. El abordaje es complejo, ya que el uso
de farmacos biologicos tradicionales para psoriasis requiere una
cuidadosa valoraciébn conjunta con oncologia clinica, aunque
reportes recientes apoyan la seguridad del uso de inhibidores de
IL-23 en este contexto.

Por su parte, las reacciones granulomatosas, como la sarcoidosis
cutanea y sistémica, pueden surgir post-tratamiento. Se manifiestan
como papulas o noédulos eritematomarronaceos, comunmente en
cicatrices previas, piel periorbitaria o sitios de tatuajes. La
confirmacion requiere la demostracion histologica de granulomas
epitelioides no caseificantes.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (SCARs)

Aunque infrecuentes (con una incidencia menor al dos por ciento), el
Sindrome de Stevens-Johnson, la Necrolisis Epidérmica Toéxica y el
Sindrome DRESS (Erupciéon Cutanea con Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos) constituyen emergencias dermatologicas con alta
mortalidad en pacientes oncoldgicos.

El reconocimiento precoz de los signos de alarma clinicos ("red
flags") es obligatorio. Estos incluyen dolor cutaneo urente,
oscurecimiento o desprendimiento epidérmico (Nikolsky positivo),
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erosiones en mucosas (oral, ocular, genital), edema facial marcado,
linfoadenopatia sistémica, fiebre persistente y alteraciones de
laboratorio (elevacion de transaminasas, eosinofilia marcada). Ante la
menor sospecha clinica de estas entidades, la primera y mas critica
intervencion médica es la suspension inmediata y permanente de la
inmunoterapia oncolégica, seguida de la derivacién urgente a un
centro con unidad de quemados o cuidados intensivos
dermatologicos.

Evaluacién Clinica y Estratificacion de la Gravedad

El manejo 6ptimo de las inmunodermatosis post-inhibidores depende
de una clasificacion precisa y estandarizada de la gravedad. A nivel
global, la oncologia y dermatologia emplean los Ciriterios de
Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE, version 5.0).
Para las erupciones cutaneas inflamatorias agudas (maculopapulares),
los criterios se fundamentan en la extension de la superficie corporal
afectada (SCA) y el impacto funcional:

*  Grado 1: Afectacién menor al diez por ciento de la SCA;
asintomatico o con sintomas leves.
. Grado 2: Afectacion entre el diez y el treinta por ciento de

la SCA; interfiere con las actividades instrumentales de la
vida diaria.

. Grado 3: Afectacion mayor al treinta por ciento de la SCA;
interfiere con el autocuidado.
* Grado 4: Consecuencias amenazantes para la vida (e.

desprendimiento epidérmico masivo, necrolisis); requiere
cuidado intensivo.
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Tabla 1. Algoritmo general simplificado para la
estratificaciéon y abordaje terapéutico de la toxicidad
cutanea post-inhibidores basado en los Criterios de
Terminologia Comun para Eventos Adversos.

Presentacion Abordaje
Grado de Clinica Tipica Impacto en Terapéuti
Toxicidad (Ejemplo: Terapia co
(CTCAE) Erupcién Oncolégica Dermatol
Maculopapular) 6gico
Emolient
es
intensivos
Erupcion < 10% Continuar >
. . corticoste
SCA, sintomas inmunotera roides
Grado 1 (Leve) leves tolerables. pia sin PR
. ., . . topicos de
Sin repercusion modificacio .
VN mediana
sistémica. nes. .
potencia,
antihista
minicos
orales.
Corticost
eroides
Continuar o topicos de
.y retrasar alta
Erupcion dosis otencia
10-30% SCA, potencia,
. L brevemente considera
Grado 2 prurito intenso . .
~ si los r ciclo
(Moderado) que altera suefio .
.. sintomas corto de
o actividades .
. son prednison
instrumentales. .
refractarios a
al manejo. sistémica
(0.5 mg/
kg/dia).
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Grado 3 (Severo)

Grado 4 (Riesgo
vital)

antitumoral salvavidas.

Erupcién > 30%
SCA, afectacion
importante de la
calidad de vida y
autocuidado.

Desprendimient
o epidérmico,
afectacion de
mucosas severa,
inestabilidad
hemodinamica
(SJS/NET,
DRESS).

32

Suspender
inmunotera
pia hasta la
resolucién
al Grado 1;
consultar
dermatologi
a
oncologica.

Suspension
permanente
y definitiva
de la
inmunotera
pia. Ingreso
a UCL

Prednison
a
sistémica
(1.0 mg/
kg/dia)
con
reducciéon
gradual
extensa.
Terapia
inmunosu
presora
ahorrado
ra de
esteroides
si no hay
respuesta.

Manejo
de
soporte
vital,
corticoste
roides
intraveno
sos a
dosis
altas,
Inmunogl
obulina
intraveno
sa o
terapias
biologicas
dirigidas
de

rescate.

Implicaciones Clinicas y Aplicacion Practica en el Manejo

El axioma central en el tratamiento de las inmunodermatosis post-
inhibidores es mitigar la respuesta inflamatoria cutanea aberrante
minimizando la interferencia con la respuesta inmunolégica



Abordaje de Casos Leves y Moderados (Grados 1y 2)

Para las toxicidades de bajo grado, el estandar de cuidado recae en
terapias topicas dirigidas. Los corticosteroides de alta potencia o
super alta potencia (como el propionato de clobetasol o dipropionato
de betametasona) aplicados dos veces al dia constituyen la primera
linea. Las formulaciones deben adaptarse al sitio anatémico
(ungiientos para placas liquenoides engrosadas en extremidades,
cremas o lociones para el tronco, y alternativas libres de esteroides
como inhibidores de calcineurina para la cara y pliegues). El prurito
severo puede abordarse con antihistaminicos sistémicos de primera y
segunda generacién, pregabalina o gabapentina, ya que a menudo
posee un componente neuropatico inmunomediado.

En estos escenarios, la inmunoterapia oncologica no debe
suspenderse bajo ninguna circunstancia. El dermatdlogo debe
empoderar al paciente mediante educacion sobre la hidratacion de la
barrera cutanea con ceramidas y sustitutos de jaboén (syndets).

Intervencion en Toxicidades Severas (Grados 3y 4)

Cuando un paciente progresa a una toxicidad de grado tres, la
interrupcion de los inhibidores de puntos de control es mandatoria
hasta que la reaccién revierta a grado uno o inferior. El pilar del
tratamiento consiste en la instauracién inmediata de corticosteroides
sistémicos, comenzando habitualmente con dosis de prednisona de
un miligramo por kilogramo de peso corporal al dia. Una vez
lograda la remision clinica, la disminucion de la dosis debe realizarse
de forma lenta y progresiva a lo largo de un periodo no menor a
cuatro o seis semanas, ya que los retiros abruptos se asocian
invariablemente con el fen6meno de rebote inflamatorio.

El manejo de las reacciones refractarias a esteroides o la necesidad de
evitar la toxicidad prolongada de altas dosis de glucocorticoides ha
estimulado la investigacion de agentes modificadores de la
enfermedad ("steroid-sparing agents"). Avances farmacolégicos
recientes han demostrado la eficacia extraordinaria de los
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anticuerpos monoclonales biologicos dirigidos en la dermatologia
oncoldgica.

Por ejemplo, para el penfigoide ampolloso severo post-inhibidores,
terapias como dupilumab (bloqueador del receptor de interleucina
cuatro y trece) y omalizumab (anticuerpo anti-inmunoglobulina E)
han mostrado excelentes perfiles de seguridad, permitiendo un
control rapido del prurito y la formacién de ampollas, sin
aparentemente comprometer la inmunidad antitumoral, dada su
especificidad sobre las vias inflamatorias de tipo dos. En el ambito del
exantema psoriasiforme refractario, el uso de inhibidores de
interleucina veintitrés ha demostrado revertir la enfermedad cutanea
sin alterar la sobrevida oncolbgica.

Tabla 2. Correlacion clinico-patolégica y opciones
terapéuticas emergentes (modificadores biolégicos no
esteroideos) para las principales inmunodermatosis
refractarias secundarias al uso de inhibidores de puntos
de control.

Terapia
Manifestaci Biolbgica o
, ones . , Sistémica de
Categoria P Histopatologia
SO Clinicas L Segunda
Diagnostica . Caracteristica .
Predominan Linea
tes (Ahorradores
de Esteroides)
Papulas o ..
p .. Retinoides
placas Dermatitis de
L . orales
violaceas interfaz en I
.. (acitretina),
pruriginosas banda, 5
ueratinocitos fototerapia
Liquenoide 2. , a , . UVB de
hipertréficas apoptoticos,
o planas; espongiosis [y
pianas; PONGIOSIS, estrecha,
ocasional eosinofilos
. . metotrexato a
compromiso dérmicos.

oral.

dosis bajas.



Penfigoide
Ampolloso

Psoriasiforme

Vitiligo-like

Prurito
prodrémico
Severo,
urticaria,
multiples
ampollas
tensas
serosas y
hemorragic
as.

Placas
eritemato-
escamosas
gruesas,
exacerbacio
n de
psoriasis
previa o
inicio de
novo.

Miculas
acrémicas
simétricas,
frecuenteme
nte en areas
fotoexpuest
as o sitios
peritumoral
es.
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Ampolla
subepidérmica
, infiltrado rico
en eosinofilos.
IFD: deposito
lineal C3 e
IgG.

Hiperqueratos
1s,
paraqueratosis
, acantosis
regular,
pérdida de la
capa
granulosa,
microabscesos.

Ausencia de
melanocitos
epidérmicos
(inmunohistoq
uimica Melan-
A 0 SOX10

negativa).

Dupilumab,
Omalizumab,
Rituximab.

Apremilast,
Inhibidores de
1L-23 (ej.
Guselkumab,
Risankizumab
), Acitretina.

Corticosteroid
es topicos de
alta potencia
tempranos,
inhibidores de
JAK topicos.



= A P I A
A: Fotografia clinica del antebrazo con papulas B: Microfotografia H&E (10x): Dermatitis de interfaz en
violdceas brillantes y excoriaciones. banda; Inset (40x): Eosindfilos y cuerpos coloides.

El panel izquierdo (A) muestra una_fotografia clinica de alta resolucion del antebrazo de un paciente que exhibe
miltiples papulas y placas violdceas, poligonales, brillantes, con ligera descamacion fina en la superficie y
excoriactones secundarias al prurito. El panel derecho (B) muestra una microfotografia de la biopsia de piel
tefiida con hematoxilina y eosina a mediano aumento (10x y recuadro a 40x); en ella se observa hiperqueratosts,
hipergranulosts en cuiia, una marcada dermatitis de interfaz con un infiltrado inflamatorio liquenoide denso (en
banda) a lo largo de la union dermoepidérmica compuesto principalmente por linfocitos y presencia evidente de
eosindfilos intersticiales, y abundantes cuerpos coloides en la dermis papilar

Biopsia Cutanea e Inmunofluorescencia

La biopsia no es necesaria para las erupciones maculopapulares leves
tipicas de inicio precoz. Sin embargo, constituye un procedimiento
obligatorio e indispensable en las siguientes circunstancias:

1. Toxicidades de grado tres o superior que no responden
rapidamente a esteroides topicos.

2. Sospecha de enfermedades ampollares autoinmunes
(requiriendo dos muestras: una de la lesion activa para
hematoxilina-cosina y una de piel sana perilesional para
inmunofluorescencia directa).

3. Aparicién de signos de alarma compatibles con Sindrome de
Stevens-Johnson o DRESS.

4. Lesiones atipicas donde el diagnostico diferencial incluya
metastasis cutaneas del tumor primario o infecciones
oportunistas secundarias a la inmunosupresiéon oncologica
previa.
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Algoritmo Integral de Toma de Decisiones Terapéuticas en
Dermatotoxicidad

Paciente en tratamiento con Inhibidores de Puntos de
Control Inmunoldgico presenta erupcion cutédnea

I

v

Verificar
Signos de
Alarma?

Si No

Nikolsky positivo,
afectacién mucosa, fiebre,
dolor cuténeo urente

A Sospecha de RACG
(SJS/NET/DRESS)

Determinar Grado 3

Grado?

Suspension Inmediata y Definitiva de ICI, Manejo topico intensivo, Suspender ICI temporalmente,

Biopsia urgente, Ingreso a UCI, : Iniciar Esteroides Sistémicos 1 mg/ki
Esteroides Sistémicos dosis altas AN Biopsia, 2

o » O Considerar biolégicos si hay
:ﬁ g ‘;‘ 5’ 2 refractariedad

v

Adaptado de guias ESMO/ASCO para el manejo de toxicidades dermatoldgicas.

Conclusiones y Perspectivas Futuras

Las inmunodermatosis emergentes secundarias al tratamiento con
inhibidores de puntos de control inmunolégico representan una
frontera critica y en rapida evolucion en el ambito de la dermatologia
oncolégica. La alta morbilidad asociada a estas afecciones,
manifestada a través del prurito intenso, dolor, ampollas y afectacion
psicosocial, subraya la necesidad ineludible de que los profesionales
de la salud estén ampliamente capacitados en su diagnostico y
manejo diferencial temprano.

A diferencia de las toxicodermias histéricas, estas reacciones no
deben interpretarse sistematicamente como un fallo farmacolégico
fatal, sino como evidencia tangible de la hiperactivaciéon del sistema
inmunolégico humano; de hecho, mdltiples estudios observacionales
prospectivos han establecido una correlacion estadistica positiva entre
el desarrollo de wvitiligo-like o erupciones liquenoides con tasas
superiores de supervivencia global y supervivencia libre de progresion
tumoral en pacientes con melanoma y carcinomas de pulmon.
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El futuro inmediato de la investigacion se orienta hacia el
descubrimiento y validacién de biomarcadores predictivos de
toxicidad cutanea severa. Las herramientas multi-Omicas, la
tipificacion de alelos especificos de antigenos leucocitarios humanos
(HLA), la secuenciacién del repertorio del receptor de células T en
sangre periférica y el analisis de la diversidad del microbioma
intestinal y cutaneo prometen identificar a individuos con riesgo
elevado antes del inicio de la inmunoterapia.

Asimismo, el avance hacia una "terapia de precision inversa'
permitirda en los proximos afos manejar selectivamente los eventos
adversos autoinmunes sin silenciar la inmunidad antitumoral. El uso
racional de inhibidores de vias inflamatorias especificas (como
inhibidores de JAK para vitiligo o bloqueadores de interleucinas para
toxicidad psoriasiforme y ampollosa) se integrard previsiblemente en
los protocolos de cuidado estandar, reemplazando el uso
indiscriminado de altas dosis de corticosteroides sistémicos de amplio
espectro, los cuales pueden potencialmente atenuar la respuesta del
paciente contra la neoplasia.

La integracion clinica de unidades multidisciplinarias compuestas por
dermatologos, oncélogos médicos, patdlogos y farmacdlogos serad el
pilar sobre el cual se sustente la medicina personalizada del mafana,
garantizando que los pacientes oncologicos puedan completar sus
tratamientos de inmunoterapia de manera segura, maximizando la
supervivencia mientras se preserva integramente la salud cutanea y la

calidad de vida.
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Dermatoporosis y fragilidad

cutanea en el adulto mayor
Michael Alexander Gomez Ghilino

Introduccion

El envejecimiento cutineo es un proceso bioloégico complejo y
multifactorial que involucra cambios intrinsecos y extrinsecos.
Mientras que el envejecimiento intrinseco se relaciona con la
senescencia celular programada y alteraciones genéticas, el extrinseco
es impulsado predominantemente por la radiaciéon ultravioleta
(fotoenvejecimiento), la contaminacién y el tabaquismo.
Histéricamente, la dermatologia geriatrica se enfocd en las neoplasias
malignas cutaneas y las dermatosis inflamatorias. Sin embargo, en el
ano 2007, los dermatblogos Kaya y Saurat propusieron el término
"dermatoporosis" para unificar y conceptualizar el sindrome de
insuficiencia cutanea crénica y fragilidad extrema que afecta a los
adultos mayores.

El término "dermatoporosis" se acufid como un paralelo conceptual
a la osteoporosis. De la misma manera que la pérdida de densidad
mineral 6sea conduce a fracturas patoldgicas, la pérdida de matriz
extracelular cutanea y la atrofia severa predisponen a la piel a
laceraciones, desgarros y hematomas disecantes ante traumatismos
minimos. Epidemiolégicamente, se estima que la dermatoporosis
afecta a mas del 30 por ciento de los individuos mayores de 60 anos,
y su prevalencia se dispara por encima del 50 por ciento en la
poblacién octogenaria y nonagenaria, con una ligera predominancia
en el sexo femenino y en fototipos claros (Fitzpatrick I-11T).

La carga de morbilidad asociada a la fragilidad cutanea es sustancial.
Los desgarros cutaneos (skin tears) y las heridas crénicas derivadas de
la dermatoporosis generan dolor, riesgo elevado de infecciones
secundarias, ingresos hospitalarios prolongados y altos costos para los
sistemas de salud publica. Este capitulo proporciona una revisién
exhaustiva de los mecanismos patogénicos subyacentes, la semiologia
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clinica, los métodos diagnésticos contemporaneos y las estrategias
terapéuticas basadas en la mejor evidencia cientifica disponible hasta
la actualidad.

Fisiopatologia molecular y celular de la dermatoporosis

La comprensiéon contemporanea de la dermatoporosis ha migrado de
una simple observacién macroscopica de "piel delgada" a una
caracterizacion molecular profunda. La fisiopatologia se centra en la
disfuncién de la matriz extracelular (MEC) dérmica, alteraciones en
la homeostasis del acido hialurénico (AH) y el fenotipo secretor
asociado a la senescencia celular (SASP).

Alteracién en el eje Acido Hialurénico - CD44

El acido hialurénico es un glucosaminoglucano fundamental en la
retenciéon de agua, viscoelastidad y volumen de la dermis. En la
epidermis y dermis sanas, el AH interacta con su receptor principal,
el CD44, una glicoproteina transmembrana. La uniéon del AH al
CD44 induce senales intracelulares que regulan la proliferacion de
queratinocitos, la diferenciacién celular y la funciéon de barrera.

En la dermatoporosis, existe una drastica disminucién tanto en la
cantidad de acido hialurénico como en la expresion del receptor
CD44. Investigaciones recientes demuestran que la reduccién de
CD44 en queratinocitos epidérmicos senescentes compromete la
homeostasis local, llevando a un adelgazamiento epidérmico
marcado. Ademas, la pérdida de AH en la dermis reticular provoca
una deshidratacion profunda del tejido y pérdida de la turgencia,
dejando a los vasos sanguineos dérmicos sin su amortiguacion
perivascular habitual.

Desequilibrio entre Metaloproteinasas (MMP) y sus
inhibidores (TIMP)

La matriz dérmica de un adulto mayor fragil se caracteriza por una
fragmentacion severa de las fibras de colageno (especialmente tipo Iy
III) y elastina. Este daflo no es meramente pasivo; es impulsado
enzimaticamente. La exposicién crénica a la radiaciéon ultravioleta y
la senescencia celular intrinseca inducen una sobreexpresiéon de
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metaloproteinasas de matriz (particularmente MMP-1, MMP-3 y
MMP-9), acompanadas de una disminuciéon en los inhibidores
tisulares de metaloproteinasas (TIMP). El resultado neto es un estado
hipercatabolico crénico en la dermis, que degrada la red de colageno
fibrilar mas rapido de lo que los fibroblastos senescentes pueden
sintetizarla.

Senescencia de los fibroblastos y el SASP

Los fibroblastos dérmicos son los arquitectos primarios de la piel. En
la dermatoporosis, un porcentaje significativo de fibroblastos entra en
un estado de senescencia celular irreversible. Estas células dejan de
dividirse pero permanecen metabolicamente activas, adoptando un
fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP). El SASP se
caracteriza por la liberacién sostenida de citocinas proinflamatorias
(Interleucina-1 alfa, Interleucina-6), quimiocinas y las mencionadas
MMP. Este microambiente inflamatorio créonico de bajo grado
(fendmeno conocido como "inflammaging") perpetia la destruccion
de la matriz coldgena e inhibe la actividad de los factores de
crecimiento locales, como el TGF-beta, necesario para la
neocolagénesis.

Envejecimiento Intrinseco

Radiacion UV ‘ Uso Crénico de Corticosteroides
~— = Y
=3 0/ u]
@ Aumento de la secrecion del Fenotipo SASP 4
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Figura 1. Cascada fisiopatolégica de la der yporosis y la in ia cutanea créonica. Este
diagrama de flyjo tlustra la interaccion compleja entre los _factores desencadenantes y los mecanismos moleculares que conducen a
la_fragilidad cutdnea extrema en el adulto mayor. En la parte superior se identifican los principales promotores (radiacion UV,
envejecimiento intrinseco y corticosteroides). En el nivel medio se esquematiza el papel central del fibroblasto senescente
dérmico, caracterizado por una marcada regulacion a la baja del receptor CD44 en la membrana celular y el inicio de un
fenotipo secretor asociado a la cia (SASP). El SASP incrementa la liberacion de citocinas
protinflamatorias como la IL-6 y, crucialmente, de loprotei de matriz (MMP-1, MMP-9). Esias enzimas degradan
la matriz extracelular; lo que resulta en la_fragmentacion del colageno y una depleciéon severa de acido hialuronico.
En el nivel inferior; se observan las consecuencias listoldgicas y clinicas: un adelgazamiento drdstico del complejo
dermoepidérmico que culmina en el sindrome de fragilidad cutdnea y sus complicaciones (pirpura, laceraciones, hematomas
profundos).

P
J

Factores de riesgo y exacerbantes
El desarrollo clinico de la dermatoporosis no es uniforme y es
acelerado por multiples variables etiopatogénicas:

1. Exposicién cronica a corticosteroides
(Dermatoporosis iatrogénica): Ll uso prolongado de
corticosteroides topicos de alta potencia o sistémicos es el
factor acelerador mas potente. Los glucocorticoides inhiben
directamente la transcripcion del gen del procolageno I y 111,
reducen la proliferaciéon de fibroblastos y disminuyen la
sintesis de 4cido hialurénico al inhibir las hialuronano
sintasas (HAS).

2. Fotoenvejecimiento croénico: El dafio actinico acumulado
provoca elastosis solar (acumulacion de material elastico
amorfo y disfuncional) que reemplaza al colageno estructural
sano en la dermis superior.

3. Uso de anticoagulantes y antiagregantes: Aunque no
adelgazan la piel per se, medicamentos como warfarina,
rivaroxaban o acido acetilsalicilico exacerban drasticamente
la manifestacion hemorragica de la dermatoporosis (parpura
y hematomas disecantes).

4. Desnutricion y sarcopenia: La deficiencia de proteinas,
vitamina G (cofactor indispensable para la hidroxilacién del
colageno) y zinc, frecuentemente observada en el paciente
geriatrico, altera la capacidad regenerativa de la piel.

Clasificacion clinica y estadificaciéon
La dermatoporosis tiene un espectro de manifestaciones clinicas que
progresan en severidad. La clasificacion de Kaya y Saurat divide el
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sindrome en cuatro estadios primarios, lo cual es fundamental para
estandarizar el manejo clinico.

Estadio I: Atrofia cutanea y alteraciones pigmentarias
vasculares

Es la fase inicial. Se observa adelgazamiento generalizado de la piel
(transparencia cutanea donde se visualizan facilmente las venas
subcutaneas). La manifestaciéon cardinal es la parpura senil de
Bateman, caracterizada por maculas equimoéticas asintomaticas en
las superficies extensoras de los antebrazos y el dorso de las manos.
Estas lesiones ocurren tras traumatismos triviales debido a que los
vasos sanguineos, desprovistos de soporte conectivo, se rompen
facilmente. También se observan pseudo-cicatrices estelares,
que son areas blanquecinas, irregulares y atroficas resultantes de
desgarros dérmicos espontaneos o microtraumatismos previos.

Estadio II: Laceraciones cutaneas localizadas

La piel se vuelve tan fragil que la friccion minima (como retirar una
cinta adhesiva médica o rozar un mueble) produce desgarros
cutaneos de espesor parcial o total. Estas laceraciones tienen bordes
irregulares, a menudo con un colgajo epidérmico viable o necrotico,
y sanan muy lentamente, con alto riesgo de sobreinfeccion.

Estadio III: Retraso severo de la cicatrizacion

Las laceraciones y ulceras se vuelven cronicas. En este estadio, la piel
carece casi por completo de la maquinaria celular y extracelular para
orquestar la cicatrizacion. Las heridas pueden permanecer abiertas
durante meses y son refractarias al manejo convencional.

Estadio IV: Hematoma disecante profundo

Representa la etapa final y una verdadera emergencia dermatologica
y quirtrgica. Se produce un sangrado masivo que, en lugar de
exteriorizarse, diseca el espacio entre la dermis profunda, el tejido
celular subcutaneo y la fascia muscular. Clinicamente, se presenta
como una placa o nédulo fluctuante, extremadamente doloroso,
eritematoviolaceo, que se expande rapidamente en la extremidad
(frecuentemente las piernas). Si no se drena, la presion acumulada
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provoca necrosis isquémica masiva de la piel suprayacente,
resultando en Uulceras gigantes que pueden poner en riesgo la

viabilidad del miembro e inducir sepsis.

Tabla 1. Estadificacion clinica de la Dermatoporosis segun
el modelo modificado de Kaya y progresion de severidad.

Estadio

I (Leve)

II
(Moderado)

III (Grave)

IV (Critico)

Caracteristicas
Clinicas
Principales

Parpura de
Bateman, pseudo-
cicatrices estelares,
atrofia cutanea
severa, piel
transparente.

Desgarros
cutaneos (skin
tears) superficiales
tras traumatismos
menores, colgajos
epidérmicos.

Heridas crénicas
que no cicatrizan,
pérdida de
sustancia, ulceras
estelares
persistentes.

Hematoma
disecante
profundo,
fluctuacién
subcutanea,
necrosis de piel
suprayacente.
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Complicacione
s Asociadas

Alteracion
estética,
ansiedad,
fragilidad

capilar.

Sangrado local,
dolor leve,
riesgo de
infeccion
superficial.

Infeccion
bacteriana
secundaria,
celulitis,
deterioro de la

calidad de vida.

Sepsis, necrosis
isquémica
extensa,
hospitalizaciéon
prolongada,
mortalidad
incrementada.

Nivel de
Riesgo

Bajo

Intermedi
o

Alto

Muy Alto
(Emergen
cia
médica)



Figura 2. Manifestaciones clinicas del espectro de la
Dermatoporosis

Composicion _fotogrdfica que muestra las diversas manifestaciones de la insuficiencia culdnea cronica. Panel A
(Dermatoporosts Estadio I): Antebmzo que exhibe extensa purpura senil de Bateman, caracterizada por

mdculas equiméticas violdceas asintomdtica. It de tr . inimos sobre una dermis atrdfica, junto con pseudo-
cicatrices estelares bl inas, que representan dreas de reparacion fibrosa dérmica previa. Panel B (Estadio
II): Laceracion cutdnea (skin tear) aguda en la [nema Se observa un colgajo epidérmico retraido que expone un lecho
dermoepidérmico rojo lant, jando la incapacidad de la piel para resistir las fuerzas de friccion. Panel C

(Estadio III): Ulcera atrdfica crénica en el dorso de la mano. La lesion presenta bordes delgados, transhicidos y
extremadamente fragiles, indicativos de un retraso severo y refractariedad en el proceso de cicatrizacion. Panel D (Estadio
1V): Hematoma disecante profundo pretibial. Esta es una emergencia médica que presenta fluctuacion masiva por
sangrado subcutdneo disecante, eritema tenso y una zona central de necrosis isquémica negruzca de la piel suprayacente.

Abordaje diagnéstico

El diagnéstico de la dermatoporosis es eminentemente clinico; sin
embargo, en los tltimos afios, las técnicas de imagen no invasivas han
revolucionado la evaluacion objetiva de la fragilidad cutanea.

Criterios Clinicos

Se requiere la presencia de atrofia cutanea severa en 4areas
fotoexpuestas y de friccion, asociada a las manifestaciones clinicas
descritas (purpura, laceraciones, pseudo-cicatrices). Es perentorio
realizar una anamnesis farmacologica exhaustiva para identificar el
uso de esteroides cronicos (topicos o sistémicos) e Inmunosupresores.
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Ecografia Cutanea de Alta Frecuencia (ECAF)

La ultrasonografia de alta frecuencia (20 a 50 MHz) y ultra alta
frecuencia (superior a 50 MHz) se ha posicionado como el estandar
de oro no invasivo para la evaluaciéon cuantitativa de la
dermatoporosis. Los hallazgos ecograficos patognomoénicos incluyen:

Adelgazamiento extremo: Espesor total de la epidermis y
dermis menor a 0.7 milimetros (en individuos sanos de
mediana edad, el grosor suele ser de 1.2 a 1.5 milimetros en
antebrazos).

Banda anecoica subepidérmica (SLEB): Representa
severa elastosis solar y pérdida de densidad de la matriz de
colageno.

Ecogenicidad dérmica reducida: La dermis pierde su
apariencia ecogénica brillante debido a la fragmentacion del
colageno, volviéndose hipoecoica.

En el estadio IV, la ecografia con transductores de menor
frecuencia (10-15 MHz) es vital para determinar la extension,
profundidad y volumen del hematoma disecante, guiando la
intervencion quirargica.

Tabla 2. Criterios diagnosticos integrales de la
fragilidad cutanea.

. S Parametros Hallazgos Compatibles
Modalidad Diagnéstica 8 patl
Evaluados con Dermatoporosis
Atrofia, Parpura asintomatica,
2 o4 lesiones seudo-cicatrices
Clinica (Inspeccién) P 2 i
vasculares, transparencia venosa
cicatrices. evidente.

Signo del pliegue

. - Resistencia cutaneo persistente
Signos Mecanicos . .. .
tisular. (elasticidad reducida
severamente).
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Espesor Grosor inferior a 0.7
Ecografia (20-50 MHz) dermoepidér mm en cara extensora
mico total. de extremidades.

Presencia prominente

Densidad de Banda Anecoica
Ecografia (20-50 MHz) dérmica. Subepidérmica (SLEB);
hipoecogenicidad.

Aplanamiento rete
ridges, atrofia

T . Morfologia S
*Biopsia (Histopatologia) st epidérmica extrema,
o celular'y homogeneizacién de
matriz. g

colageno superficial,
fragmentacién elastica.

Implicaciones clinicas y Aplicacion practica (Manejo
terapéutico)

El manejo de la dermatoporosis exige un enfoque preventivo y
proactivo, ya que una vez establecidos los estadios avanzados, la
morbimortalidad es alta. Las estrategias se dividen en prevencién
primaria, farmacoterapia tépica regenerativa y tratamiento
intervencionista de las complicaciones.

Cuidados Preventivos y Dermocosmética

La educacién al paciente y a sus cuidadores es la primera linea de
defensa. Se deben instituir medidas de protecciéon mecanica: uso de
mangas largas, calcetines acolchados (tubo elastico protector o tubular
bandages) y almohadillado de bordes de muebles. La limpieza cutanea
debe realizarse con sustitutos de jabéon (syndets) de pH fisiologico
(alrededor de 5.5) y agua tibia, evitando la friccién durante el secado.
La aplicacién diaria de emolientes potentes reduce la incidencia de
desgarros cutaneos hasta en un 50 por ciento. Se recomiendan
formulas que contengan ceramidas, glicerina, urea en bajas
concentraciones (menor al 5 por ciento para evitar irritaciéon) y
vaselina. La fotoproteccion diaria de amplio espectro es imperativa
para frenar el componente de elastosis solar progresiva.
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Terapias Farmacologicas Topicas
El objetivo farmacologico es estimular a los fibroblastos remanentes,
reponer el acido hialurénico perdido y redensificar la matriz.

Fragmentos de Acido Hialurénico (FAH): Es la terapia con
mayor sustento fisiopatologico y evidencia clinica (Nivel de evidencia
1b). No todo el acido hialurénico es eficaz; el AH de alto peso
molecular no penetra la barrera cutanea adecuadamente. Los
estudios clinicos aleatorizados, liderados por el grupo de Kaya, han
demostrado que los fragmentos de acido hialurénico de tamano
intermedio (entre 50 y 400 kDa) aplicados tépicamente logran
penetrar la epidermis, unirse al receptor CD44 vy reactivar las
cascadas de senalizaciéon. La aplicaciéon bidiaria de cremas con FAH
durante al menos 4 a 8 semanas revierte parcialmente la atrofia
cutanea, incrementa el grosor ecografico de la piel y reduce
significativamente la incidencia de purpura de Bateman.

Retinoides topicos: Ll retinol y la tretinoina (en concentraciones
bajas, 0.025%) han demostrado capacidad para inhibir las
metaloproteinasas y estimular la sintesis de colageno tipo I. Sin
embargo, en pacientes con dermatoporosis estadio II-III, el uso de
retinoides debe ser extremadamente cauteloso (a menudo en régimen
de dias alternos o combinado con corticosteroides topicos débiles
temporalmente) para evitar la dermatitis por retinoides, la cual puede
inducir rascado y provocar desgarros masivos.

Vitamina C toépica: El acido L-ascorbico actiia como antioxidante
y cofactor en la sintesis de colageno. Su formulaciéon al 10-15% en
vehiculos estabilizados ofrece un beneficio modesto pero
clinicamente medible en el aumento de la densidad dérmica.

Manejo de Desgarros Cutaneos (Skin Tears)

El panel internacional asesor sobre desgarros cutaneos (ISTAP)
define los protocolos de actuacion. Frente a un desgarro (Estadio II):
1. Controlar el sangrado con presion suave y sostenida.

2. Limpiar con solucién salina estéril.
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3. Intentar realinear el colgajo de piel viable (si existe) utilizando un
hisopo humedecido o pinzas sin dientes, sin estirar
excesivamente.

4. Contraindicacion absoluta: Evitar cintas adhesivas
tradicionales o suturas directas, ya que las suturas rasgaran la piel
atrofica circundante (efecto "alambre en queso").

5. Utilizar vendajes no adherentes, mallas de silicona o apositos de
espuma hidrocelular que se puedan mantener in situ durante
varios dias para evitar el traumatismo de los cambios frecuentes.

Manejo Intervencionista del Hematoma Disecante
(Estadio IV)

El diagnoéstico de un hematoma disecante requiere intervencion
quirurgica urgente. El manejo conservador (esperar la reabsorcion
del coagulo) es una negligencia médica en este contexto, ya que
invariablemente conduce a necrosis tisular extensa y riesgo de
amputacion.

El protocolo quirurgico implica:

1. Incisién y Drenaje temprano: Realizar incisiones
profundas hasta llegar al plano de la fascia muscular para
evacuar completamente el hematoma organizado y los fluidos
serosanguinolentos.

2. Desbridamiento: Remover el tejido necrdtico
suprayacente.

3. Terapia de Presiéon Negativa (VAC): En casos de
cavidades extensas, el uso de sistemas de cierre asistido por
vacio promueve la adhesién de los planos tisulares
despegados y estimula la granulaciéon rapida, salvando las
extremidades de cirugias reconstructivas mas agresivas.

Conclusiones y Perspectivas Futuras

La dermatoporosis no debe considerarse una consecuencia inevitable
y benigna de la longevidad, sino una verdadera insuficiencia organica
de la piel que compromete severamente la integridad del individuo
mayor. La transicién conceptual del simple "envejecimiento cutaneo"
al de "sindrome de fragilidad" demanda que los dermatélogos,
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geriatras y médicos de primer contacto evaliien sistematicamente la
piel de sus pacientes geriatricos en busca de signos tempranos, como
la parpura senil y las pseudo-cicatrices.

La ecografia de alta frecuencia se consolida como una herramienta
objetiva vital, permitiendo cuantificar el grosor de la piel antes y
después de las intervenciones. Actualmente, el pilar preventivo y
terapéutico reside en la mitigacién del trauma mecanico y el uso de
fragmentos de acido hialurénico tépico, los cuales han demostrado
una notable eficacia en la redensificacion dérmica mediada por
CD44.

Las perspectivas futuras son prometedoras y se orientan hacia la
medicina regenerativa. En el horizonte de la investigacion
dermatologica, los "senoliticos" (farmacos capaces de inducir la
apoptosis selectiva de fibroblastos senescentes y reducir el SASP,
como la quercetina o el dasatinib) representan la proxima frontera
para revertir la dermatoporosis. Asimismo, el desarrollo de parches
de microagujas con factores de crecimiento encapsulados y matrices
dérmicas acelulares sintéticas de facil aplicacion podria revolucionar
el manejo de las heridas cronicas y desgarros cutaneos complejos. En
ultima instancia, la concienciacién y la educaciéon médica continua
son las armas mas poderosas para transformar la morbimortalidad
asociada a la piel fragil del adulto mayor.
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Melanoma cutaneo: diagnostico
precoz, dermatoscopia y nuevas

estrategias terapéuticas
Jessica Belén Guamdn Yunga

Introduccion

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna originada en los
melanocitos, las células derivadas de la cresta neural responsables de
la producciéon de melanina. Aunque constituye aproximadamente el
1% al 4% de todos los tumores malignos de la piel, es el responsable
de mas del 75% de las muertes relacionadas con el cancer de piel. En
las Gltimas décadas, la incidencia del melanoma ha mostrado un
incremento sostenido en poblaciones caucasicas a nivel mundial, una
tendencia atribuida a los cambios en los patrones de exposicién a la
radiacion ultravioleta, el envejecimiento poblacional y la mejora en
las técnicas de escrutinio clinico.

El paradigma del manejo del melanoma ha experimentado una
revolucién sin precedentes en la Gltima década. Histéricamente
considerado un tumor quimiorresistente y radio-resistente con una
supervivencia global a cinco afos inferior al 10% en estadios
metastasicos, hoy en dia presenciamos tasas de supervivencia que
superan el 50% gracias a la introducciéon de la inmunoterapia
moderna y los inhibidores de vias de sefializacién intracelular. No
obstante, el pilar fundamental para reducir la morbimortalidad sigue
siendo el diagnodstico precoz. La escision quirirgica de un melanoma
in situ o en fase de crecimiento radial temprano es curativa en la
inmensa mayoria de los casos.

Por lo tanto, el médico dermatélogo contemporaneo enfrenta un
doble desafio: agudizar sus habilidades diagnoésticas integrando
herramientas 6pticas y moleculares, y comprender el complejo
panorama terapéutico sistémico para participar activamente en
comités oncologicos multidisciplinarios. Este capitulo tiene como
propoésito desglosar los avances mas significativos en la
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caracterizaciéon gendmica, el perfeccionamiento del diagnoéstico
dermatoscopico y la consolidaciéon de nuevas estrategias terapéuticas
que definen el estandar de cuidado actual.

Bases Genomicas y Vias Fisiopatologicas del Melanoma
Para comprender las intervenciones terapéuticas contemporaneas, es
imperativo dominar la biologia molecular del melanoma. La
carcinogénesis del melanoma no es un evento lineal, sino el resultado
de multiples alteraciones genéticas y epigenéticas que confieren
ventajas de proliferacion, supervivencia y evasiéon inmunologica.

Via de Sefializacion MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase)

La hiperactivaciéon constitutiva de la via MAPK (RAS-RAF-MEK-
ERK) es el evento oncogénico central en aproximadamente el 70% al
80% de los melanomas cutaneos. Esta cascada de senalizacion
intracelular, que en condiciones fisiologicas regula la proliferacion y
diferenciacién celular en respuesta a factores de crecimiento, sufre
mutaciones conductoras (driver mutations) criticas:

*  Mutaciones en BRAF: Presentes en el 40% al 50% de los
melanomas originados en piel sin dano solar crénico. La
mutaciéon mas frecuente (hasta en un 90% de los casos
mutados) es una sustitucién del aminodcido valina por acido
glutamico en el codén 600 (BRAF V600E). Otras variantes
menos frecuentes incluyen V600K (valina por lisina) y
V600R. Esta mutaciéon genera una proteina quinasa BRAF
constitutivamente activa, independiente de la sefializacion de
RAS.

*  Mutaciones en NRAS: Sc identifican en el 15% al 20% de
los melanomas. Son mutuamente excluyentes con las
mutaciones de BRAF en la gran mayoria de los casos. Los
pacientes con melanoma NRAS mutado tienden a presentar
tumores mas agresivos, mayor grosor de Breslow y tasas de
mitosis mas elevadas.
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Via PI3K/AKT/mTOR y Alteraciones del Ciclo Celular
Paralelamente, la via PISK (Fosfatidilinositol 3-quinasa) juega un
papel crucial en la supervivencia y evasion de la apoptosis. La
pérdida de funcion del gen supresor de tumores PTEN, que
fisiologicamente antagoniza a PISK, ocurre en casi el 30% de los
melanomas, frecuentemente coexistiendo con mutaciones en BRAF,
lo que facilita la resistencia intrinseca a las terapias dirigidas.

Asimismo, las alteraciones en los puntos de control del ciclo celular,
particularmente las mutaciones en el gen CDKN2A (que codifica
para las proteinas p16INK4a y p14ARF), estan presentes en un alto
porcentaje de melanomas esporadicos y familiares, permitiendo a la
cé¢lula neoplasica evadir la senescencia y proliferar
descontroladamente.

Diagnéstico Clinico Precoz y Estratificacion de Riesgo

El diagnoéstico clinico temprano depende de la evaluacién visual
sistematica. La regla mnemotécnica ABCDE (Asimetria, Bordes
irregulares, Color heterogéneo, Diametro mayor a 6 mm vy
Evolucién) sigue siendo una herramienta fundamental para el
cribado poblacional y la educaciéon del paciente. De todos estos
criterios, la "E" de Evolucion (cualquier cambio rapido en tamaiio,
forma, color, elevacién o sintomas como prurito o sangrado) es el
predictor clinico independiente mas potente de malignidad.

Factores Pronosticos Histopatologicos

Una vez realizada la biopsia excisional (procedimiento de eleccién),
la estadificacion se rige por la octava ediciéon del manual del American
Joint Commuttee on Cancer (AJCC). Los determinantes histopatologicos
que dictan el pronoéstico y la necesidad de estadificacion del ganglio
centinela incluyen:

1. Indice de Breslow: Medido en milimetros desde la capa
granulosa de la epidermis hasta la célula tumoral mas
profunda. Es el factor pronéstico independiente mas
importante.
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2. Ulceracion: Su presencia sube de categoria el estadio pT
(¢j. de pTla a pTlb), indicando un fenotipo biolégico mas
agresivo y una mayor tasa de recurrencia.

3. Indice Mitético: Aunque eliminado de la estadificacion
pTl en la AJCC 8, sigue siendo un dato vital reportado por
el patoélogo, asociandose fuertemente con supervivencia
decreciente.

Dermatoscopia Avanzada: De la Fisica a 1a Morfologia

La dermatoscopia (epiluminiscencia) ha transformado la precisién
diagnoéstica del dermatoélogo, incrementando la sensibilidad en un
15-30% comparado con el ojo desnudo. Su fundamento fisico radica
en la eliminacién de la reflexién superficial de la capa cérnea
(mediante un medio de enlace liquido o luz polarizada cruzada),
permitiendo la visualizacion de estructuras anatéomicas localizadas en
la epidermis, la unién dermoepidérmica y la dermis papilar.

Correlacion de Colores y Profundidad
En dermatoscopia, el color esta estrictamente dictado por la
profundidad del croméforo (predominantemente melanina):
*  Negro: Meclanina en la capa cérnea o epidermis superior.
. Marroén: Melanina en la unién dermoepidérmica.
. Gris: Melanina libre o fagocitada por macréfagos
(melanofagos) en la dermis papilar.
*  Azul: Melanina en la dermis reticular profunda (efecto
Tyndall).
*  Blanco: I'ibrosis/colageno (regresion) o queratina.
*  Rojo: Vasculatura y neoangiogénesis tumoral.

Criterios Dermatoscopicos Especificos del Melanoma
Cutaneo
El diagnéstico del melanoma se basa en la identificaciéon de patrones
asimétricos y desorganizados. Los criterios mayores que obligan a
descartar melanoma incluyen:
1. Red de pigmento atipica: Reticulo con lineas gruesas,
ramificadas, de terminacién abrupta en la periferia e
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irregularmente distribuidas. Traduce una proliferacion
atipica de melanocitos a lo largo de las crestas epidérmicas.
Proyecciones periféricas (estrias o seudoépodos):
Estructuras lineales bulbosas en la periferia de la lesion.
Indican una fase de crecimiento radial activo. Si son
circunferenciales y simétricas pueden indicar un nevo de
Spitz, pero si son asimétricas o focales, son altamente
sugestivas de melanoma.

Velo azul-blanco: Arca confluente de pigmentacion azul-
grisacea con un velo blanquecino sobrepuesto, sin estructuras
de red reconocibles. Correlaciona histolégicamente con
ortoqueratosis compacta sobre nidos densos de melanocitos
atipicos o melanéfagos en la dermis.

Estructuras de regresiéon: Arcas blancas cicatriciales
(fibrosis dérmica) y areas de color gris-azulado (peperig). Su
presencia indica destruccién inmunolégica parcial del tumor.
Manchas de pigmento excéntricas: Arcas oscuras,
asimétricas y sin estructura que oscurecen la base de la lesion.
Polimorfismo vascular: La presencia de mas de un tipo
de patrén vascular (ej. vasos puntiformes junto con vasos
lineales irregulares), a menudo asociados a eritema lechoso, es
un signo ominoso frecuente en melanomas hipomelanéticos o
amelanoticos.

A: Fotografia Clinica B: Fotografia Dermatoscépica
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Figura 1. Dermatoscopia de melanoma superficial Fotografia clinica y dermatoscipica
yuxtapuesta de un melanoma de extension superficial en el tronco. La imagen dermatoscipica debe mostrar
asimetria arquitectural, una red de pigmento engrosada y atipica en la periferia, dreas focales de regresion con
granulos gris-azulados (peppering) y un velo azul-blanco central. Se deben incluir flechas de sefialamiento
amarillas indicando las proyecciones periféricas irregulares. Fuente sugerida: Archwo clinico de imdgenes
dermatoscipicas estandarizadas.

Algoritmos Diagnésticos

Para sistematizar la evaluacién, se han desarrollado multiples
algoritmos. El enfoque mas recomendado para la formaciéon médica
es el procedimiento de dos etapas: la primera etapa diferencia
lesiones melanociticas de no melanociticas, y la segunda etapa
diferencia nevos benignos de melanoma.

Tabla 1. Algoritmos Dermatoscopicos Validados para el
Diagnéstico de Melanoma (Segunda Etapa)
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Evolucion de la Terapia Sistémica: Terapias Dirigidas e
Inmunoterapia

El tratamiento del melanoma irresecable (Estadio III inoperable) y
metastasico (Estadio IV) ha transitado de la quimioterapia paliativa
(dacarbazina, fotemustina) a enfoques de alta precision. La eleccién
terapéutica moderna se basa inexorablemente en el estado
mutacional del gen BRAF, evaluado mediante secuenciacién de
proxima generacion (NGS) o inmunohistoquimica especifica.

Terapia Dirigida (Inhibidores de BRAF y MEK)

En pacientes con mutacion BRAF V600 documentada, la inhibicién
dual de la via MAPK es el estandar de cuidado inicial o alternativo,
ofreciendo tasas de respuesta objetiva (ORR) superiores al 65% y un
rapido alivio sintomatico.

La monoterapia con inhibidores de BRAF (vemurafenib, dabrafenib)
indujo respuestas dramaticas, pero de corta duraciéon debido a la
rapida resistencia adquirida a través de la reactivacion paraddjica de
la via MEK. Por ello, la combinacién con inhibidores de MEK

(trametinib, cobimetinib, binimetinib) es mandataria.

82



Mecanismo de accion y evidencia: Estos farmacos bloquean
competitivamente las quinasas intracelulares. Estudios pivotales
como el COMBI-d y el coBRIM demostraron que la terapia
combinada mejora significativamente la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) frente a la
monoterapia. Ademas, la combinacién reduce paradodjicamente los
efectos adversos cutaneos (como la aparicion de carcinomas
espinocelulares eruptivos) al prevenir la hiperactivaciéon de la via

MAPK en queratinocitos BRAF-salvaje.

Inmunoterapia: Inhibidores de Puntos de Control
Inmunitario (Immune Checkpoint Inhibitors - ICI)

El melanoma es uno de los tumores mas inmunogénicos,
caracterizado por una alta carga mutacional tumoral (TMB)
inducida por la luz UV, lo que genera multiples neoantigenos. Sin
embargo, el tumor evade la destruccién induciendo "agotamiento"
(exhaustion) de los linfocitos T citotéxicos mediante la expresion de
ligandos inhibitorios. Los anticuerpos monoclonales bloquean estos
receptores inhibitorios, "quitando los frenos" del sistema
inmunologico.

*  Anti-CTLA-4 (Ipilimumab): ActGa en la fase de cebado
(priming) del linfocito T en los ganglios linfaticos, impidiendo
la unién de CD80/86 de la célula presentadora de antigeno
con el receptor inhibitorio C'TLA-4. Fue el primer farmaco
en demostrar un beneficio en SG en melanoma avanzado.

*  Anti-PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab): Actian en la
fase efectora periférica en el microambiente tumoral.
Bloquean el receptor PD-1 en los linfocitos I, impidiendo su
unién con los ligandos tumorales PD-L1 y PD-L2. Ofrecen
un perfil de toxicidad mas favorable y mayor eficacia que el
Ipilimumab en monoterapia (ensayos KEYNOTE-006 vy
CheckMate 067).

*  Ant-LAG-3 (Relatlimab): Recientemente aprobado, se
combina con nivolumab para bloquear otra via de escape
inmunolégico, mostrando superioridad frente a la
monoterapia con nivolumab en el estudio
RELATIVITY-047.
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Terapia Combinada Anti-PD-1 + Anti-CTLA-4: El ensayo
CheckMate 067 demostré que la combinacién de ipilimumab mas
nivolumab alcanza una impresionante tasa de supervivencia a los 7
anos de aproximadamente 50% en pacientes con melanoma
metastasico, marcando un hito histérico. Sin embargo, esta eficacia
viene acompanada de una alta tasa de eventos adversos relacionados
con el sistema inmune (irAEs) de grado 3/4 (hepatits, colitis,
tiroiditis, hipofisitis), lo que requiere un manejo clinico estricto.

Tabla 2. Terapias Sistémicas de Primera Linea para
Melanoma Avanzado o Irresecable
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| PACIENTE CON MELANOMA METASTASICO l
(ESTADIO IV) CONFIRMADO
| DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y
ESTADIFICACION COMPLETA (TAC, RM, PET)
BRAF positivo
BRAF negativo / Wild-type PRUEBA MOLECULAR (Mutacién V600E/K)
PARA MUTACION
BRAF V600
EVALUACION DE CARGA TUMORAL, ESTADO [ EVALUACION DE LA URGENCIA CLiNICA
DE DESEMPENO (ECOG), PREFERENCIAS
DEL PACIENTE
TCARGA TUMORAT
ALTA O SINTOMAS
RAPIDOS?.
[ INMUNOTERAPIA BASADA EN ANTIPD1_| TERAPIA DIRIGIDA CONTRA BRAF/MEK PREFERIR INMUNOTERAPIA INICIAL
(ej. Dabrafenib + Trametinib, (debico & respuestes mis duraderas y beneficio 8 largo plazo)
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ib + C it Anti-PD-1 + Anti-CTLA-
| MONOTERAPIA ANTI-PD-1 | | INMUNOTERAPIA COMBINADA | l MONOTERATA ANTI-PD-1
4 i i + Ipilis

CONSIDERAR INMUNOTERAPIA RESERVAR TERAPJA DIRIGIDA BRAF/MEK
POSTERIOR EN CASO DE PROGRESION PPARA PROGRESION 0 CAMBIO CLINICO

I EVALUACION DE RESPUESTA A INTERVALOS REGULARES,
I SEGUIMIENTO Y MONITOREQ CONTINUO

Figura 2. Algoritmo de manejo del melanoma metastasico]Descripcion detallada:
Diagrama de flyo (algoritmo clinico) para la toma de decisiones en pacientes con melanoma estadio IV Debe
tniciar con el diagndstico histoldgico seguido de la prueba molecular para BRAF V600. Ramificacion izquierda:
BRAF negativo o wild-type dirige hacia Inmunoterapia basada en Anti-PD-1 (monoterapia o combinacion).
Ramificacion derecha: BRAF positivo evaliia la urgencia clinica (carga tumoral alta/sintomas rdpidos dirige
hacta terapia dirigida BRAF/MERE; carga baja permite preferir inmunoterapia inicial debido a respuestas mds
duraderas)
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El Cambio de Paradigma: Terapia Adyuvante y
Neoadyuvante

El impacto de estos farmacos se ha trasladado exitosamente a
estadios mas tempranos. Para pacientes con melanoma de alto riesgo
resecado (Estadios IIB, IIC y III), la terapia sistémica adyuvante con
inhibidores PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) o inhibidores BRAF/
MEK (dabrafenib/trametinib) ha demostrado disminuir
dramaticamente el riesgo de recaida, duplicando la supervivencia
libre de recurrencia a largo plazo en comparaciéon con la
observacion.

Atn mas revolucionario es el enfoque neoadyuvante (tratamiento
previo a la cirugia en estadio III macroscopico). Estudios recientes
revelan que administrar inmunoterapia combinada antes de la
reseccidn genera una respuesta inmunoldégica mds robusta
(aprovechando el tumor in situ como "vacuna" que presenta todos los
neoantigenos a los linfocitos). Los pacientes que alcanzan una
respuesta patologica completa (ausencia de células tumorales viables
en el lecho quirargico) muestran tasas de supervivencia casi del 100%
a corto y mediano plazo, lo que podria, en el futuro, eximir a algunos
pacientes de cirugias linfaticas radicales.

Implicaciones Clinicas y Aplicacion Practica
Para el dermatdlogo en ejercicio, la integraciéon de estos
conocimientos exige una adaptacion profunda en la rutina clinica:

1. Tamizaje de Precisién: El uso de la dermatoscopia no es
opcional; es el estaindar de cuidado ineludible. Se debe
implementar la cartografia corporal total (Total Body
Photography) acoplada a dermatoscopia digital secuencial en
pacientes de alto riesgo, lo que permite detectar cambios
sutiles invisibles en una tnica visita.

2. Reporte Patologico Integral: El clinico debe exigir y
comprender los informes histopatologicos estandarizados,
verificando que parametros como el Breslow se midan con
precision micrométrica, se reporte la ulceracion y los
margenes profundos y periféricos estén claramente definidos.
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3. Abordaje Quiruargico Inicial: Ante una lesion sospechosa
de melanoma, la biopsia debe ser excisional con margenes
estrechos (1-2 mm). Las biopsias incisionales por rasurado
(shave) profundo que seccionan la base del tumor impiden
medir el indice de Breslow real, alterando catastréficamente
la estadificacion y el plan de tratamiento.

4. Derivacion Temprana: La identificaciéon de un melanoma
de grosor intermedio o grueso obliga a la derivacion
inmediata a cirugia oncolégica para la planeaciéon del mapeo
linfatico y biopsia de ganglio centinela, en estrecha
comunicacion con oncologia médica.

5. Manejo de Toxicidades Cutaneas: Los pacientes bajo
terapias oncolégicas modernas sufren toxicidades cutianeas
especificas. El dermatdlogo es vital para manejar las
erupciones maculopapulares, el vitiligo inducido por anti-
PD1 (que curiosamente es un biomarcador de buena
respuesta al tratamiento) y las neoplasias queratinociticas
secundarias a inhibidores de BRAT.

Conclusiones y Perspectivas Futuras

El melanoma cutaneo es el ejemplo mas claro del éxito de la
medicina de precision y la oncologia traslacional. Hemos transitado
de una enfermedad implacablemente letal a un padecimiento con un
alto potencial de curabilidad, siempre y cuando se intercepte en fases
tempranas.

El perfeccionamiento de la dermatoscopia Optica, junto con
tecnologias emergentes como la microscopia confocal de reflectancia
y la tomografia de coherencia éptica, prometen un diagnéstico in
vivo a nivel celular, disminuyendo la tasa de biopsias innecesarias.

Mirando hacia el futuro, el campo de la terapéutica esta al borde de
un nuevo salto cuantico. Las vacunas de ARNm personalizadas
contra el melanoma (como la combinacién de ARNm-4157/
V940 con pembrolizumab, basada en el perfil mutacional especifico
de cada paciente) estan mostrando reducciones drasticas en el riesgo
de recurrencia en ensayos clinicos de fase avanzada.
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Simultaneamente, la modulaciéon del microbioma intestinal, el
analisis de biopsia liquida (ADN tumoral circulante) para la
monitorizacion de la enfermedad minima residual y la terapia celular
adoptiva con linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) estan
expandiendo las fronteras de supervivencia. El dermatblogo, como
guardian de la piel y primer diagnosticador, sigue siendo el actor mas
importante en esta cadena de supervivencia clinica.
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