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Psoriasis Ungueal

Maria José Gonzdlez Palacios

Resumen

La psoriasis ungueal es una manifestacion frecuente y
debilitante del espectro psoriasico, afectando hasta al
80-90% de los pacientes a lo largo de su vida. Su presencia
no solo representa un problema estético, sino que es un
factor predictivo clave para el desarrollo de artritis
psoriasica debido al concepto anatémico y funcional de la
ufia como una entesis. Este capitulo revisa de manera
exhaustiva la epidemiologia, la fisiopatologia basada en el
eje 1L-23/I1L-17, y las manifestaciones clinicas divididas
segun la afeccion de la matriz y el lecho ungueal. Se destaca
el papel emergente de la dermatoscopia (onicoscopia) para
el diagndstico temprano y se proporciona un analisis
detallado del abordaje terapéutico actual. El arsenal de
tratamiento ha evolucionado drasticamente, pasando de
terapias topicas e intralesionales de eficacia limitada, a
terapias bioldgicas dirigidas y moléculas pequenas que
logran tasas historicas de aclaramiento ungueal. Se
establecen pautas claras para el manejo clinico diario,
incluyendo consideraciones en poblaciones especiales y la
prevencion de complicaciones.

Introduccion

El aparato ungueal es una estructura anexial compleja
cuyas alteraciones funcionales y morfolégicas tienen un
impacto profundo en la calidad de vida de los pacientes.
Dentro de las dermatosis inflamatorias que afectan las
unas, la psoriasis es la entidad patoldgica mas prevalente.
La psoriasis ungueal puede presentarse de forma aislada,
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aunque en la gran mayoria de los casos acompana a las
placas cutaneas o a la afectacion articular.

Durante décadas, el compromiso ungueal fue subestimado
en la practica clinica y considerado meramente un
problema cosmético. Sin embargo, la evidencia
contemporanea ha reposicionado a la psoriasis ungueal
como un marcador de gravedad sistémica y un eslabon
etiopatogénico directo con la artritis psoridsica (APs). El
manejo de esta condicion representa un desafio
terapéutico notable debido a la barrera farmacocinética que
impone la lamina ungueal y al lento crecimiento de la uia,
lo que exige terapias sostenidas a largo plazo. Este capitulo
profundiza en los avances mas recientes para el diagnostico
y tratamiento de esta entidad, proporcionando
herramientas basadas en la evidencia para el médico
especialista.

Epidemiologia

La prevalencia de la psoriasis ungueal en pacientes con
psoriasis cutanea varia entre el 40% y el 50% en un
momento dado, pero se estima que la incidencia a lo largo
de la vida alcanza el 80% al 90%. Afecta a ambos sexos por
igual y puede manifestarse a cualquier edad, aunque es
menos frecuente en la poblacion pediatrica en comparacion
con los adultos.

Un dato epidemiolégico fundamental es su asociacion con
la artritis psoriasica. Se ha documentado que entre el 70% y
el 80% de los pacientes con APs presentan afectacion
ungueal concurrente. Es mas, la presencia de distrofia
ungueal en un paciente con psoriasis cutanea triplica el
riesgo relativo de desarrollar artropatia inflamatoria en el
futuro, sirviendo como un predictor clinico preclinico vital.
Solo en el 1% al 5% de los casos la psoriasis ungueal se
presenta de forma aislada (sin evidencia de enfermedad
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cutanea o articular), lo que a menudo dificulta y retrasa el
diagnostico.

Fisiopatologia

La comprension de la fisiopatologia de la psoriasis ungueal
ha experimentado un cambio de paradigma impulsado por
el reconocimiento del concepto de la entesis ungueal.
Anatémica y biomecanicamente, la matriz ungueal no es
una estructura aislada; esta intimamente conectada al
tendon extensor de la articulacion interfalangica distal (IFD)
mediante una red de fibras colagenas, ligamentos
colaterales y microvascularizacion compartida.

1. El Organo Entesial: La inflamacién primaria en
muchos pacientes no comienza en la piel, sino en la
entesis (entesitis). Esta inflamacion se propaga por
contigiiidad anatémica hacia la matriz ungueal y el
lecho ungueal, explicando por qué la psoriasis de las
unas predice fuertemente la enfermedad articular de
la IFD.

2. Eje Inmunolégico IL-23/IL-17: La cascada
inflamatoria esta orquestada por la sobreproduccion
de citocinas proinflamatorias. La interleucina 23
(IL-23), secretada por células dendriticas y
macrofagos, estimula a las células T (Thl7) y a las
celulas linfoides innatas para que produzcan grandes
cantidades de interleucina 17 (IL-17), interleucina 22
(IL-22) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). El
aparato ungueal posee una alta densidad de
receptores para IL-17, lo que provoca
hiperproliferacion de los queratinocitos ungueales,
angiogénesis anormal y reclutamiento de neutrofilos.

3. El Fenémeno de Koebner: El aparato ungueal esta
sometido a microtraumatismos constantes (friccion
con el calzado, trabajo manual, manicura). Este estrés
mecanico induce la liberacion de péptidos
antimicrobianos (como la catelicidina LL-37) y ADN
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extracelular, que activan las células dendriticas
plasmocitoides y desencadenan la cascada
inmunolégica mencionada, perpetuando la
enfermedad.

Factores de Riesgo

Diversos factores intrinsecos y extrinsecos se han
identificado como promotores o agravantes de la patologia
ungueal en pacientes predispuestos:

+ Genéticos: La presencia de alelos del complejo mayor
de histocompatibilidad, especificamente HLA-Cw6, y
mutaciones en los genes IL23R y LCE3.

+ Enfermedad Sistémica: Mayor severidad de la
psoriasis cutanea (PASI alto) y una mayor duracion de
la enfermedad.

« Factores Mecanicos: Ocupaciones que involucren
trabajo manual pesado, exposicion frecuente a
humedad o quimicos, y el uso de calzado ajustado (en
el caso de las uiias de los pies).

+ Comorbilidades: Obesidad y sindrome metabdlico, los
cuales mantienen un estado proinflamatorio
sistémico que empeora la respuesta terapéutica.

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas se dividen topograficamente
dependiendo de la estructura del aparato ungueal
primariamente afectada por la inflamacion: la matriz
ungueal o el lecho ungueal.

1. Afectacion de la Matriz Ungueal
La alteracion en la queratinizacion de la matriz produce
defectos en la estructura de la lamina ungueal a medida que
esta crece.
+ Pitting (Hoyuelos ungueales): Depresiones
puntiformes en la superficie de la lamina. Ocurren
debido a la descamacion de agregados
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parioqueratosicos (microabscesos) desde la lamina
dorsal superficial.

Leuconiquia: Areas de coloracién blanquecina por
queratinizacion defectuosa y retencion de nucleos
(paraqueratosis) dentro de la placa ungueal.

Eritema de la lunula (Manchas rojas): Manifestacién
de la inflamacién capilar aguda y la hiperemia en la
matriz distal.

Crumbling (Desmoronamiento ungueal): En casos
severos, la inflamacién masiva de la matriz impide la
formacion cohesiva de la placa, resultando en una una
friable, engrosada y destruida.

2. Afectacion del Lecho Ungueal y el Hiponiquio

Mancha en gota de aceite (Parche salmoén):
Decoloraciones amarillo-anaranjadas a rojas visibles a
través de la ldmina ungueal translucida. Representan
placas psoriasicas exudativas ricas en glicoproteinas
en el lecho ungueal. Es el signo mas especifico de la
psoriasis ungueal.

Onicolisis: Separacion distal o lateral de la lamina
ungueal respecto a su lecho, usualmente delimitada
por un borde eritematoso. Se debe a la acumulacion
de paraqueratosis en el lecho.

Hiperqueratosis subungueal: Acumulaciéon de
escamas grisaceas o blanco-amarillentas debajo de la
lamina ungueal distal.

Hemorragias en astilla: Lineas longitudinales
filiformes, de color rojo oscuro a negruzco. Resultan
de la ruptura de capilares dilatados orientados
longitudinalmente en el sistema de crestas del lecho
ungueal.
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Diagnéstico

Diagnoéstico Clinico

El diagnostico es eminentemente clinico en el contexto de
un paciente con antecedentes de psoriasis cutanea o APs.
Para la evaluacion objetiva y el seguimiento, se recomienda
utilizar el NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) o su version
modificada (mNAPSI). Esta escala divide simbolicamente la
ufia en cuatro cuadrantes y otorga puntuaciones segun la
presencia de signos de la matriz y del lecho, permitiendo
estandarizar la severidad y medir la respuesta terapéutica.

Fotografia clinica de psoriasis ungueal severa. Se observan cambios distroficos avanzados en multiples dedos,
caracterizados por el desmoronamiento de la ldmina ungueal (crumbling), hiperqueratosis subungueal masiva y
destruccion parcial de la placa. Adicionalmente, se aprecia eritema y descamacion significativa en los pliegues
proximal y lateral (perionixis). Esta presentacion clinica es un marcador de alta severidad de la enfermedad y
subraya la necesidad de un manejo terapéutico avanzado.

Diagnéstico Dermatoscépico (Onicoscopia)

La dermatoscopia de la ufa es una técnica no invasiva
fundamental. Mejora la visualizacion de los signos clinicos y
aporta informacion vascular crucial.

+  Borde onicolitico: Tipicamente presenta un margen
eritematoso-anaranjado, a diferencia de la
onicomicosis donde el borde es en forma de picos o
espiculas dentadas longitudinales.

+ Lecho ungueal: Evidencia capilares dilatados,
elongados, de distribuciéon irregular (vasos
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puntiformes rojos), a menudo en la periferia de las
manchas en gota de aceite.

+ Hiponiquio: Presencia de escamas compactas y vasos
tortuosos.

Diagndstico Histopatologico

La biopsia ungueal se reserva para casos atipicos o
presentaciones de una sola una (monodactilia) donde se
deba descartar malignidad (ej. enfermedad de Bowen,
melanoma amelanotico). La histologia revela acantosis,
hiperqueratosis con paraqueratosis masiva, y la presencia
de acamulos de neutrdéfilos (microabscesos de Munro) en
el estrato corneo del lecho ungueal o la matriz. Es
obligatorio realizar tinciones de PAS y Grocott en la muestra
histologica para descartar patologia micotica concomitante.

Diagnéstico Diferencial
Dada la similitud clinica con otras onicopatias, el
diagnostico diferencial debe ser exhaustivo (Ver Tabla 1).

Patologia Hallazgos Clinicos  Hallazgos
Clave Diferenciales /
Pruebas
Onicomicosis Hiperqueratosis Dermatofitoma,
subungueal, cromoniquia
onicolisis, distrofia | amarilla/café.
total. Cultivo/KOH

positivo. Ojo: Hasta
un 27% de pacientes
psoriasicos tienen
coinfeccién
micotica.
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Liquen Plano
Ungueal

Alopecia Areata

Onicolisis
Traumatica

Dermatitis de
Contacto

Tratamiento

Adelgazamiento
de la lamina,
estrias
longitudinales,
pterigium dorsal.

Pitting fino,
superficial y muy
regular ("patrén
geomeétrico").

Separacion distal
nitida, sin halo
eritematoso.

Hiperqueratosis
perioniquial,
inflamacion de
pliegues
(paroniquia).

Ausencia de pitting
verdadero y de
manchas en gota de
aceite. Destruccion
irreversible rapida.

Traconiquia (ufias en
papel de lija).
Ausencia de
hiperqueratosis
subungueal o signos
inflamatorios del
lecho.

Antecedente de
trauma repetitivo o
humedad constante.
Mejora con el cese
del desencadenante.

ISBLIOSd

Relacion con el uso
de acrilatos,
esmaltes o alérgenos
ocupacionales.
Parche test positivo.
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El manejo de la psoriasis ungueal ha dejado de ser
frustrante gracias al advenimiento de terapias sistémicas
altamente eficaces. La decision de tratamiento se basa en la
extension de la afectacion ungueal, el impacto en la calidad
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de vida y la presencia de enfermedad cutanea o articular
concomitante.

1. Opciones de Primera Linea (Terapias Locales)

Indicadas para la psoriasis ungueal leve o cuando el
compromiso estd limitado a menos de tres ufas sin
afectacion articular.

Tépicos: Las formulaciones que combinan andlogos
de la vitamina D (calcipotriol) con corticosteroides de
alta potencia (betametasona o clobetasol) aplicadas
en unglento o laca ungueal. Su penetracion es
limitada, siendo mas dutiles para signos del lecho
ungueal.

Terapias Intralesionales: Inyecciones de acetonido
de triamcinolona (2.5 - 5 mg/ml) o metotrexato (2.5
mg/ml) en los pliegues ungueales proximales vy
laterales mediante anestesia troncular previa. Son
altamente efectivas para afectacion de la matriz, pero
estan limitadas por el intenso dolor y el riesgo de
atrofia periungueal.

2. Alternativas Terapéuticas (Sistémicos Convencionales)
Considerados en pacientes con afectacion moderada a
severa (NAPSI >15) o fracaso a terapias locales.

Metotrexato: Eficaz en dosis de 15-25 mg por semana,
con respuesta objetiva tras 4-6 meses. Util si hay APs
concurrente.

Ciclosporina: Aprobada para induccién rapida a dosis
de 3-5 mg/kg/dia, aunque su uso a largo plazo esta
restringido por nefrotoxicidad.

Acitretina: Beneficiosa, sobre todo en hiperqueratosis
subungueal gruesa, debido a su efecto modulador de
la queratinizacion.
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3. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia (Terapias
Bioldgicas y Moléculas Pequeiias)

El estandar de oro contemporaneo para la psoriasis ungueal
refractaria, extensa, o asociada a APs severa. Los ensayos
clinicos fase IIl y metaandlisis en red recientes han
demostrado respuestas de aclaramiento ungueal
(resolucion total del NAPSI) superiores al 70% a las 52
semanas.

Clase de FArmaco  Agentes Consideraciones
Representativos Especificas en
Psoriasis Ungueal

Anti-TNF alfa Adalimumab, Fueron los primeros
Infliximab, en demostrar
Certolizumab, eficacia profunda.
Etanercept Detienen
eficazmente la
progresion

estructural de la
entesitis subyacente.
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Anti-1L-17

Secukinumab,
Ixekizumab,
Bimekizumab

Presentan uno de los
perfiles de respuesta
mas rapidos e
intensos para
anexos.
Bimekizumab
(inhibidor dual
IL-17A e IL-17F)
reporta
aclaramiento
completo en la
mayoria de los
pacientes al cabo de
1 ano.

Anti-I1L-23

Guselkumab,
Risankizumab,
Tildrakizumab

Alta eficacia
sostenida con
perfiles de seguridad
excepcionales y
posologias comodas
(dosificacion cada 8
a 12 semanas).
Altamente
recomendados en
terapias de
mantenimiento
crénico.

15

)
n
=]
o
o
&,
7
(e
%
=
]
B




Inhibidores de JAK  Tofacitinib, Terapias orales
/ TYK2 Upadacitinib, dirigidas. Los
Deucravacitinib ensayos han

mostrado alta
penetrancia tisular
con una rapida
resolucién del dolor
y la inflamacion de

la entesis.
Inhibidores de Apremilast Tratamiento oral
PDE4 seguro. Muestra una

eficacia moderada a
alta especifica para
las unas, ideal en
pacientes reacios a
inyectables o con
contraindicaciones a
bioldgicos.

4. Manejo en Poblaciones Especiales

+ Poblacion Pediatrica: Se prefiere la terapia topica
(calcipotriol /corticoides). Evitar inyecciones por
trauma psicologico. Si requiere sistémicos, agentes
bioldgicos como Adalimumab o Ustekinumab tienen
indicacién aprobada segun el peso.

+  Embarazo y Lactancia: Se suspenden los sistémicos
convencionales (Metotrexato y Acitretina son
altamente teratogénicos). El uso de certolizumab
pegol es seguro en el embarazo ya que carece de
region Fc, impidiendo la transferencia activa
placentaria al feto.
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Complicaciones
Dejar la psoriasis ungueal sin tratamiento conlleva secuelas
significativas:

+ Estructurales y Funcionales: Destruccion irreversible
de la matriz, pérdida de la lamina ungueal (anoniquia
adquirida secundaria) que afecta el agarre fino y la
motricidad tactil, especialmente limitante en
profesiones manuales.

+ Infecciosas: La onicOlisis crea un espacio muerto que
es un nicho perfecto para la sobreinfeccion
secundaria por Pseudomonas aeruginosa (sindrome de
la ufa verde) o dermatofitos/candida, los cuales
exacerban la reaccion inflamatoria por el fenémeno
de Koebner.

+ Psicoldgicas: Un componente critico. Los pacientes
suelen ocultar sus manos, desarrollan ansiedad social
profunda, pérdida de autoestima y presentan un
aumento en las tasas de depresion reactiva.

Pronoéstico

El pronéstico morfologico con los regimenes terapéuticos
modernos es excelente, aunque la recuperacion clinica es
inherentemente lenta debido a la tasa de crecimiento
fisiologico del aparato ungueal. Una una de la mano tarda
en reemplazarse completamente entre 6 y 9 meses,
mientras que una una del pie requiere de 12 a 18 meses. Es
fundamental gestionar las expectativas del paciente
durante la consulta: los signos de inflamacion aguda
(eritema, dolor) ceden en semanas, pero el crecimiento de
una lamina clara y sin distorsion proximal no sera evidente
hasta transcurridos 3 a 6 meses de terapia sistémica
efectiva. Al tratarse de una patologia crénica, la suspension
del tratamiento frecuentemente conlleva recaidas.
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Puntos Clave para la Practica Clinica

La evaluacion del aparato ungueal es obligatoria en
todo paciente con psoriasis; el compromiso ungueal
es un proyector independiente de desarrollo de
artritis psoriasica.

La onicoscopia ayuda a diferenciar la psoriasis
ungueal de la onicomicosis, aunque la coexistencia de
ambas entidades es comun y debe ser descartada
sistematicamente (KOH y cultivo).

Las lesiones se clasifican segun el origen del defecto:
el pitting indica enfermedad de la matriz, mientras
que las manchas en gota de aceite o hiperqueratosis
indican enfermedad del lecho.

Los tratamientos topicos tienen eficacia limitada y se
reservan para enfermedad leve (menos de tres unas)
sin artritis.

Las terapias biologicas dirigidas al eje I1L-23/IL-17
representan actualmente la opcidén terapéutica mas
eficaz para lograr el aclaramiento total o casi total de
la una, requiriendo paciencia anatémica de 6 a 12
meses para evidenciar el resultado final.
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Melanoniquia Longitudinal

Paula Jessenia Idrovo Campoverde

Resumen

La melanoniquia longitudinal (ML) representa un desafio
diagnostico frecuente y complejo en la dermatologia
clinica. Se caracteriza por la presencia de una banda
pigmentada de color marron o negro que se extiende a lo
largo de la placa ungueal. Su etiologia varia desde procesos
benignos, como la activacion melanocitica (lentigo, friccion,
farmacos) y la proliferacion melanocitica benigna (nevus),
hasta patologias malignas con alta morbimortalidad, como
el melanoma del aparato ungueal. El principal objetivo en la
evaluacion de una ML es la deteccion temprana del
melanoma subungueal, evitando simultineamente biopsias
innecesarias que puedan resultar en distrofias ungueales
permanentes. Este capitulo revisa de manera exhaustiva la
epidemiologia, fisiopatologia, factores de riesgo y las
manifestaciones clinicas de la ML. Se hace especial énfasis
en el diagnodstico dermatoscopico (onicoscopia) y los
avances recientes en histopatologia, incluyendo el uso de
marcadores inmunohistoquimicos modernos. Finalmente,
se detallan las pautas de tratamiento, el manejo quirdrgico
conservador en casos de malignidad incipiente y el abordaje
en poblaciones especiales.
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Introduccion

El aparato ungueal es una estructura anatémica compleja, y
las alteraciones en su pigmentacion generan una gran
ansiedad tanto en el paciente como en el médico tratante.
La melanoniquia longitudinal se define clinicamente como
una banda de pigmentacion melanica, de tono marrén a
negro, que recorre la lamina ungueal desde la matriz hasta
el borde libre.
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El pigmento melanico en la ufa se origina en la matriz
ungueal, donde residen los melanocitos. En condiciones
fisiologicas normales, la gran mayoria de estos melanocitos
se encuentran en un estado inactivo o quiescente. Sin
embargo, diversos estimulos enddgenos o exdgenos pueden
inducir la sintesis de melanina, la cual es transferida a los
onicocitos en diferenciacién, incorporandose a la placa
ungueal a medida que esta crece hacia distal.

El dilema clinico fundamental ante una ML es diferenciar
una pigmentacion benigna de un melanoma del aparato
ungueal (MAU). Dada la agresividad biologica del MAU y su
pronostico sombrio en estadios avanzados (a menudo
debido al retraso diagnostico), el conocimiento profundo de
los algoritmos de evaluacion de la ML es imperativo para
cualquier especialista involucrado en la patologia ungueal.

Epidemiologia

La prevalencia de la melanoniquia longitudinal varia
drasticamente segun el fototipo cutaneo y el origen étnico
de la poblacion estudiada:

+ Poblacion afrodescendiente (Fototipos V-VI): Es un
hallazgo fisioloégico extremadamente comun. Se
estima que hasta el 77% de los adultos jovenes de raza
negra presentan al menos una banda de ML, y esta
cifra se acerca al 100% en individuos mayores de 50
anos. Suele ser multiple y bilateral.

+ Poblacion asiatica e hispana (Fototipos III-IV): Se
observa en el 10% al 20% de la poblacion adulta.

+  Poblacién caucasica (Fototipos I-II): Es un hallazgo
raro, presente en aproximadamente el 1% de la
poblacion. En este grupo poblacional, la aparicion de
una ML de novo exige una alta sospecha de patologia
proliferativa, incluyendo el melanoma.

En cuanto a la edad, los nevus matriciales (proliferacion
benigna) son la causa mas frecuente de ML en la poblacién
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pediatrica, mientras que el melanoma del aparato ungueal
tiene su pico de incidencia en la sexta y séptima décadas de
la vida.

Fisiopatologia

La comprension de la fisiopatologia de la ML es crucial para

orientar el diagndstico. Los melanocitos de la matriz

ungueal se localizan predominantemente en el

compartimento basal. Segun el mecanismo celular

subyacente, la ML se divide en dos grandes categorias

fisiopatologicas: la activacion melanocitica y la proliferacion

melanocitica.

1. Activacion Melanocitica (Melanoniquia Funcional)

Representa un aumento en la sintesis y transferencia de

melanina a los onicocitos adyacentes, sin un incremento

en el nimero total de melanocitos. En la histologia, la

densidad de melanocitos en la capa basal es normal. Este

mecanismo es el responsable de las melanoniquias étnicas,

friccionales, medicamentosas y asociadas a sindromes

sistémicos.

2. Proliferacion Melanocitica (Hiperplasia Melanocitica)

Se caracteriza por un aumento numérico real de los

melanocitos en la matriz ungueal. A su vez, se subdivide en:

+  Proliferacion benigna: Lentigo ungueal (aumento
lineal de melanocitos anicos sin formacién de nidos) y
Nevus melanocitico (formacién de nidos de
melanocitos).
+ Proliferaciéon maligna: Melanoma del aparato ungueal

in situ o invasivo (crecimiento atipico, asimetria, atipia
citologica y migracion pagetoide).
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Tabla 1. Clasificacion etioldgica de la Melanoniquia
Longitudinal

Mecanismo Causas Frecuentes
Fisiopatologico
Activacion Melanocitica Etnica, embarazo, friccién/

microtrauma constante (gj.
calzado ajustado).

Farmacos (quimioterapicos,
antipaltdicos, zidovudina,
psoralenos).

Enfermedades sistémicas
(Enfermedad de Addison,
déficit de vitamina B12).
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Sindromes dermatolégicos
(Sindrome de Laugier-
Hunziker, Sindrome de
Peutz-Jeghers).

Post-inflamatoria (Liquen
plano ungueal, psoriasis,
onicomicosis).
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Proliferacion Benigna Lentigo ungueal, nevus

melanocitico de la matriz
ungueal.

Proliferacion Maligna Melanoma in situ, melanoma

invasivo del aparato ungueal.

Factores de Riesgo
El desarrollo de una ML patoldgica o su transformacion
maligna se asocia con diversos factores de riesgo:

Factores demograficos: Edad mayor a 50 afos en
pacientes que desarrollan una banda dnica de novo
(alto riesgo de MAU).

Traumatismos y friccion: El roce crénico, comun en
los primeros artejos por deformidades ortopédicas o
calzado inadecuado, fomenta la activacién
melanocitica. Algunos estudios sugieren que el
trauma cronico podria jugar un papel coadyuvante en
la patogénesis del MAU.

Exposicion farmacoldégica: Antineoplasicos
(hidroxiurea, ciclofosfamida, doxorrubicina), terapias
dirigidas (inhibidores de BRAF, inhibidores de MEK),
terapia antirretroviral (zidovudina) y antipaludicos.
Inmunosupresion: Pacientes con infeccién por VIH
avanzado pueden desarrollar multiples bandas de ML.
Antecedentes familiares: Historia personal o familiar
de melanoma cutdneo o de sindromes de
predisposicién genética hereditaria (mutaciones en
BRCA1/2, CDKN2A).
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Manifestaciones Clinicas

La evaluacion clinica inicial debe ser exhaustiva, abarcando
todas las ufias de manos y pies, asi como las mucosas. Las
caracteristicas clinicas que deben documentarse incluyen
el numero de unas afectadas, la ubicacién de la banda
(pulgares y hallux son los mas afectados por el MAU), el
ancho de la banda, el color (homogéneo vs. heterogéneo), y
la integridad de la ldmina ungueal (la fisuracion o distrofia
asociada a la banda es un signo de alarma).

Melanoniquia Longitudinal Solitaria de Caracteristicas Clinicas Benignas. Primer plano de la ldmina ungueal
que exhibe una banda de pigmentacién meldnica bien definida y uniforme de tono marrén, que se extiende desde
la matriz proximal. Notese la regularidad en el color y grosor de la banda y la ausencia de pigmento en la
cuticula proximal. Esta presentacion es altamente sugestwa de una proliferacién melanocitica benigna, como un
nevus matricial o un lentigo ungueal, o de activaci itica en un paciente de fototipo claro. Sin
embargo, la presencia tnica de la banda y la necesidad de una onicoscopia detallada para confirmar la
benignidad son imperativos antes de un sequimiento conservador.

Para facilitar la identificacion de lesiones sospechosas de
malignidad, Levit y colaboradores establecieron la Regla
ABCDEF del melanoma ungueal:
+ A (Age/African/Asian). Edad pico en la 5*-7* década,
y afrodescendientes/asidticos que presentan el 20%
de los casos de melanoma ungueal.
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+ B (Band): Banda de pigmento de color marrén-negro
con un ancho > 3 mm, y bordes difusos.

+ C (Change): Cambio rapido en el tamafo, color o
morfologia de la banda.

- D (Digit): Dedo implicado. Pulgar > Hallux > Indice.
Afeccion de un solo dedo.

+ E (Extension): Extension del pigmento hacia la piel
periungueal proximal o lateral (Signo de Hutchinson).

+ F (Family/Personal history): Historia familiar o
personal de melanoma o sindrome de nevus
displéasico.

Signo de Hutchinson vs. Pseudo-Hutchinson:

El verdadero signo de Hutchinson es la extension del
pigmento meldnico a la cuticula y pliegues ungueales; es un
marcador cldsico de melanoma. El pseudo-signo de
Hutchinson ocurre cuando el pigmento oscuro de la ufa es
visible a través de una cuticula transparente, o en casos de
pigmentacion inducida por farmacos, sindrome de Laugier-
Hunziker o hematomas, sin representar malignidad.

Diagndéstico

El diagnéstico de la ML es escalonado, comenzando con la
inspeccién macroscopica, pasando por la magnificacion vy,
cuando es estrictamente necesario, confirmando con
patologia.

Diagnéstico Clinico

Se basa en la anamnesis (tiempo de evolucion, cambios
recientes, antecedentes farmacologicos y familiares) y la
aplicacion de la regla ABCDEF. Las bandas multiples suelen
sugerir un origen sistémico o sindromico (benigno),
mientras que una banda solitaria en evolucion en un adulto
de fototipo claro requiere descartar melanoma.
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Diagnéstico Dermatoscépico (Onicoscopia)
La onicoscopia, utilizando gel ecografico como medio de
enlace, ha revolucionado el triaje de la ML. Permite evaluar

el patron de las lineas longitudinales que componen la
banda.

Tabla 2. Patrones Onicoscopicos en la Melanoniquia
Longitudinal

Hallazgo Interpretacion Diagndstico
Onicoscopico Clinica Sugerido
Lineas regulares Activacion Melanoniquia
(grosor, espacio  melanocitica. friccional, racial, %
y color inducida por 5
uniformes, fondo farmacos o lentigo. S
grisaceo). B,
2
e
;a
, . . [y
Lineas gruesas,  Proliferacion Nevus -
oscuras, melanocitica melanocitico LY
i (=g
regulares con benigna. ungueal. g‘
globulos 3
marrones (fondo =
marron).
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Lineas Proliferacion Melanoma del

irregulares atipica/ aparato ungueal.
(variacion en Malignidad.

color, grosor y

paralelismo,

interrupciones,

fondo oscuro).

Signo de micro-  Alta sospechade Melanoma del
Hutchinson invasion local. aparato ungueal.
(pigmento en

cuticula visible

solo por

dermatoscopia).

Diagnéstico Histopatologico (Gold Standard)

Cuando la onicoscopia revela un patrén irregular o existen
factores de riesgo clinico, la biopsia es ineludible. El sitio de
la biopsia depende de la localizacion del pigmento:

+ El pigmento en la parte proximal de la matriz produce
pigmento en la porcion superior (dorsal) de la uia.

+ El pigmento en la parte distal de la matriz produce
pigmento en la porcion inferior (ventral) de la una.

Técnicas de biopsia:

1. Escision tangencial (shave) de matriz ungueal: Ideal
para bandas < 3 mm en la matriz distal. Ofrece
excelente material histologico minimizando la
distrofia ungueal postoperatoria.

2. Biopsia en sacabocados (punch) de 3 mm: Util para
llegar a la matriz proximal, aunque conlleva mayor
riesgo de onicosquizia.
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3. Escision longitudinal: Reservada para lesiones
ubicadas en el tercio lateral de la ufia, donde se puede
extirpar toda la banda en cufa con cierre primario
lateral.

Avances en Inmunohistoquimica:

Diferenciar un nevus atipico de un melanoma in situ en la
ufia es uno de los retos histopatoldgicos mas complejos.
Hoy en dia, ademas de las tinciones de rutina (H&E) y los
marcadores melanociticos clasicos (Melan-A, HMB-45,
SOX-10), se ha incorporado el marcador PRAME
(PReferentially expressed Antigen in MElanoma). La
expresion nuclear difusa de PRAME es altamente especifica
y sensible para células de melanoma, constituyendo un
avance fundamental para confirmar el diagnostico de
melanoma del aparato ungueal in situ y evitar mutilaciones
innecesarias o infradiagnosticos.

Diagndstico Diferencial
El clinico debe ser capaz de distinguir la verdadera ML
(originada por melanina) de falsas melanoniquias:

1. Hematoma subungueal: Es el principal simulador
clinico. Clinicamente se asocia a trauma agudo o
repetitivo. En onicoscopia, no presenta lineas
longitudinales, sino manchas o "gotas" rojo-violaceas
0 negruzcas que muestran una clara demarcacion
proximal. Un hematoma avanza distalmente a medida
que la una crece, mientras que la ML se mantiene
adherida a la matriz.

2. Infecciones ungueales (Melanoniquia fuangica o
bacteriana): Las infecciones por Trichophyton rubrum
var. nigricans o especies de Scytalidium pueden
producir bandas pigmentadas, generalmente mas
anchas proximalmente (apariencia en "llama"
invertida). Pseudomonas aeruginosa suele dar un tono
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verde-negruzco. El cultivo y la microscopia directa
(KOH) aclaran el diagnostico.

3. Pigmentacion exdgena: Tintes para el cabello, tabaco,
tierra o productos quimicos. El pigmento suele seguir
la forma de la lunula (transversal) en lugar de ser
estrictamente longitudinal y puede eliminarse con
raspado superficial.

Tratamiento

Dado que la melanoniquia longitudinal es un signo clinico y
no una enfermedad en si misma, el abordaje terapéutico
esta determinado por la etiologia subyacente.

Opciones de primera linea

+ Manejo observacional: En el caso de melanoniquias
funcionales (étnicas, farmacologicas o friccionales), el
tratamiento consiste en la tranquilidad del paciente,
la eliminacion del factor desencadenante (ej. ajuste de
calzado) y el seguimiento fotografico y
dermatoscopico (habitualmente cada 6 meses el
primer ano, luego anualmente).

+ Tratamiento de la causa de base: Suspension del
farmaco implicado (si es médicamente posible) o
control de patologias endocrinolégicas.

Alternativas terapéuticas

+ Nevus melanocitico: Si el paciente presenta un alto
nivel de ansiedad o la banda es estéticamente
inaceptable, se puede realizar la escisién quirdrgica
del nevus matricial. Sin embargo, se debe advertir
claramente sobre el alto riesgo de distrofia ungueal
permanente postquirurgica.

Nuevas terapias basadas en evidencia (Manejo del
Melanoma Ungueal)

En el pasado, el diagnostico de cualquier melanoma ungueal
implicaba automaticamente la amputacion de la falange
distal. Los avances recientes han cambiado drasticamente
este paradigma:
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Cirugia conservadora funcional: Para el melanoma
ungueal in situ y aquellos melanomas invasivos con un
espesor de Breslow < 0.5 mm sin ulceracién, la
escision conservadora de todo el aparato ungueal
(lamina, lecho y matriz) preservando el tejido 6seo
subyacente (técnica de extirpacion en bloque) ha
demostrado tasas de supervivencia a 5 afos
comparables a la amputacion, garantizando una
calidad de vida significativamente superior. Se asocia
a injertos de piel de espesor total para el cierre del
defecto.

Amputacion: Sigue siendo el estdndar de oro para
melanomas invasivos con Breslow > 1 mm o invasién
Osea confirmada.

Terapias adyuvantes: En casos de ganglio centinela
positivo o enfermedad metastasica, el uso de
inmunoterapia (anti-PD1 como pembrolizumab o
nivolumab) o terapia dirigida (inhibidores de BRAF/
MEK) sigue las mismas pautas oncologicas que el
melanoma cutaneo.

Manejo en poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: La ML en nifios es casi siempre
un nevus melanocitico o un lentigo. Ocasionalmente,
los nevus ungueales en ninos crecen rapidamente, se
oscurecen y oscurecen la piel periungueal, simulando
un melanoma clinica e histologicamente
("pseudomelanoma de la infancia"). Las guias actuales
sugieren una actitud conservadora y de observacion
estrecha en ninos prepuberes, reservando la biopsia
Unicamente para casos con cambios atipicos
dramaticos y persistentes, para evitar danos
irreversibles en la una en desarrollo.

Embarazo: El aumento de MSH (hormona estimulante
de melanocitos) puede oscurecer bandas
preexistentes o inducir nuevas melanoniquias
funcionales reversibles postpartum. Sin embargo, un
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cambio atipico verdadero debe biopsiarse
independientemente del estado de gestacion.

Complicaciones

Las complicaciones derivan principalmente de las
intervenciones diagnosticas y del comportamiento de las
lesiones malignas:

+ Asociadas a la biopsia: Onicosquizia (divisién
longitudinal de la una), adelgazamiento de la placa,
pterigiéon ungueal y dolor créonico. Estas
complicaciones dependen del tamafio de la biopsia de
matriz y de la técnica quirdrgica.

+  Recurrencia: La reseccion incompleta de un nevus o
un melanoma in situ en la matriz ungueal puede dar
lugar a una recidiva pigmentaria, cuyo diagnostico
histologico posterior es extremadamente dificil por la
cicatrizacidn previa (fenémeno
pseudomelanomatoso).

* Morbimortalidad por retraso diagndstico: La
principal complicacién de la ML es el retraso en el
diagnostico de un melanoma invasivo, lo cual
disminuye drasticamente la supervivencia global del
paciente.

Prondstico

El pronostico es excelente para las causas benignas de ML
(activacién y nevus). El pigmento secundario a farmacos o
inflamacion suele remitir lentamente (6 a 12 meses) una vez
retirado el estimulo, aunque las pigmentaciones friccionales
o étnicas suelen ser permanentes.

En el caso del melanoma del aparato ungueal, el pronostico
histérico ha sido malo, con supervivencias a 5 afos del 16%
al 87%, fuertemente condicionadas por el grosor de Breslow
al momento del diagndstico. La deteccion temprana gracias
a la onicoscopia ha mejorado la tasa de diagnostico en fase
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in situ, donde el prondstico curativo postquirdrgico es
superior al 95%.

Puntos clave para la practica clinica

Toda melanoniquia longitudinal de aparicién reciente
en un adulto de fototipo bajo (I-III), que afecte un solo
digito (especialmente pulgar o primer artejo), es
sospechosa de melanoma hasta demostrar lo
contrario.

La onicoscopia es una herramienta obligatoria en la
evaluacion; la presencia de lineas de grosor y
espaciado irregular, o interrupciones en el patrén
lineal, exige confirmacion histopatologica.

El signo de micro-Hutchinson, observable solo por
dermatoscopia, es una bandera roja innegable de
invasion melanocitica hacia el pliegue proximal.

Las biopsias deben enfocarse en el origen anatomico
del pigmento (matriz proximal o distal); la biopsia
tangencial es preferida por causar menor dano
permanente a la ldmina ungueal.

El uso de inmunohistoquimica, en especial la tincion
PRAME, ha revolucionado la diferenciacién
histopatologica entre proliferaciones benignas y
melanoma ungueal.

La escision quirdrgica conservadora con preservacion
de la falange ha reemplazado a la amputaciéon como
tratamiento de eleccion para el melanoma del aparato
ungueal in situ y temprano.

En pacientes pediatricos, la actitud debe ser
predominantemente conservadora debido a la
naturaleza casi universalmente benigna de sus bandas
y al fenomeno del "pseudomelanoma”.
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Onicomicosis Resistente

Angie Mishel Morales Pacheco

Resumen

La onicomicosis es la infeccién fungica mas comun del
aparato ungueal, representando una causa significativa de
morbilidad en dermatologia. En la ultima década, el
paradigma de su tratamiento ha sufrido una alteracion
drastica debido a la aparicion y propagacion global de cepas
dermatofiticas resistentes, particularmente Trichophyton
rubrum y el complejo Trichophyton mentagrophytes/
indotineae, asi como al aumento de infecciones por mohos
no dermatofitos (MND). La resistencia clinica se
fundamenta principalmente en mutaciones puntuales del
gen de la escualeno epoxidasa y en la formacion de
biopeliculas ungueales (dermatofitomas). Este capitulo
revisa de manera exhaustiva la epidemiologia actual, la
fisiopatologia de la resistencia fangica, las herramientas
diagnosticas de vanguardia (incluyendo la dermatoscopia y
la biologia molecular) y las estrategias terapéuticas
actualizadas. Se enfatiza el rol de nuevos agentes como el
fosravuconazol oral y el efinaconazol topico en regimenes
prolongados, ademds de terapias fisicas adyuvantes,
proporcionando al clinico un marco de referencia basado
en la evidencia para el manejo de casos refractarios.

Introduccion

La onicomicosis, clasicamente considerada una afeccion
cosmética o de morbilidad leve, se ha transformado en un
desafio terapéutico de primer orden. La onicomicosis
resistente se define como la falta de curacion clinica y
micologica tras un curso de tratamiento estandar adecuado
(por ejemplo, 3 a 4 meses de terbinafina oral a 250 mg /dia)
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o la recaida temprana post-tratamiento en ausencia de
factores de reinfeccion evidentes.

La irrupcion de la resistencia a la terbinafina, el pilar
historico del tratamiento, ha obligado a los especialistas a
reevaluar los algoritmos diagnosticos empiricos. En la
actualidad, el manejo de la onicomicosis exige una precision
etiologica absoluta, pasando de la simple microscopia a la
identificacion molecular de mutaciones de resistencia. Este
capitulo detalla los avances fisiopatologicos e innovaciones
terapéuticas esenciales para abordar la patologia del
aparato ungueal en la era de la resistencia antimicrobiana.

Epidemiologia

A nivel mundial, la onicomicosis afecta aproximadamente al
10% al 12% de la poblacion general, con una prevalencia que
aumenta dramaticamente en pacientes mayores de 60 anos.
Hasta hace poco, mas del 90% de los casos eran atribuidos
a dermatofitos susceptibles.

Sin embargo, estudios epidemioldgicos recientes
(2024-2026) han documentado un cambio alarmante en el
panorama microbiologico:

+ Resistencia a Alilaminas: Reportes en América del
Norte, Europa y Asia indican que hasta el 6% al 10%
de los aislados de T. rubrum ahora exhiben resistencia
in vitro a la terbinafina (Concentracién Inhibitoria
Minima [CIM] > 1.0 mcg/mL).

+ Aparicion de Trichophyton indotineae: Originario del
subcontinente indio, este dermatofito antropofilico
altamente resistente a la terbinafina y a otros
antifungicos sistémicos se ha diseminado
globalmente, causando tifias extensas y onicomicosis
refractaria.

+ Mohos No Dermatofitos (MND): Especies como
Aspergillus spp., Fusarium spp., y Acremonium spp. son
responsables hoy del 20% al 30% de los casos en
regiones calidas y humedas. Estos patdogenos poseen
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resistencia intrinseca a multiples antifangicos
tradicionales, complicando la erradicacion.

Fisiopatologia

La resistencia en la onicomicosis es un fendémeno
multifactorial que involucra tanto mecanismos moleculares
intrinsecos del hongo como barreras anatomicas del
huésped.

1. Resistencia Genética y Molecular

El mecanismo primario de accion de la terbinafina es la
inhibicién de la enzima escualeno epoxidasa, vital para la
sintesis de ergosterol en la membrana celular fingica. La
resistencia clinica se debe predominantemente a
mutaciones puntuales sin sentido en el gen de la escualeno
epoxidasa (mutaciones en SQLE). Las sustituciones de
aminoacidos mas frecuentemente identificadas incluyen
Phe397Leu, Leu393Phe y Phe397Val. Estas mutaciones
alteran el sitio de union del farmaco, permitiendo al hongo
continuar sintetizando ergosterol incluso en presencia de
altas concentraciones del antimicotico.

2. Formacion de Biopeliculas (Biofilms)

Los dermatofitos y MND tienen la capacidad de organizar
comunidades complejas embebidas en una matriz
extracelular polimérica dentro de los espacios de la
queratina ungueal. Estas biopeliculas impiden fisicamente
la penetraciéon de los farmacos topicos y sistémicos,
reduciendo la biodisponibilidad del agente activo en un
factor de hasta 1000 veces en comparacién con las células
planctonicas. El correlato clinico de esta biopelicula es el
dermatofitoma.

3. Cinética de la Lamina Ungueal
El lento crecimiento de la una (1-3 mm por mes en las
manos, y 0.5-1 mm en los pies) exige periodos prolongados
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de niveles terapéuticos del farmaco. La hiperqueratosis
subungueal severa y la onicolisis alteran la vascularizacion
del lecho ungueal, limitando la llegada de medicamentos
sistémicos al sitio de infeccion.

Factores de riesgo

El desarrollo de una onicomicosis refractaria al tratamiento
se ve facilitado por la interaccién de variables del huésped y
del entorno:

+ Sistémicos: Inmunosupresion (infecciéon por VIH,
terapia biologica), diabetes mellitus tipo 2 (que cursa
con microangiopatia que reduce la entrega del
farmaco), y enfermedad arterial periférica.

+ Anatémicos y Locales: Trauma ungueal repetitivo
(microtraumatismos por calzado oclusivo),
crecimiento lento de la una (edad avanzada), e
hiperqueratosis subungueal mayor a 2 mm (barrera
fisica).

+ Farmacoldgicos: Adherencia deficiente del paciente a
regimenes prolongados, subdosificacion, o
interacciones farmacolédgicas (comunes con los azoles
y los inductores del citocromo P450).

+ Microbiolégicos: Infecciones mixtas (dermatofitos
co-infectando con MND o Candida spp.).

Manifestaciones clinicas

Identificar clinicamente un caso con alta probabilidad de
resistencia desde la primera consulta es crucial. Los
fenotipos clinicos que sugieren resistencia o infeccion por
patogenos atipicos incluyen:

+  Dermatofitoma: Presencia de una banda o masa
subungueal densa, de color amarillo-anaranjado o
marrén oscuro, que representa un conglomerado
hiperqueratosico de detritus y biopelicula fungica.
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+ Ausencia de aclaramiento proximal: Falta de
crecimiento de ufa sana (minimo 2-3 mm) tras 3
meses de terapia sistémica continua.

+  Compromiso matricial: Onicomicosis subungueal
proximal blanca, frecuentemente asociada a
inmunodeficiencia o infecciones por Fusarium.

+ Melanoniquia fungica: Estrias longitudinales
pigmentadas, comunmente sugestivas de especies de
Trichophyton rubrum var. nigricans o Aspergillus
niger.

Manifestacion clinica de onicomicosis subungueal distal <y lateral severa 7y
distrofica en pie. Se aprecia pachyonychia masiva (engrosamiento extremo de la
ldmina ungueal), coloracién amarillenta-pardusca, onicdlisis y detritus
subungueales friables en los primeros cuatro artejos. La morfologia es compatible
con un dermatofitoma extenso, lo que clinicamente anticipa una alta probabilidad
de resistencia al tratamiento antifungico estdndar.

Diagnostico

El diagnostico empirico es inaceptable en el manejo de la
onicomicosis resistente. Se requiere una triangulacion de
métodos diagndsticos.
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Diagnéstico clinico

Se debe evaluar la severidad de la infeccion utilizando
indices como el SCIO (Scoring Clinical Index for
Onychomycosis) o el OSI (Onychomycosis Severity Index).
Una afectacion mayor al 50% de la lamina ungueal, o un
grosor subungueal >2 mm, anticipan una alta tasa de
fracaso terapéutico.

Diagndstico dermatoscépico (Onicoscopia)
La dermatoscopia de la placa ungueal y del borde libre
proporciona signos altamente especificos:

Patron en ruina (Ruin appearance): Fragmentacion
severa y areas de excavacion en el hiponiquio.
Espigas (Spikes): Proyecciones blanquecinas o
amarillentas que se dirigen desde el borde distal
onicolitico hacia la matriz proximal (alta especificidad
para dermatofitos).

Estrias longitudinales: Coloraciones aurantiacas o
marrones que coinciden con dermatofitomas.

Diagnéstico histopatolégico y microbiolégico

Examen directo (KOH al 20-40%): Permite visualizar
hifas o levaduras rapidamente, pero no identifica la
especie ni el perfil de sensibilidad.

Cultivo Fuangico: Sigue siendo fundamental, aunque
posee una tasa de falsos negativos de hasta el
30-40%. Es indispensable para realizar pruebas de
susceptibilidad in vitro (CIM).

Biologia Molecular (PCR): El estandar de oro actual.
La Reaccién en Cadena de la Polimerasa multiplex
permite una identificacion rapida (24-48 horas) de la
especie (diferenciando T. rubrum de T. indotineae o
MND). Mas importante aun, la secuenciacion de
ultima generacion permite la deteccion de
mutaciones en el gen SQLE, confirmando la
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resistencia a terbinafina antes de iniciar el
tratamiento.

- Histopatologia (PAS / Grocott): La biopsia de la placa
ungueal es util cuando los cultivos son negativos y se
necesita confirmar la invasion de la queratina.

Diagnostico diferencial
El fallo terapéutico a menudo se debe a un diagnostico
erroneo inicial. Los principales simuladores incluyen:
+ Psoriasis ungueal: Presenta pitting, manchas en gota
de aceite y onicolisis con borde eritematoso.
+ Liquen plano ungueal: Caracterizado por
adelgazamiento de la lamina, traquioniquia y

formacion de pterigium dorsal. g

+ Onicodistrofia traumatica / Microtrauma cronico: o
Engrosamiento y decoloracién sin invasion fungica, g
comun en el primer artejo. e

*  Melanoma subungueal: En casos de melanoniquia g.
fangica, siempre debe descartarse la malignidad 2
mediante el signo de Hutchinson y biopsia si hay 5
sospecha. a

o}

Tratamiento §

El manejo de la onicomicosis resistente requiere un
abordaje multimodal, combinando frecuentemente terapias
sistémicas, topicas y mecanicas.

Opciones de primera linea para cepas resistentes
Ante la confirmacién microbiolégica de resistencia a
terbinafina, los triazoles sistémicos son el tratamiento de
eleccion:
+ Itraconazol: Se administra en terapia de pulsos (400
mg/dia por una semana al mes, durante 3 a 4 meses)
o continua (200 mg/dia). Presenta un excelente
espectro contra MND y cepas de dermatofitos
mutadas, aunque su uso estd limitado por
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interacciones medicamentosas dependientes del
CYP3A4 y riesgo de hepatotoxicidad.

Nuevas terapias basadas en evidencia

Fosravuconazol: Una prodroga del ravuconazol.
Recientemente aprobado en varias jurisdicciones,
este triazol de amplio espectro ha demostrado una
farmacocinética superior con alta afinidad por la
queratina ungueal y una vida media prolongada. Los
ensayos clinicos muestran tasas de curacion
micoldgica superiores al 60% en esquemas de solo 12
semanas (100 mg/dia), siendo altamente eficaz contra
T. rubrum resistente y varias especies de MND.
Presenta un perfil de seguridad hepética superior al
itraconazol.

Efinaconazol al 10% (Solucion Tépica): Un triazol
disenado especificamente para penetrar la lamina
ungueal sin necesidad de desbridamiento previo,
gracias a su baja tension superficial. Estudios
recientes (2024-2025) demuestran su alta eficacia no
solo como tratamiento activo sino como terapia de
mantenimiento intermitente (2-3 veces por semana)
hasta por 48 meses, previniendo recaidas de manera
segura.

Alternativas terapéuticas y procedimientos fisicos

Debido a la gruesa barrera de la placa ungueal, la
destruccion fisica del nicho infeccioso es esencial en casos
refractarios.

Avulsiéon ungueal quimica o mecanica: El uso de urea
al 40% o el desbridamiento agresivo de
dermatofitomas aumenta exponencialmente la
eficacia de los agentes topicos subsiguientes.
Terapias basadas en dispositivos: * Ldser Nd:YAG
1064 nm: Utilizado en modo de pulso corto o Q-
switched, genera un efecto fototérmico que inhibe el
crecimiento fungico. Se recomienda como terapia
adyuvante.
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Terapia Fotodindmica (TFD): Uso de agentes
fotosensibilizantes (como &cido aminolevulinico o
azul de metileno) seguidos de irradiaciéon luminica.
Genera especies reactivas de oxigeno que destruyen
tanto células planctonicas como biopeliculas, siendo
particularmente util en onicomicosis por MND.

Manejo en poblaciones especiales

Pacientes geriatricos y polimedicados: El riesgo de
interacciones medicamentosas con estatinas y
anticoagulantes desaconseja el uso de itraconazol
oral. El efinaconazol topico al 10% o el tavaborol al
5% son los tratamientos de primera eleccién,
evidenciando altas tasas de curacion clinica sin
absorcion sistémica significativa.

Pacientes diabéticos: Requieren un monitoreo
agresivo para evitar la progresion a celulitis o ulceras
del pie diabético. Se justifica el uso temprano de
antifungicos sistémicos de nueva generacion si la
funcion renal /hepatica lo permite.

Intervencion Espectro Indicacioén en Limitaciones /
principal Resistencia Efectos adversos
Itraconazol Dermatofitos, Resistencia a Hepatotoxicidad,
(Oral) Levaduras, Terbinafina interacciones
MND sin por CYP450
mutaciones
cruzadas
Fosravuconaz Dermatofitos Primera linea Disponibilidad
ol (Oral) resistentes, €n nuevas geografica
amplio guias para limitada
espectro resistencia
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Efinaconazol Dermatofitos, Mantenimient Tratamiento
10% (To6pico) algunos MND o, prolongado (48
contraindicaci  semanas), costo
6n a orales
Laser Nd:YAG Termolisis Adyuvante a Dolor local,
1064 nm fangica no orales / eficacia
especifica Toépicos cuestionada
como
monoterapia
Desbridamient  Mecanica Presencia de Requiere
o (Urea 40%) (eliminacion Dermatofitom  adherencia
de biofilm) as estricta del
paciente
Complicaciones

El fallo en la erradicacion de la onicomicosis perpetua un
reservorio fungico croénico. Las complicaciones directas
incluyen:

1.

Infecciones bacterianas secundarias: La interrupcion
de la barrera cutanea adyacente promueve erisipela y
celulitis estreptococica o estafilocdcica
(especialmente en pacientes con insuficiencia venosa
o linfedema).

2. Diseminacion contigua: Tifla pedis recurrente, tifia
cruris o tifa corporis (facilitada en gran medida por T.
indotineae).

3. Impacto psicosocial: Dolor crénico al caminar,

vergienza estética, y disminucion significativa en la
calidad de vida, afectando el calzado y la interaccion
social.
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Pronoéstico

Incluso con las terapias mas avanzadas, la onicomicosis
resistente tiene una tasa de recaida o reinfeccion del 20% al
25% a los 2 anos. El prondstico mejora significativamente si
se logra el desbridamiento completo de la placa infectada
original. Las estrategias de profilaxis a largo plazo, como la
aplicacion de lacas o soluciones topicas de efinaconazol de
forma intermitente, y la desinfeccion rigurosa del calzado
(antifangicos en polvo o luz UV), son factores
determinantes para mantener la cura micologica sostenida.

Puntos clave para la practica clinica

La resistencia es una realidad clinica: La falta de
respuesta a 3 meses de terbinafina debe alertar sobre
cepas mutantes (SQLE) o infeccion por MND.

El cultivo y la PCR son imperativos: Ya no es
suficiente confirmar "hongos" con KOH; se debe
identificar la especie y la susceptibilidad en casos
refractarios.

Atencion a los signos de biopelicula: La presencia de
un dermatofitoma (estrias amarillas/naranjas gruesas)
requiere desbridamiento mecanico o avulsion; los
farmacos por si solos no penetraran la masa fungica.
Innovacion terapéutica: Triazoles de nueva
generacion como el fosravuconazol oral y topicos de
alta penetraciéon como el efinaconazol al 10%
representan las mejores herramientas actuales contra
cepas resistentes y en poblaciones fragiles.
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Tratamiento Dermatologico de las

Lesiones Benignas Ungueales

Jimmy Jean Prado Soto

Resumen

Las lesiones benignas del aparato ungueal representan un
desafio diagnoéstico y terapéutico en la practica
dermatologica debido a la compleja anatomia de la unidad
ungueal y a la superposicion clinica con entidades malignas.
Este capitulo ofrece una revision exhaustiva y actualizada
sobre el manejo de los tumores y lesiones no malignas mas
frecuentes de la ufa, incluyendo el quiste mixoide digital,
tumor glomico, onicomatricoma, exostosis subungueal y
onicopapiloma. Se aborda la correlacion topografica y
fisiopatologica, destacando el papel fundamental de la
onicoscopia (dermatoscopia ungueal) y las pruebas de
imagen en la planificacion quirargica. El enfoque
terapéutico prioriza la extirpacién quirurgica conservadora
para minimizar la distrofia ungueal postoperatoria,
integrando terapias alternativas y modalidades emergentes
minimamente invasivas. Se discuten también el manejo en
poblaciones especiales y la prevencion de complicaciones.

Introduccion

El aparato ungueal es una estructura anatdmica altamente
especializada cuya funcidon abarca la proteccion de la
falange distal, la facilitacion del tacto fino y la biomecanica
de la prension. Las lesiones benignas ungueales
comprenden un grupo heterogéneo de neoformaciones que
pueden originarse en la matriz, el lecho, los pliegues o el
hueso subyacente. Dado que la matriz y el lecho ungueal
reaccionan de manera limitada a diferentes noxas, muchas
lesiones presentan signos clinicos inespecificos como
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onicolisis, hiperqueratosis subungueal, eritroniquia
longitudinal o paquioniquia. El tratamiento dermatologico
de estas lesiones requiere un conocimiento anatomico
profundo para lograr la curacién y, simultdneamente,
preservar la funcion y estética ungueal.

Epidemiologia

La prevalencia exacta de los tumores benignos ungueales
en la poblacion general es dificil de establecer, ya que
muchas lesiones asintomaticas no son reportadas. Sin
embargo, en consultas dermatoldgicas especializadas en
anejos, representan aproximadamente el 3 al 5% de los
motivos de consulta. El seudoquiste mixoide digital es la
tumoracion benigna mas frecuente de la unidad ungueal,
predominantemente en mujeres mayores de 60 anos. Los
tumores glomicos son responsables del 1 al 5% de los
tumores de la mano, afectando mas a mujeres en la cuarta 'y
quinta década de la vida. El onicomatricoma y el
onicopapiloma son entidades menos frecuentes, pero su
reconocimiento ha aumentado significativamente en la
ultima década gracias a la popularizacion de la onicoscopia.
Fisiopatologia

La fisiopatologia difiere segun el estirpe celular y el tejido
de origen:

* Quiste mixoide digital: Se considera un seudoquiste
originado por una degeneracién mucoide del tejido
conectivo (tipo focal) o por la herniacion de liquido
sinovial desde la articulacion interfalangica distal
(IFD) debido a osteoartritis (tipo articular).

+  Tumor glémico: Hamartoma benigno originado en el
cuerpo glomico (aparato neuromioarterial
responsable de la termorregulacion). La hiperplasia de
las células glomicas genera dilatacion vascular vy
compresion nerviosa, explicando su triada
sintomatica.
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Onicomatricoma: Tumor fibroepitelial benigno de la
matriz ungueal. Genera proyecciones digitiformes
que invaginan la placa ungueal, alterando su
estructura tridimensional y provocando un
engrosamiento con canales longitudinales.
Exostosis subungueal: Proliferacidén
osteocartilaginosa benigna de la falange distal. No es
un verdadero tumor oOseo, sino una osificacién
endocondral reactiva o metaplasia.

Factores de riesgo
La etiologia de muchas de estas lesiones es idiopatica, pero
se han identificado factores predisponentes:

1.

Traumatismos mecanicos: El microtrauma repetitivo
(calzado ajustado, alteraciones biomecanicas) es el
principal factor de riesgo para la exostosis
subungueal y el granuloma piégeno.

Enfermedades degenerativas: La artrosis de la
articulacion IFD estda directamente ligada al
desarrollo de quistes mixoides digitales por
formacion de osteofitos.

Factores genéticos y sindromes: Los fibromas
periungueales (tumores de Koenen) son
patognomonicos de la Esclerosis Tuberosa.
Infecciones croénicas: La onicocriptosis y la
inflamacion cronica predisponen al desarrollo de
tejido de granulacion y granulomas piégenos.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones dependen estrechamente de la
localizacion anatémica del tumor dentro del aparato
ungueal:
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Topografia

Matriz Ungueal
Proximal

Matriz Ungueal
Distal

Lecho Ungueal

Lesién Tipica

Quiste mixoide

Onicomatricoma

Tumor glémico
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Signos Clinicos
Principales

Depresion
longitudinal de la
placa ungueal
(surco). Nodulo
translacido en
pliegue proximal.

Xantoniquia,
paquioniquia
asimétrica,

astillamiento

distal, hemorragias

en astilla.

Macula azul-rojiza
subungueal,
eritroniquia
longitudinal, dolor
exquisito.

-
=
o8
n
--B
oB.
go
a5
wo
(0]
8§
ﬁ.
=8
B8
<=
BE.
(o)
oo
Ea
TR
L7 B
2
17,1




Hiponiquio / Exostosis Nodulo

Hueso subungueal subungueal duro,
hiperqueratosis,
elevacion de la
placa (pincer nail
secondary).

Signos clinicos especificos: En el tumor glomico destaca la
triada clasica: dolor espontaneo severo, sensibilidad al frio y
dolor exquisito a la presion puntual. Se evalia mediante la
prueba de Love (dolor localizado con la punta de un clip) y
la prueba de Hildreth (desaparicion del dolor tras isquemia
con torniquete).

Diagnéstico

1. Diagnéstico Clinico

El abordaje inicial requiere una anamnesis detallada
centrada en el inicio, evolucion, presencia de dolor y
antecedentes de trauma. La palpacién y pruebas
funcionales son indispensables.

2. Diagnéstico Dermatoscopico (Onicoscopia)
La dermatoscopia de la ufia es una herramienta no invasiva
fundamental:

*  Tumor glémico: Patrén vascular inespecifico con
fondo azul-rojizo o violaceo, a menudo con pérdida
de la transparencia de la placa.

+ Onicomatricoma: Perforaciones u "orificios" en el
borde libre de la una (signo de la madera carcomida) y
estrias blanquecinas/amarillentas longitudinales.

+  Onicopapiloma: Eritroniquia longitudinal focal
acompanada de hemorragias en astilla distales y una
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pequena masa queratosica subungueal (masa astada)
en el hiponiquio.

Granuloma pidgeno: Patron vascular polimorfo con
lagunas rojas separadas por septos blanquecinos.

3. Diagndstico Histopatoldgico e Imagenoldgico

Imagenes: La ecografia de alta resolucién (22-24 MHz)
es el patron de oro no invasivo para mapear quistes
mixoides y tumores glomicos (lesiones hipoecoicas
bien delimitadas). La Radiografia simple es obligatoria
ante sospecha de exostosis subungueal para evaluar la
conexion o¢sea. La Resonancia Magnética (RM) se
reserva para casos recurrentes o tumores glomicos
invisibles a la ecografia.

Histopatologia: Es el diagnodstico definitivo. Las
biopsias ungueales deben realizarse con técnica
meticulosa (punch para el lecho, excision longitudinal
o tangencial para la matriz) para evitar cicatrices
distréficas permanentes.

Diagnéstico diferencial
La regla de oro en cirugia de unas es descartar malignidad,
particularmente el melanoma subungueal y el carcinoma

espinocelular (CEC).

Lesion Benigna Diagnostico Puntos Clave para
Diferencial la Diferenciacién
Principal
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Tumor glomico

Quiste mixoide

Onicopapiloma

Fibroma
(Koenen)

Melanoma
amelanoético,
CEC

Verruga vulgar,
Quiste
epidérmico

Enfermedad de
Bowen, CEC

Fibroqueratoma
adquirido
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Ausencia de dolor
exquisito en
melanoma; el CEC
suele destruir el
hueso adyacente
(lisis en Rx).

La verruga
presenta capilares
trombosados y
carece de
conexion articular.

El CEC subungueal
suele asociarse a
onicolisis extensa,
sangrado y atipia
celular.

El fibroqueratoma
es solitario e
idiopatico; los
tumores de
Koenen son
multiples y
sindrémicos.
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Granuloma Melanoma Todo granuloma

Pidgeno amelanotico pidgeno atipico o
nodular recurrente debe
biopsiarse para
descartar
melanoma.

Espectro clinico de lesiones benignas y diagnésticos diferenciales frecuentes del
aparato ungueal. (A) Nevus de la matriz ungueal: se presenta como una melanoniquia estriada
longitudinal homogénea. (B) Onicopapiloma: clisicamente caracterizado por eritroniquia longitudinal y
astillamiento distal. (C) Verruga peviungueal: lesion hiperqueratisica de origen viral que representa el
principal simulador de los tumores ungueales. (D) Fibroma periungueal: neoformacion que ¢gerce efecto
de masa sobre la matriz, produciendo un surco longitudinal secundario en la placa ungueal.
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Tratamiento

El enfoque terapéutico debe equilibrar la erradicacion del
tumor con el resultado cosmético y funcional.

Opciones de primera linea

1.

Quiste Mixoide Digital: La extirpaciéon quirdargica con
ligadura o reseccion del pediculo articular (fistula a la
IFD) y extirpacién de osteofitos tiene la tasa de
curacion mas alta (90-95%). La inyeccion intralesional
de triamcinolona o agentes esclerosantes
(polidocanol) se usa como alternativa conservadora
inicial.

Tumor Glémico: La escision quirdrgica completa es el
unico tratamiento curativo. Se prefiere un abordaje
transungueal (avulsion parcial y diseccion directa)
para tumores en el lecho central, y un abordaje
lateroungueal para tumores periféricos, minimizando
el dano a la matriz.

Onicomatricoma y Onicopapiloma: Escision
longitudinal tangencial (shave) de la matriz o escision
en bloque. Para el onicomatricoma, suele requerirse la
avulsion completa de la placa suprayacente y la
extirpacion del tumor matricial hasta tejido sano.
Exostosis Subungueal: Reseccion quirdrgica oOsea
(osteotomia) a través de un abordaje en forma de L, en
boca de pez o lateral, conservando el lecho ungueal
separandolo previamente del tejido 6seo.

Alternativas terapéuticas

Crioterapia: Util para pequefios quistes mixoides y
verrugas periungueales. Requiere tiempos de
congelacion prolongados debido al grosor del estrato
corneo, con riesgo de dano matricial si no se controla
adecuadamente.

Laser CO2 y Er:YAG: Empleados para la ablacion de
fibromas periungueales y para el tratamiento
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conservador de quistes mixoides. Ofrecen una
excelente hemostasia y precision micrométrica.

Nuevas terapias basadas en evidencia
En los udltimos anos, el avance en laseres y terapias no
invasivas ha modificado ciertos algoritmos:

Laser Nd:YAG (1064 nm): Se ha documentado su uso
para tumores glémicos pequefnos y granulomas
piogenos refractarios, aprovechando su alta afinidad
por la hemoglobina y capacidad de penetracion
profunda.

Terapia fotodinamica (TFD): Aunque mas estudiada
en patologia infecciosa o premaligna, ha mostrado
utilidad como coadyuvante en lesiones proliferativas
vasculares benignas para reducir el volumen tumoral.
Timolol topico (0.5% en gel o solucion): Ha emergido
como un tratamiento seguro, indoloro y efectivo para
el granuloma pidgeno periungueal, especialmente en
poblacion pediatrica, reduciendo la necesidad de
curetaje.

Manejo en poblaciones especiales

Poblacion Pediatrica: Se deben agotar las opciones
no quirudrgicas (ej. timolol para granulomas pidégenos).
Si la cirugia es necesaria, debe realizarse bajo
sedacion o anestesia general para evitar el trauma
psicologico y asegurar la inmovilidad durante la
reparacion microquirurgica de la matriz.

Pacientes Diabéticos / Enfermedad Arterial
Periférica: Cualquier intervencién ungueal conlleva
un riesgo elevado de isquemia distal, necrosis e
infeccion. Se debe evitar el uso de epinefrina en los
bloqueos anestésicos digitales y priorizar abordajes
de minima invasion y curas en ambiente humedo.

Complicaciones
Las complicaciones postoperatorias derivan principalmente
del dano estructural o vascular:
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Distrofia ungueal permanente: Secuela mas temida,
incluye onicolisis irreversible, pterigion, o division de
la placa (split nail) por dafo cicatricial en la matriz.
Recurrencia: Comun en quistes mixoides (si no se
sella la conexion articular) y tumores glomicos (por
escision incompleta o presencia de tumores satélites
microscépicos).

Infeccion y hematoma subungueal: Evitables con
técnicas de hemostasia meticulosa y curas oclusivas
compresivas.

Dolor neuropatico postquirurgico: Especialmente
tras la cirugia de tumores glomicos en los que se
seccionan filetes nerviosos digitales finos.

Pronoéstico

El prondstico general de las lesiones benignas ungueales es
excelente. La morbilidad esta asociada casi exclusivamente
al retraso diagnostico (que prolonga el dolor o la
deformidad) y a la yatrogenia quirurgica. Con técnicas
dermatoldgicas especializadas, la curacion definitiva supera
el 90%, con tasas de distrofia postoperatoria inferiores al
10% en manos expertas.

Puntos clave para la practica clinica

El abordaje de las lesiones ungueales debe integrar
siempre la evaluacion clinica, onicoscopia vy,
frecuentemente, ecografia de alta resolucion antes de
cualquier intervencion.

El dolor subungueal pulsatil, exquisito y sensible al
frio debe generar alta sospecha de un tumor glomico.
La onicoscopia de borde libre es mandatoria en
presencia de eritroniquia longitudinal para
diferenciar entre onicopapiloma, tumor glémico y el
melanoma amelanético temprano.

Toda lesion subungueal ulcerada, hiperpigmentada
sin causa aparente, o que destruya la placa ungueal
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debe ser biopsiada para descartar carcinoma
espinocelular o melanoma.

La cirugia de la matriz ungueal requiere instrumental
fino e hilos de sutura reabsorbibles delgados (5-0 o
6-0) para prevenir cicatrices distroficas.
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El Microbioma Folicular enla Saludy [lISY

en Enfermedades Inflamatorias

Gema lisbeth Sdnchez Intriago

Resumen

El microbioma cutdneo es un ecosistema complejo que
desempena un papel vital en el mantenimiento de la
homeostasis, la tolerancia inmunologica y la barrera
epidérmica. Dentro de la piel, el foliculo pilosebaceo
constituye un nicho ecolégico unico, caracterizado por su
ambiente lipidico y microaerofilico. En condiciones de
salud, microorganismos comensales como Cutibacterium
acnes, Staphylococcus epidermidis y especies de Malassezia
conviven en equilibrio, modulando la inmunidad innata e
inhibiendo patogenos. Sin embargo, alteraciones en esta
comunidad microbiana (disbiosis) son factores patogénicos
centrales en enfermedades inflamatorias crénicas, como el
acné vulgaris, la hidradenitis supurativa, la rosacea y la
foliculitis decalvante. Este capitulo revisa los avances
recientes en la comprensién del microbioma folicular, las
herramientas diagndsticas actuales (incluyendo la
dermatoscopia y la histopatologia) y las estrategias
terapéuticas modernas, con un enfoque en terapias
emergentes dirigidas a restaurar el equilibrio de la
microbiota en lugar de erradicarla inespecificamente.
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Introduccion

El concepto de la piel como un simple revestimiento fisico
ha evolucionado hacia la comprension de un o6rgano
dindmico e inmunoldgicamente activo, colonizado por una
microbiota diversa que incluye bacterias, hongos, virus y
acaros. El foliculo pilosebaceo, debido a su invaginacion
profunda, su produccion de sebo y su relativa hipoxia,
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fomenta el crecimiento de microorganismos lipofilicos y
anaerobios.

La relacion entre el huésped y la microbiota folicular es
simbidtica. Comensales como Cutibacterium acnes
(anteriormente Propionibacterium acnes) hidrolizan los
triglicéridos del sebo liberando 4cidos grasos libres, los
cuales mantienen el pH &acido de la piel y previenen la
colonizacién por patogenos transitorios como el
Staphylococcus aureus. La disrupciéon de este equilibrio
ecologico da lugar a una respuesta inflamatoria aberrante
por parte de la inmunidad innata cutanea, sentando las
bases de las enfermedades foliculares inflamatorias.

Epidemiologia
La disbiosis folicular no es una entidad aislada, sino un
componente clave en dermatosis de alta prevalencia global:

+ Acné vulgaris: Afecta a mas del 85% de los
adolescentes a nivel mundial y persiste en un 15-20%
de los adultos.

+ Rosacea: Prevalencia estimada entre el 2% y el 10% en
poblaciones de piel clara, con una fuerte asociacién a
la sobreproliferacion del acaro Demodex folliculorum.

+ Hidradenitis Supurativa (HS): Afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion, con
predominio en mujeres jévenes (proporcion 3:1
respecto a hombres), caracterizada por una profunda
alteracion del microbioma luminal folicular.

+ Foliculitis decalvante: Aunque es una alopecia
cicatricial rara, representa hasta el 11% de los casos de
alopecias primarias cicatriciales y esta intimamente
ligada a la disbiosis por Staphylococcus aureus.

Fisiopatologia
La transicion de un estado comensal a uno patogénico no
depende necesariamente del aumento en la cantidad
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absoluta de microorganismos, sino de alteraciones en la
diversidad de cepas (filotipos) y del comportamiento
metabolico de los mismos.

1.

Homeostasis Inmunolégica: En estado de salud, S.
epidermidis produce péptidos antimicrobianos (AMPs)
y modula la inflamacién al interactuar con los
receptores tipo Toll (TLR-2) de los queratinocitos sin
desencadenar una cascada destructiva.

Disbiosis y Formacion de Biofilms: En enfermedades
como el acné, se observa una pérdida de la diversidad
filogenética de C. acnes, con un predominio de cepas
virulentas (ej. filotipo IAl). Estas cepas inducen una
potente secrecion de citoquinas proinflamatorias
(Interleucina-1 beta, Interleucina-8, Factor de
Necrosis Tumoral alfa) a través de la activacion de
TLR-2 y TLR-4.

Destruccion del Foliculo: En patologias como la HS y
la foliculitis decalvante, la formacion de biopeliculas
(biofilms) bacterianas dentro del infundibulo folicular
desencadena una inflamacion croénica mediada por
neutroéfilos y células Thl7. Esto conduce a la
hiperqueratosis, ruptura del foliculo y la consiguiente
respuesta granulomatosa y cicatricial en la dermis.

Factores de riesgo
El equilibrio del microbioma folicular es fragil y puede ser
alterado por multiples factores:

Intrinsecos: Genética (polimorfismos en receptores
TLR), hiperproduccién de sebo inducida por
androgenos, alteraciones en la barrera epidérmica y
edad (los picos hormonales en la pubertad alteran el
sustrato lipidico).

Extrinsecos: * Dieta: Dietas de estilo occidental (alta
carga glucémica y lacteos) incrementan la
senalizacion de mTORC1 e IGF-1, alterando la
composicién del sebo.
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+ Antibioticoterapia: El uso prolongado e
indiscriminado de antibidticos sistémicos o tdpicos
destruye la diversidad microbiana, eliminando
comensales protectores y seleccionando cepas
resistentes.

+ Estilo de vida: El estrés crénico y la privacion del
sueno alteran el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal
(HPA), incrementando el cortisol y exacerbando la
inflamacién neurogénica (particularmente en la
rosacea).

El Eje Intestino-Piel y su impacto en el microambiente
folicular

El estudio del microbioma folicular no puede aislarse de la
homeostasis sistémica. Recientes investigaciones han
consolidado el concepto del "eje intestino-piel’,
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Interaccién de la microbiota intestinal y su contribucion a las enfermedades metabdlicas
sistémicas. En la patologia folicular, mediadores circulantes como el lipopolisacdrido (LPS)
provenientes de la disbiosis intestinal actiian como amplificadores de la inflamacion en el
foliculo pilosebdceo a través del eje intestino-piel. (Elaboracion basada en Dabke, Hendrick y
Devkota, 2019).

esta alteracion ecologica genera metabolitos aberrantes
que comprometen la integridad de la barrera intestinal
(alteracion de proteinas de union estrecha y modulacion de
péptidos como el GLP-2). Esto facilita la translocacion de
mediadores proinflamatorios a la circulacion sistémica,
tales como la trimetilamina y, fundamentalmente, el
lipopolisacarido (LPS) microbiano.

En el contexto de las dermatosis foliculares, esta
endotoxemia metabdlica de bajo grado tiene dos
consecuencias criticas:

1. Exacerbacion de la Inmunidad Innata Cutanea: El
LPS circulante alcanza el microambiente folicular,
donde es reconocido por los receptores TLR4 de los
queratinocitos y sebocitos, amplificando la cascada
del inflamasoma (NLRP3) y perpetuando la
inflamacion crénica caracteristica del acné
noduloquistico y las foliculitis severas.

2. Vinculo con el Sindrome Metabdlico: El tejido
adiposo y el higado, estimulados por esta disbiosis,
liberan adipocinas proinflamatorias (como el TNF-
alfa). Esto explica clinicamente por qué condiciones
como la Hidradenitis Supurativa presentan una
asociacion tan prevalente y bidireccional con la
obesidad, la resistencia a la insulina y las
enfermedades asociadas al sindrome metabolico. En
estos pacientes, el tratamiento de la disbiosis
intestinal (mediante cambios dietéticos o probioticos
orales) resulta en una mejoria directa de la
inflamacion folicular.
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Manifestaciones clinicas

Las consecuencias clinicas de la disbiosis folicular varian

segun la topografia y el microorganismo implicado:

Enfermedad

Acné Vulgaris

Foliculitis por
Malassezia

Microorganismo(

)
predominante(s)
en la disbiosis

C. acnes (Filotipo
IAl), disminucién
de S. epidermidis

Malassezia spp.
(M. globosa, M.
furfur)
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Presentacion
Clinica Clasica

Comedones
(abiertos/
cerrados), papulas
eritematosas,
pustulas, nddulos
en rostro, pechoy
espalda.

Papulas
monomorfas 'y
pustulas
foliculares muy
pruriginosas,
predominantes en
el tronco superior
y hombros.
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Hidradenitis Disminucion de Nodulos
Supurativa C. acnes; profundos
aumento de dolorosos,
anaerobios abscesos, tractos
(Porphyromonas,  fistulosos'y
Prevotella) cicatrices en areas
intertriginosas
(axilas, ingles).
Rosacea Demodex Eritema
(Papulopustular)  folliculorum, centrofacial
Bacillus transitorio/ £
oleronius permanente, o E
telangiectasias, =i
papulas y pustulas g’g
sin comedones. .
=0
88
o
By
Foliculitis Staphylococcus  Pustulas %g:
Decalvante aureus (en foliculares w2
biopeliculas) cronicas en el 55
cuero cabelludo, i
costras, alopecia 88
cicatricial con a5
" 2]
mechones de :,!,g’.
muifleca" pe
(politriquia). :"
Diagnéstico

Diagndstico clinico

El diagnostico es primordialmente clinico, evaluando la
morfologia de las lesiones (presencia de comedones vs.
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papulas monomorfas), la distribucion anatémica y la
evolucion cronoldgica. Es fundamental interrogar sobre el
uso previo de antibioticos tépicos o sistémicos.

Diagndstico dermatoscdpico (Tricoscopia/Dermatoscopia)
La dermatoscopia ofrece visualizacion in vivo del ostium
folicular:

+ Acné: Tapones de queratina (comedones), eritema
perifolicular.

+ Foliculitis decalvante: El signo patognomonico es la
politriquia (mas de 6 tallos pilosos emergiendo de un
mismo ostium folicular, formando "tufts" o
mechones), rodeados de un halo eritematoso,
descamacion peripilar tubular y pustulas intactas.

- Rosacea: Vasos poligonales gruesos, tapones
foliculares (signo de la "cola de Demodex" visible
como material blanco queratésico asomando del
foliculo).

Diagndstico histopatoldgico
La biopsia se reserva para casos atipicos o refractarios.

+ Hallazgos: Hiperqueratosis infundibular,
taponamiento folicular, infiltrado inflamatorio mixto
(neutrofilico en fases agudas, linfocitario/
granulomatoso tras la ruptura del foliculo).

+ Estudios avanzados (Microbioma): Aunque no es de
rutina clinica, la secuenciacion del ARN ribosomal 16S
a partir de hisopados o biopsias es el estandar de oro
en investigacion para tipificar la disbiosis y planificar
terapias moduladoras en el futuro.

Diagnostico diferencial
Es vital distinguir las enfermedades mediadas por disbiosis
de las infecciones francas y otras dermatosis inflamatorias:

- Infecciones bacterianas primarias (Forunculosis,
impétigo folicular).

- Infecciones fungicas (Tifa incognito, tifa capitis).
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Foliculitis eosinofilica (asociada a inmunosupresion o
VIH).

Pseudofoliculitis de la barba (reacciéon a cuerpo
extrano por el pelo incurvado, no primariamente
microbioldgica).

Tratamiento

El paradigma de tratamiento estd cambiando de una
"erradicacion antibidtica a ciegas" a una modulaciéon
dirigida del microbioma.

Opciones de primera linea

Queratoliticos y Antimicrobianos Tépicos: El
Peroxido de Benzoilo (BPO) sigue siendo angular en el
acné. Su accion liberadora de oxigeno altera el
microambiente anaerobio de C. acnes sin inducir
resistencia bacteriana. Se combina idealmente con
retinoides topicos (Adapaleno, Tretinoina) que
normalizan la queratinizacion folicular.
Antibidticos Sistémicos: Las tetraciclinas
(Doxiciclina, Minociclina, Sareciclina) son de primera
linea para el acné inflamatorio y la rosacea. Nota
critica: Se deben usar por ciclos cortos (maximo 3-4
meses) para minimizar la disrupcion del microbioma
intestinal y cutaneo. La sareciclina, un antibiotico de
espectro reducido, ha demostrado un impacto
significativamente menor en la microbiota intestinal
en comparacion con la doxiciclina.

Alternativas terapéuticas

Isotretinoina Oral: Actua reduciendo drasticamente
el tamano de la glandula sebacea y la producciéon de
sebo. Evidencia reciente (2023) demuestra que la
respuesta a la isotretinoina se correlaciona con
cambios especificos en el microbioma: erradica las
cepas patogenas de C. acnes y permite la repoblaciéon
con una microbiota diversa y comensal tras finalizar
el tratamiento.
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Terapia Hormonal: Anticonceptivos orales
combinados y espironolactona en mujeres, al reducir
el sebo inducido por androgenos, alteran
indirectamente el sustrato del cual se alimentan los
microorganismos foliculares.

Nuevas terapias basadas en evidencia (Moduladores del

Microbioma)
El desarrollo biotecnoldgico ha introducido ingredientes
"bidticos":

1. Probidticos: Microorganismos vivos (ej. Lactobacillus,

cepas atenuadas de S. epidermidis) aplicados
topicamente para competir con patogenos y secretar
bacteriocinas.

Prebidticos: Sustratos nutricionales formulados para
favorecer selectivamente el crecimiento de bacterias
comensales beneficiosas.

Postbidticos: Metabolitos o fragmentos celulares
bacterianos (ej. lisados celulares) que regulan la
respuesta inmune local sin los riesgos de usar
bacterias vivas.

Terapia con Fagos: Uso experimental de bacteridfagos
(virus que infectan bacterias) dirigidos
especificamente contra filotipos virulentos de C.
acnes, preservando el resto del microbioma sano.

Manejo en poblaciones especiales

Embarazo: Las opciones son limitadas. El &cido
azelaico es categoria B y actia como un excelente
antimicrobiano y antiinflamatorio que respeta la flora
normal. Se evitan tetraciclinas y retinoides.

Pediatria: En el acné preadolescente se debe priorizar
el uso de terapias topicas ahorradoras de antibitticos
para no alterar la maduracion del microbioma en
desarrollo.
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Complicaciones

La falla en corregir la disbiosis folicular y controlar la
inflamacién lleva invariablemente a la destruccién del
foliculo. Clinicamente, esto se traduce en cicatrices
atroficas o hipertroficas (en acné), fistulas y tractos
retractiles dolorosos (en HS) y alopecia cicatricial
irreversible (en foliculitis decalvante). Adicionalmente, el
abuso de tratamientos convencionales ha generado una
alarmante tasa de resistencia antibié6tica a nivel global.

Prondstico

El prondstico de las enfermedades inflamatorias foliculares
ha mejorado drasticamente. Aunque condiciones como la
HS o la rosacea son cronicas, la comprension del
microbioma permite enfoques de mantenimiento a largo
plazo que son mas seguros. El uso de moduladores del
microbioma e inhibidores de vias inflamatorias especificas
esta logrando remisiones prolongadas con menor toxicidad
colateral.

Puntos clave para la practica clinica

- El foliculo pilosebaceo no es un ambiente estéril;
alberga un microbioma especializado critico para la
defensa inmunolodgica y la salud de la barrera cutanea.

- La fisiopatologia del acné, la hidradenitis supurativa y
la rosacea esta impulsada por una pérdida de la
diversidad microbiana (disbiosis) mas que por una
simple infeccion.

« Se debe limitar la monoterapia con antibioticos
topicos o el uso prolongado de antibidticos orales
para prevenir la resistencia bacteriana y la
destruccion del microbioma sano.

« Los retinoides tdpicos, el peroxido de benzoilo y la
isotretinoina sistémica no solo tratan las lesiones,
sino que han demostrado restaurar la diversidad de
un microbioma sano a largo plazo.
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Las terapias emergentes basadas en probidticos,
prebioticos, postbidticos y fagos representan el
futuro del tratamiento dermatologico, enfocandose
en la "ecologia cutanea" en lugar de la erradicaciéon
bacteriana ciega.
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