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Queratosis Actinica

Domenica Pierina Ramos Cristiansen

Resumen

La queratosis actinica (QA) constituye la neoplasia epitelial
cutanea mas frecuente en la practica clinica y representa la
manifestacion biologica del dafio solar acumulativo en los
queratinocitos epidérmicos. Historicamente categorizada
bajo la etiqueta de "lesién premaligna’, el consenso
cientifico actual, respaldado por la evidencia genomica de
los udltimos cinco anos, ha redefinido a la QA como un
carcinoma de celulas escamosas (CCE) in situ o en fase
incipiente. Ambas entidades comparten aberraciones
cromosomicas idénticas, predominantemente mutaciones
en el gen supresor de tumores TP53. La distincion clinica
entre una QA y un CCE invasivo puede ser imperceptible, lo
que obliga al clinico a adoptar una postura terapéutica
proactiva. Este capitulo examina exhaustivamente la
epidemiologia, la patogenia molecular del "campo de
cancerizacion’, las variantes clinicas atipicas, los hallazgos
dermoscopicos diagnosticos y el arsenal terapéutico actual,
haciendo énfasis en las nuevas moléculas como la
tirbanibulina y la optimizacion de la terapia fotodinamica
con luz de dia.

1. Introduccién y Reconceptualizacién de la Enfermedad

La queratosis actinica (QA), también conocida como
queratosis solar, es una proliferacion intraepidérmica de
queratinocitos displasicos inducida por la exposicion
crénica a la radiacion ultravioleta (RUV). La importancia de
esta patologia no radica unicamente en su altisima
prevalencia, sino en su potencial de transformacion maligna
hacia un carcinoma de células escamosas (CCE) invasivo, el
cual posee capacidad metastasica.

Durante décadas, la dermatologia académica debatié la
naturaleza exacta de la QA. Sin embargo, estudios
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moleculares recientes han demostrado que no existe una
linea bioldgica clara que separe la QA del CCE. Las células
de la QA presentan caracteristicas de anaplasia, pérdida de
polaridad y aumento de mitosis, idénticas a las del CCE, con
la anica diferencia histoldgica de que la QA no atraviesa la
membrana basal (1). Por consiguiente, la nomenclatura
actual tiende a considerar la QA y el CCE como extremos de
un mismo espectro bioldgico de neoplasia queratinocitica,
denominando a menudo a la QA como "neoplasia
intraepitelial queratinocitica" (KIN, por sus siglas en inglés).

Dada la imposibilidad de predecir mediante la clinica qué
lesiones especificas progresaran a la invasion dérmica, el
tratamiento de todas las lesiones detectadas es una
indicacion médica estandar y no meramente cosmeética.

2. Epidemiologia y Factores de Riesgo Demograficos

La QA es un marcador ubiquitario de fotoenvejecimiento.
Su incidencia se correlaciona directamente con la latitud
geografica, la edad y el fototipo cutaneo.

* Prevalencia Global: En paises con alta insolacion y
poblacion predominantemente caucasica, como
Australia, la prevalencia en mayores de 40 afnos alcanza
el 40-60%. En Europa y Norteamérica, se estima que
hasta el 80% de la poblacion mayor de 60 anos
presenta al menos una lesion (2).

e Edad y Género: La incidencia aumenta
progresivamente con la edad. Clasicamente mas
prevalente en hombres debido a la exposicion
ocupacional al aire libre, la brecha de género se ha
reducido significativamente en las ultimas dos décadas
debido a los cambios en los habitos recreativos y el uso
de camas de bronceado en la poblacién femenina.

* Fototipo: Los individuos con fototipos de Fitzpatrick I
y II (piel clara, ojos claros, cabello rubio/pelirrojo)
presentan el mayor riesgo debido a la menor cantidad
de eumelanina fotoprotectora.



Poblaciones de Alto Riesgo:

Un subgrupo critico son los pacientes inmunosuprimidos,
particularmente los receptores de trasplantes de organos
solidos (RTOS). En estos pacientes, el riesgo de desarrollar
QA es hasta 250 veces mayor que en la poblacion general.
Ademas, la biologia de la enfermedad en el paciente
trasplantado es mas agresiva, con una transformacién a
CCE invasivo mas rapida y un mayor riesgo de metastasis, lo
que exige protocolos de vigilancia y tratamiento mas
estrictos (3).

3. Etiopatogenia y Biologia Molecular

La carcinogénesis cutanea UV-inducida es un proceso
complejo y multifasico. La radiaciéon UVB (290-320 nm) es
absorbida directamente por el ADN nuclear de los
queratinocitos, provocando la formacién de dimeros de
pirimidina (dimeros de ciclobutano pirimidina y
fotoproductos 6-4). Si los mecanismos de reparacién por
escision de nucleotidos fallan, estas lesiones se fijan como
mutaciones permanentes durante la replicacion celular.

El Gen TP53 y la Expansion Clonal:

El evento molecular "driver" en la formacion de la QA es la
mutacion del gen TP53. Este gen actia como el "guardian
del genoma", deteniendo el ciclo celular para permitir la
reparacion del ADN o induciendo apoptosis si el dano es
irreparable. La RUV induce mutaciones puntuales
caracteristicas ("firma UV") en TP53. Los queratinocitos con
p53 mutado pierden la capacidad de sufrir apoptosis ante el
dano solar continuo, adquiriendo una ventaja de
supervivencia que les permite expandirse clonalmente,
formando lo que se conoce como "parches p53"
inmunopositivos en la epidermis (4).

El Campo de Cancerizacion:

Este es el concepto fisiopatologico mas relevante para el
tratamiento actual. La piel circundante a una QA visible,
aunque parezca clinicamente normal, alberga multiples
focos microscopicos de células mutadas y clones p53
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positivos. Estudios genomicos recientes han validado este
concepto identificando mutaciones en genes como
NOTCH]1, NOTCH2, FAT1 y KNSTRN en la piel perilesional.
El gen KNSTRN, en particular, se ha identificado
recientemente como un marcador de aneuploidia inducida
por UV, presente tanto en QA como en CCE (5). El
tratamiento que ignora el campo de cancerizacién esta
destinado al fracaso por recurrencia precoz.

4. Manifestaciones Clinicas y Variantes

La presentacion clinica clasica es la de una papula
eritematosa, de superficie rugosa, seca y adherente, a
menudo mas palpable que visible. El paciente suele referir
una sensacion de "lija" al pasar el dedo y, ocasionalmente,
prurito o dolor punzante ("signo del pinchazo"), lo cual
puede sugerir progresion.

Las lesiones suelen ubicarse en zonas fotoexpuestas: cara
(frente, nariz, mejillas, sienes), cuero cabelludo en varones
con alopecia androgenética, pabellones auriculares, dorso
de manos, antebrazos y zona pre-esternal en mujeres.

Variantes Clinicas Especificas:

El especialista debe estar familiarizado con el espectro
morfologico para realizar un diagndstico diferencial
adecuado:

1. QA Hipertrofica: Lesiones gruesas, con escama
queratosica prominente. Son mas resistentes al
tratamiento topico debido a la pobre penetracién del
farmaco.

2. QA Atrofica: Lesiones maculares, eritematosas, lisas,
sin hiperqueratosis evidente. Son frecuentes en el
cuero cabelludo y a menudo se confunden con
eritema solar o telangiectasias.

3. QA Pigmentada: Se presenta como maculas o placas
de color pardo o reticulado. Clinicamente dificil de
distinguir del lentigo maligno (melanoma in situ).
Requiere dermoscopia experta o biopsia.
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4. Queilitis Actinica: Afectacion del bermellén labial,

predominantemente el labio inferior. Se manifiesta
como atrofia, pérdida del limite entre la mucosa y la
piel, leucoplasia focal y descamacion recurrente. Es
una variante de alto riesgo, con tasas de
transformacion a CCE invasivo superiores a la QA
cutanea (6).

Cuerno Cutaneo: Una proyecciéon cdnica de
queratina densa. Es un diagnodstico clinico, no
histologico. La base del cuerno puede ser una QA,
una verruga viral o un CCE invasivo (hasta en un 15%
de los casos), por lo que la histologia de la base es
obligatoria.

QA Liquenoide: Lesiones que simulan un liquen plano
o lupus eritematoso discoide, caracterizadas
histolégicamente por un infiltrado inflamatorio en
banda en la uniéon dermoepidérmica.

5. Diagnéstico Avanzado: Dermoscopia y Biopsia

El diagnostico de la QA es fundamentalmente clinico. Sin
embargo, la integracién de la dermoscopia ha
revolucionado la precision diagnodstica, permitiendo
diferenciar la QA de carcinomas basocelulares superficiales,
queratosis seborreicas planas y lentigos malignos.

Patrones Dermoscopicos (Criterios de Zalaudek):

La dermoscopia de la QA facial no pigmentada se
caracteriza por un patrén compuesto.

1.

Eritema de fondo: Un patron vascular
pseudorreticular de color rojo ("patron en fresa”).

Aberturas foliculares: Prominentes, rodeadas de un
halo blanco o llenas de tapones corneos amarillentos.

Escama: Blanca o amarillenta, difusa.

Rosetas: Estructuras de cuatro puntos blancos
brillantes, visibles solo con luz polarizada, que
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corresponden a la interaccion de la luz con la
queratina intrafolicular (7).

Figura 1. Patron dermoscopico cldsico de la Queratosis Actmwa dfacml (Criterios de Zalaudek). Se

evidencia el caracteristico "patrén en fresa’, conforma lpor un eritema de fondo
pseudorreticular rojo (vascularizacion) mtem‘umpldo por multiples aberturas foliculares
prominentes. Obsérvese la presencia de halos blanquecinos perifoliculares y escamas
amarillentas (tapones queratdsicos) que confirman el diagndstico de QA no pigmentada. Fuente:
Casari A et al. Biomedicines, 2018.

Para la QA Pigmentada, el reto es mayusculo. Los hallazgos
incluyen puntos de color gris pizarra alrededor de los
orificios foliculares y estructuras granulares anulares
marrones. La presencia de estructuras romboidales o
pigmentacion asimétrica de los orificios foliculares debe
alertar sobre un posible lentigo maligno y motivar una
biopsia (8).

Indicaciones de Biopsia Cutanea:

Aunque no es practica para todas las lesiones, la biopsia es
mandatoria si existe:

* Induracion de la base (sugestivo de invasion dérmica).
» Tamano mayor a 1 cm con crecimiento rapido.

* Sangrado o ulceracion.

* Dolor persistente.

* Resistencia al tratamiento de campo adecuado (9).

6. Clasificacion Histopatolégica

La correlacion entre la apariencia clinica y el grado
histologico es a menudo pobre. El sistema de clasificacion
mas aceptado académicamente en la actualidad es el
esquema KIN (Keratinocytic Intraepidermal Neoplasia), que

10



establece un paralelismo con la neoplasia intraepitelial
cervical (CIN).

Tabla 1. Sistema de Clasificacion Histopatoldgica KIN para
Queratosis Actinica

GIE?IEIIO Caracteristicas Histopatoldgicas Correlacion Bioldgica

Atipia confinada al tercio inferior = Estadio inicial. Bajo riesgo
KIN I de la epidermis. Nucleos inmediato de invasion, pero
hipercromaticos basales. marcador de campo.

Atipia que se extiende al tercio
KIN II medio (hasta 2/3 del espesor | Estadio intermedio. Mayor

epidérmico). Pérdida de inestabilidad gendmica.
polaridad.
Atipia de todo el espesor Equivalente biologico al
KIN 11 epidérmico (full-thickness). Carcinoma Escamoso In
Disqueratosis, mitosis atipicas Situ (Enfermedad de
altas. Bowen). Alto riesgo.

Fuente: Rowert-Huber J, et al. Br J Dermatol. (Revisién actualizada 2023) (10).

7. Estrategias Terapéuticas y Manejo Integral

El manejo moderno de la QA exige una estratificacion del
paciente. No existe un "tratamiento unico ideal"; la eleccion
depende del numero de lesiones, la localizacion, la
adherencia del paciente, el coste y la tolerancia a los
efectos adversos locales.

El algoritmo terapéutico se divide en dos grandes ramas:
terapias dirigidas a la lesion (Lesion-Directed) y terapias
dirigidas al campo (Field-Directed).

7.1. Terapias Dirigidas a la Lesion

Son adecuadas para pacientes con lesiones oligotrépicas
(menos de 5 lesiones), bien delimitadas, en ausencia de
dano solar difuso extenso.

* Crioterapia: Es el procedimiento mas comun a nivel
mundial. Utiliza nitrégeno liquido (-196°C) para inducir
necrosis tisular. La técnica adecuada es fundamental:
se recomienda un tiempo de congelacion de 5 a 10
segundos, logrando un halo de congelaciéon de 1-2 mm
alrededor de la lesion visible. Las tasas de curacion
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oscilan entre el 68% y el 75%. Su principal limitacion es
que no trata el campo circundante y frecuentemente
deja hipopigmentacion permanente (manchas blancas).

* Legrado y Electrodesecacion: Reservado para lesiones
hipertroficas, cuernos cutaneos o lesiones
sospechosas donde se requiere confirmacion
histologica de la base para descartar invasion.

7.2. Terapias de Campo de Cancerizacion (Field-Directed
Therapies)

Este es el estandar de excelencia ("Gold Standard") para
pacientes con mudltiples lesiones, dano solar confluente en
cara o cuero cabelludo, y antecedentes de cancer cutaneo.
Estas terapias eliminan tanto las lesiones visibles como los
clones subclinicos, reduciendo la tasa de recurrencia a
largo plazo.

e 5-Fluorouracilo (5-FU) Tépico: Es un antimetabolito
analogo de la pirimidina que inhibe irreversiblemente
la timidilato sintasa, bloqueando la sintesis de ADN en
células de rapida division.

o Protocolo: Crema al 5% aplicada 1 o 2 veces al
dia durante 2 a 4 semanas.

o Clinica: Es altamente eficaz (>80% de
aclaramiento inicial), pero provoca una reaccion
inflamatoria severa esperada (eritema, erosion,
costras, dolor) que conduce a una baja
adherencia terapéutica.

o Actualizacion (5-FU + Calcipotriol): Estudios
pivotales recientes han introducido la
combinaciéon de 5-FU 5% con Calcipotriol
0.005%. El calcipotriol actua como un potente
activador inmunologico, reclutando linfocitos T
CD4+ y ce¢lulas Natural Killer hacia el sitio del
tumor. Esta sinergia permite acortar el
tratamiento a solo 4 dias (dos veces al dia) en
cara y cuero cabelludo, manteniendo una
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eficacia superior a la monoterapia con 5-FU,
aunque la reaccion inflamatoria aguda sigue
siendo intensa (11).

* Imiquimod: Es un modificador de la respuesta
biologica, agonista de los receptores Toll-like 7 (TLR7).
Induce la liberacion de citoquinas proinflamatorias
(IFN-a, TNF-aq, IL-6) estimulando la inmunidad innata
y adquirida para destruir las células tumorales.

o Presentaciones: Crema al 5% y 3.75%.

o Protocolo: El régimen varia desde 3 veces por
semana durante 4 semanas, hasta ciclos
complejos con periodos de descanso. Puede

causar sintomas sistémicos
"pseudogripales” (fiebre, mialgias) en pacientes
susceptibles (12).

+ Diclofenaco Sédico al 3% en Gel de Acido
Hialurdnico: Actua inhibiendo la ciclooxigenasa-2
(COX-2), enzima sobreexpresada en la QA que
promueve la proliferacion celular y angiogénesis.

o Ventaja: Es el tratamiento mejor tolerado, con
minima irritacion.

o Desventaja: Su eficacia es moderada/baja en
comparacion con 5-FU e Imiquimod, y requiere
un cumplimiento estricto durante 60 a 90 dias
(dos veces al dia), lo que dificulta la adherencia
real (1).

e Tirbanibulina (La Innovacién Reciente): Aprobada por
la FDA en 2020 y la EMA en 2021, la tirbanibulina
representa el avance farmacologico mas significativo
de los ultimos anos para la QA. Es un inhibidor
sintético de la senalizacion de la quinasa Src y de la
polimerizacion de la tubulina, induciendo la detencion
del ciclo celular y la apoptosis apoptotica en células
proliferativas.

13



o Protocolo: Ungliento al 1%, aplicado una vez al

dia durante 5 dias consecutivos.

Posicionamiento: Su principal valor es la
adherencia garantizada por la brevedad del ciclo.
Los ensayos de fase 3 demostraron altas tasas de
aclaramiento completo al dia 57, con un perfil de
seguridad excelente. La reaccion local (eritema,
descamacion) es leve a moderada vy,
crucialmente, transitoria, resolviéndose mucho
mas rapido que con 5-FU o Imiquimod. Es ideal
para "campos” de hasta 25 cm? en cara o cuero
cabelludo (13).

* Terapia Fotodinamica (TFD): Combina un profarmaco
fotosensibilizante (aminolevulinato de metilo [MAL] o
acido aminolevulinico [ALA]) con una fuente de luz. El
fotosensibilizante se acumula selectivamente en las
células neoplasicas vy, al ser activado por la luz, genera
especies reactivas de oxigeno (ROS) que causan
necrosis tumoral.

o TFD con Luz de Dia (Daylight-PDT): El consenso

europeo actual (2024) recomienda la TFD con luz
de dia como tratamiento de primera linea para
QA grados I y II en cara y cuero cabelludo. Es
igual de eficaz que la TFD convencional con
lampara roja, pero es practicamente indolora y
mas conveniente para el paciente y el médico
(14).

Tabla 2. Comparativa Farmacologica de las Terapias de

Campo

Farmaco
Topico

Tirbanoibulina

%

Fluorouracilo citotdxico (inhibe por 2-4
9 ADN

%

Mecanismo de Posologia

Accién Principal Estandar  Eficacia/Tolerancia
mictotsbalosy | 1vez/diapors  RHECER AR
quinasa Src. 1aS. (Poca inflamacién).

Eficacia Muy Alta /
Tolerancia Baja
Mucha
inflamacion).

Antimetabolito 1-2 veces/dia

). semanas.

14



3 veces
Imi%uimod Inmunomodulador semana p({r 4 Tglféggrcllc%ﬁ\sl%éa

(agonista TLR7). s(g?clia&a)ls (Reaccién variable).

. Eficacia
Diclofenaco o 2 veces/dia por
Inhibidor COX-2. p Moderada
8% 60- 96(1135 Tolerancia Muy/ Alta.

Fuente: Elaboracion propia basada en Eisen DB, et al. (1) y Blauvelt A, et al. (13).

73. Estrategia de Tratamiento Combinado (Synergistic
Approach)

En la practica clinica real, la monoterapia a menudo resulta
insuficiente para lesiones de alto grado (KIN III) asentadas
sobre un campo de cancerizacion severo. La
hiperqueratosis actia como una barrera fisica que impide la
absorcion percutanea de los farmacos topicos. Por ello, la
terapia secuencial se posiciona como una maniobra tactica
de alta eficacia:

1. Fase de "Debulking" Se aplica crioterapia suave o
curetaje sobre las lesiones hipertroficas para eliminar
la barrera cornea.

2. Fase de Campo: Tras 7-10 dias de curacion inicial, se
inicia el tratamiento topico de campo (con
Tirbanibulina, 5-FU o Imiquimod). Esta estrategia
permite tratar el "iceberg" completo: la crioterapia
destruye la parte visible resistente y el tratamiento
topico elimina los clones celulares subclinicos
circundantes, reduciendo drasticamente las
recurrencias.

8. Quimioprevencion Sistémica

Para pacientes con historia de maultiples CCE o
inmunosupresion severa, la fotoproteccién tdépica no es
suficiente. La Nicotinamida (Vitamina B3) oral ha emergido
como un agente quimiopreventivo seguro y eficaz. A dosis
de 500 mg cada 12 horas, ensayos clinicos aleatorizados han
demostrado una reduccion del 23% en la aparicion de
nuevas QA y CCE. Su mecanismo implica la prevencion de la
deplecion de ATP celular inducida por UV y la mejora de la
reparacion del ADN genomico. Sin embargo, no tiene efecto
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sobre las lesiones ya existentes y su beneficio desaparece
rapidamente tras suspender la ingesta (15).

9. Prondstico y Seguimiento

La QA es una enfermedad cronica. Aunque una lesién
individual tiene un riesgo bajo de transformacion anual
(estimado entre 0.025% y 16%), el riesgo acumulativo en un
paciente con campo de cancerizacion es sustancial. Se
estima que el 60% de los carcinomas escamosos invasivos
surgen de una QA previa. Ademas, datos recientes sugieren
que la QA puede progresar a través de una "via
diferenciada" directamente a CCE invasivo sin pasar por
fases intermedias prolongadas, lo que refuerza la necesidad
de tratamiento temprano (16).

El seguimiento debe ser de por vida, con controles cada 6 a
12 meses dependiendo de la carga tumoral, educando
siempre al paciente sobre la autoexploracion y la
fotoproteccion estricta.

10. Conclusion

La queratosis actinica no es una mera molestia estética,
sino el primer escalon visible de la carcinogénesis cutanea.
El dermatologo del siglo XXI debe abandonar la conducta
expectante y adoptar un enfoque integral. La evidencia
actual favorece el tratamiento del campo de cancerizacion,
donde farmacos innovadores como la tirbanibulina y
técnicas como la Terapia Fotodindmica con luz de dia
ofrecen un equilibrio 6ptimo entre eficacia oncologica y
calidad de vida. La identificacion temprana y el manejo
agresivo del dano actinico son las herramientas mas
efectivas para reducir la morbilidad y mortalidad asociada
al cancer de piel no melanoma.
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Angioedema

Samantha Nicole Ampuno Tagle

1. Resumen

El angioedema representa un desafio clinico critico por su
riesgo de asfixia y heterogeneidad etioldgica. La distincion
precisa entre fenotipos histaminérgicos y bradicinérgicos
es el pilar fundamental del manejo, pues dicta el éxito
terapéutico. Este capitulo examina la fisiopatologia
molecular, las nuevas variantes genéticas y el complejo
diagnostico diferencial de los angioedemas idiopaticos y
sus simuladores clinicos. Asimismo, se detallan las
estrategias de medicina de precision actuales, incluyendo
inhibidores orales de la calicreina y anticuerpos
monoclonales, consolidando la evidencia mas reciente para
la practica médica especializada.

Palabras Clave: Angioedema; Angioedema Hereditario;
Bradicina; Inhibidor C1 Esterasa; Angioedema Idiopatico;
Profilaxis a largo plazo.

2. Introduccioén

El angioedema constituye una entidad clinica caracterizada
por una tumefaccion localizada, asimétrica y no depresible
que compromete la dermis reticular y el tejido celular
subcutaneo. A diferencia de la urticaria, con la cual coexiste
frecuentemente en cuadros alérgicos, el angioedema
aislado suele ser doloroso en lugar de pruriginoso, presenta
bordes menos definidos y una resolucion mas lenta.

El desafio fundamental para el clinico radica en identificar
rapidamente el mediador subyacente. Mientras que la
mayoria de los casos son mediados por histamina y tienen
un curso benigno, las formas mediadas por bradicina —
como el angioedema hereditario o el inducido por IECA—
son refractarias a corticoides y adrenalina, asociandose a
una morbilidad significativa y riesgo de obstruccion letal de
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la via aérea (1). La nosologia actual exige abandonar las
clasificaciones fenotipicas antiguas en favor de un enfoque
basado en endotipos moleculares, permitiendo asi la
implementacion de la medicina de precision (2).

3. Fisiopatologia Molecular

La patogénesis del angioedema se fundamenta en la
pérdida de la integridad de la barrera endotelial postcapilar.
Las uniones intercelulares endoteliales son estructuras
dinamicas reguladas por diversas moléculas de
senalizacion.

3.1. Angioedema Histaminérgico

Es el mecanismo predominante en la practica clinica
general. Se desencadena por la activacion de mastocitos y
basdfilos cutaneos. Esta activacion puede ser mediada por
el entrecruzamiento de inmunoglobulina E (IgE) especifica
con su receptor de alta afinidad (FceRI) ante la exposicion a
alérgenos, o por mecanismos no IgE mediados (activacion
directa por farmacos, estimulos fisicos o anafilotoxinas
como C5a). La desgranulacion libera histamina, proteasas,
leucotrienos y citocinas. La histamina se une a los
receptores Hl en el endotelio vascular, activando vias de
senalizacion que provocan la contraccion del citoesqueleto
de actina-miosina de las células endoteliales, generando
brechas intercelulares que permiten la fuga de plasma. Este
proceso es de inicio rapido y suele autolimitarse en horas
con el tratamiento adecuado (4).

3.2. Angioedema Bradicinérgico

Este endotipo es el responsable del Angioedema
Hereditario (AEH) y del angioedema adquirido por farmacos
como los IECA. La bradicina es un nonapeptido vasoactivo
generado a través de la activacion del sistema de contacto
plasmatico.

En condiciones fisioldgicas, el Inhibidor de C1 Esterasa (C1-
INH), una serina proteasa inhibidora (serpina), regula
estrictamente la activacion del Factor XII y de la calicreina
plasmatica.
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* Via de generacion: La activacion descontrolada del
sistema de contacto (por déficit de CI-INH o
mutaciones de ganancia de funcion en Factor XII) lleva
a la conversion de precalicreina en calicreina
plasmatica. La calicreina escinde el cininégeno de alto
peso molecular (HMWK) para liberar bradicina.

* Accion en el endotelio: La bradicina se une
selectivamente al receptor B2, que se expresa
constitutivamente en la superficie de las células
endoteliales. Esta unién desencadena una cascada de
sefalizacion intracelular que resulta en la fosforilacion
de la cadherina vascular endotelial (VE-cadherina),
provocando su internalizacion y la desestabilizacion de
las uniones adherentes.

e Catabolismo: La bradicina es degradada rapidamente
por metaloproteasas endogenas, principalmente la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), la
aminopeptidasa P y la carboxipeptidasa N. El bloqueo
farmacologico de la ECA impide la degradacién de la
sustancia Py la bradicina, facilitando su acumulacion y
la aparicion de angioedema en individuos susceptibles

().
4. Genética Y Clasificacion Actualizada

La clasificacién actual recomendada por los consensos
internacionales se basa en el defecto molecular subyacente.

4.1. Angioedema Hereditario por Deficiencia de C1-INH
(AEH-C1-INH)

Corresponde a las formas clasicas, causadas por variantes
patogénicas en el gen SERPINGI, localizado en el
cromosoma 11. Se transmite con un patrén autosémico
dominante.

* Tipo I: Caracterizado por niveles plasmaticos bajos de
proteina CI-INH y funcidon reducida. Representa la
mayoria de los casos. La mutacion impide la secrecion
adecuada de la proteina o promueve su degradacion
intracelular.
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e Tipo II: Se observan niveles antigénicos de C1-INH
normales o elevados, pero la proteina es disfuncional.
Las mutaciones suelen afectar el sitio reactivo de la
enzima (Arg444), impidiendo su union a los sustratos
diana (Cls, Clr, calicreina) (6).

4.2. Angioedema Hereditario con C1-INH Normal (AEH-
nC1-INH)

Anteriormente denominado Tipo III, este grupo ha
experimentado una expansion significativa en el
conocimiento genético reciente. Los pacientes presentan
clinica idéntica al AEH clasico pero con niveles normales de
CI-INH y C4. Se han identificado multiples genes causales:

* Mutaciones en Factor XII (F12): Fue la primera
descrita. Afecta predominantemente a mujeres y es
altamente sensible a estrégenos (embarazo,
anticonceptivos).

* Mutaciones en Plasmindgeno (PLG): Una variante
especifica (p.Lys330Glu) se ha identificado en familias
con angioedema lingual caracteristico.

* Mutaciones en Angiopoyetina-1 (ANGPT1): Afecta la
capacidad de la angiopoyetina para estabilizar el
endotelio a través del receptor Tie2.

e Otras variantes: KNGI (Cininogeno), MYOF (Mioferlina)
y HS3ST6 (Heparan sulfato) (7).

Tabla 1. Clasificacion Simplificada del Angioedema segin
Endotipo

cpr  ex Mecanismo . Caracteristicas

Clasificacion Principal Mediador Clinicas Clave
Activacion de Urticaria, prurito,

Histaminérgico Mastocitos (IgE/ Histamina respuesta a

No I antihistaminicos

Déficit/ . .
; g - C4 bajo, herencia
AEH (C1-INH)  Disfuncion C1-  Bradicina ARl o

INH (SERPINGI) familiar, sin urticaria
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C4 normal,

AEH (CI-INH | Mutaciones (F12, | g, gicing dependiente de

Normal) PLG, ANGPTI) estrogenos (F12)
Consumo de C1- b g
.. INH .. Clq bajo, inicio tardio
Adquirido (AAE) (Autoinmune / Bradicina d 8>4O afios)
Linfoma)

Fuente: Adaptado de Guias WAO/EAACI (2).

5. Manifestaciones Clinicas Sistémicas

El cuadro clinico del angioedema bradicinérgico es
episodico y la gravedad varia ampliamente incluso dentro
de la misma familia.

Afectacion Cutanea

El edema es la manifestacion mas visible. Afecta
tipicamente las extremidades, la cara y los genitales. La piel
suprayacente suele estar palida o normal, sin eritema y sin
aumento de temperatura. Un signo prodrémico importante
es el eritema marginado, una erupcion cutanea reticular no
pruriginosa que puede preceder al ataque por horas o dias 'y
que a menudo se confunde errobneamente con urticaria.

-

Figura 1. Angioedema Facial Bradicinérgico. Paciente con edema labial agudo y asimétrico.
Notese la ausencia de urticaria (ronchas), eritema o descamacion en la piel suprayacente,
caracteristica clinica clave para diferenciar el an%wedema mediado por bradicina de las

reacciones alérgicas histaminérgicas convenciona

es. Fuente: Clinica Hispana Shotwell.
Angioedema. 2025.

23



Manifestaciones Gastrointestinales

El edema de la pared intestinal es una caracteristica
distintiva del AEH. Ocurre en una gran proporcion de
pacientes y se manifiesta como dolor abdominal tipo colico
de intensidad severa, nauseas, vOmitos incontrolables y
diarrea secundaria a la hipermotilidad. La extravasacion de
liquido hacia la cavidad peritoneal y el engrosamiento de las
asas intestinales son visibles en tomografia computarizada
o ecografia durante el ataque. Estos episodios, si no se
diagnostican correctamente, conducen frecuentemente a
laparotomias exploratorias bajo sospecha de apendicitis
aguda (8).

Compromiso de la Via Aérea

El edema laringeo representa la manifestacion mas temida.
Puede progresar desde una disfonia leve o dificultad para
deglutir hasta la obstruccion completa de la via aérea y la
asfixia en un lapso de tiempo variable. A diferencia del
edema alérgico, este no responde a la epinefrina, lo que
hace imperativa la intervencion especifica precoz o el
manejo avanzado de la via aérea mediante intubacion o
traqueostomia si el tratamiento farmacoloégico no esta
disponible o es tardio (9).

6. Abordaje Diagnostico Integral

El diagnostico se basa en la historia clinica detallada
(antecedentes familiares, ausencia de urticaria,
desencadenantes como trauma, estrés, estrogenos o IECA)
y confirmacién bioquimica.

Perfil de Laboratorio

El C4 sérico es el biomarcador de tamizaje mas costo-
efectivo. En el AEH tipos I y II, el C4 esta casi
invariablemente disminuido, incluso durante los periodos
asintomaticos, debido al consumo continuo de la via clasica
del complemento. Si el C4 es bajo o la sospecha clinica es
muy alta a pesar de un C4 normal, se debe proceder a
cuantificar el C1-INH y determinar su funcién.
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El diagnostico diferencial con el angioedema adquirido
(asociado a enfermedades linfoproliferativas o autoinmunes
como el lupus) requiere la medicion de Clg. Niveles bajos de
Clq sugieren fuertemente una etiologia adquirida por
consumo del complejo Cl, mientras que en las formas
hereditarias el Clq es normal.

Tabla 2. Interpretacion de Perfiles Bioquimicos

Diagnoéstico C4 Sérico C1-INH (Proteina) C1-INH (Funcion)
AEH Tipo I Disminuido Disminuido Disminuido

AEH Tipo 11 Disminuido =~ Normal o Elevado Disminuido
ﬁ%ljmcall_INH Normal Normal Normal

AEH Adquirido Disminuido  Disminuido Disminuido

Nota: El diagndstico de AEH CI1-INH Normal requiere confirmacién genética. El AEH Adquirido
se distingue por Clq bajo.
Fuente: Elaboracion basada en recomendaciones de diagnéstico (2, 9).

Genotipificacion

La secuenciacion genética se ha vuelto indispensable en
pacientes con clinica sugestiva pero perfil de complemento
normal (AEH-nCl-INH). La identificacion de variantes en
F12, PLG o ANGPTI1 confirma el diagnostico y permite el
consejo genético y el tamizaje familiar en cascada (7).

7. Diagnéstico Diferencial Avanzado Y Angioedema
Idiopatico

Una vez descartado el déficit de C1-INH (AEH) mediante las
pruebas de laboratorio, el clinico se enfrenta al desafio de
los fenotipos con complemento normal. Esta categoria
heterogénea abarca desde imitadores clinicos hasta
entidades idiopaticas complejas que requieren un enfoque
terapéutico escalonado.

7.1. Pseudangioedemas e Imitadores Clinicos
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Es vital distinguir el angioedema verdadero de otras causas
de edema facial o de extremidades ("mimics"), cuyo manejo
es radicalmente opuesto.

e Sindrome de Melkersson-Rosenthal (Queilitis
Granulomatosa): Se presenta como un edema labial
persistente o recurrente, no transitorio (dura dias o
semanas, a diferencia de las <72 horas del angioedema
tipico). Puede asociarse a lengua plicata y paralisis
facial. La biopsia confirma granulomas no
caseificantes.

e Sindrome de la Vena Cava Superior: Provoca edema
facial y cervical ("en esclavina”) que empeora con el
decubito, acompanado a menudo de plétora facial y
circulacion colateral visible, sin afectacion de mucosas.

* Dermatitis de Contacto Aguda: A diferencia del
angioedema, presenta afectacion epidérmica evidente
con eritema, descamacion, vesiculacién y prurito
superficial intenso.

* Celulitis y Erisipela: Se distinguen por la presencia de
signos inflamatorios sistémicos (fiebre, leucocitosis),
calor local, rubor intenso y dolor a la palpacion, con
una progresion mas lenta que el angioedema.

7.2. Angioedema Idiopatico Histaminérgico (AE-IH)

Representa la causa mas frecuente de angioedema
recurrente con CIl-INH normal en ausencia de urticaria
(ronchas). Aunque el mecanismo exacto es desconocido, se
presume una activacion de mastocitos en la dermis
profunda. Clinicamente, estos pacientes pueden no
presentar urticaria superficial, pero responden
favorablemente a dosis altas de antihistaminicos (hasta
cuatro veces la dosis licenciada). La respuesta terapeutica
confirma el diagndstico retrospectivo.

7.3. Angioedema Idiopatico No Histaminérgico (AE-InH)

Constituye un verdadero reto terapéutico. Son pacientes
con angioedema recurrente, sin urticaria, con CI1-INH
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normal (en valor y funcioén) y sin mutaciones genéticas
detectables, que no responden a dosis cuadruples de
antihistaminicos ni a corticosteroides sistémicos. Evidencia
reciente sugiere que una subpoblacion de estos pacientes
comparte vias patogénicas autoinmunes tipo IIb
(autoanticuerpos contra IgE o FceRI).

* Nuevas Estrategias Terapéuticas: Estudios de vida real
y ensayos recientes (2020-2023) han posicionado al
Omalizumab (anti-IgE) como una opcion eficaz de
tercera linea para este subgrupo, logrando el control
completo de los sintomas en una proporcion
significativa de pacientes refractarios.
Alternativamente, el dcido tranexamico
(antifibrinolitico) se utiliza como prueba terapéutica
empirica, sugiriendo un mecanismo bradicinérgico no
caracterizado en los respondedores (18, 19).

7.4. Angioedema por AINEs (Intolerancia a la
Ciclooxigenasa)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden
inducir angioedema (tipicamente periorbitario) a traves de
la inhibicion de la COX-1y el desvio del metabolismo del
acido araquidonico hacia la produccion de cisteinil-
leucotrienos. A diferencia de la alergia mediada por IgE,
esta reaccion es dependiente del mecanismo farmacologico
y presenta reactividad cruzada con todos los inhibidores de
la COX-1 (aspirina, ibuprofeno, naproxeno, etc.), requiriendo
la evitacion estricta del grupo y el uso de inhibidores
selectivos de la COX-2 o paracetamol como alternativas
seguras.

8. Tratamiento Farmacoldgico

El manejo del angioedema ha sufrido una revolucion
farmacologica. Se divide en tratamiento de la crisis aguda y
tratamiento profilactico (a corto y largo plazo).

8.1. Tratamiento del Ataque Agudo

Todo paciente con diagnostico confirmado debe tener
acceso a medicaciéon de rescate "a demanda" para
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autoadministracion. El tratamiento temprano se asocia con
una resolucion mas rapida de los sintomas.

* Concentrados de CI1-INH: Reemplazan la proteina
deficiente.

o Derivado Plasmatico (pdC1-INH): Se administra
por via intravenosa. Es seguro y eficaz en adultos,
ninos y embarazadas.

o Recombinante Humano (rhC1-INH): Obtenido de
leche de conejas transgénicas. Tiene una vida
media mas corta que el plasmatico, pero es
altamente efectivo. Estd contraindicado en
pacientes con alergia conocida al conejo.

e Icatibant: Es un antagonista sintético selectivo y
competitivo de los receptores B2 de la bradicina. Se
administra por via subcutanea. Bloquea el efecto final
de la bradicina en el endotelio. Puede causar
reacciones locales transitorias en el sitio de inyeccion.

* Ecallantide: Es una proteina recombinante que actta
como inhibidor reversible de la calicreina, deteniendo
la produccion de bradicina. Debido a un riesgo bajo
pero existente de anafilaxia, su administracion debe
ser supervisada por personal de salud (10, 11).

8.2. Profilaxis a Largo Plazo (LTP)

El objetivo moderno es la normalizacion completa de la vida
del paciente. Las terapias se indican basandose en la
frecuencia de ataques, severidad, acceso a servicios de
urgencia y afectacion de la calidad de vida.

* Inhibidores de la Calicreina (Anticuerpos
Monoclonales):

o Lanadelumab: Es un anticuerpo monoclonal
completamente humano (IgGl) que se une a la
calicreina plasmatica activa e impide la proteolisis
del cininégeno. Su vida media prolongada permite
la administracion subcutdnea cada dos a cuatro
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semanas. Estudios de extension han demostrado
una eficacia sostenida y un perfil de seguridad
excelente, convirtiéndolo en una opcion de
primera linea preferente sobre los androgenos.

¢ Inhibidores Orales de la Calicreina:

o Berotralstat: Es una molécula pequena que
inhibe la actividad enzimdtica de la calicreina
plasmatica. Su administracion oral diaria (una
capsula al dia) representa una mejora
significativa en la conveniencia y adherencia al
tratamiento. Ha demostrado reducir
significativamente la tasa de ataques comparado
con placebo y mejorar los puntajes de calidad de
vida (12).

* Andrégenos Atenuados (Danazol):

o Histéricamente utilizados por su capacidad de
aumentar la sintesis hepatica de C1-INH. Aunque
efectivos, su uso a largo plazo se asocia con
numerosos efectos adversos (hepatotoxicidad,
adenomas hepaticos, virilizacion, dislipidemia,
hipertension). Las guias actuales recomiendan su
uso solo cuando las terapias modernas no estan
disponibles, utilizando siempre la dosis minima
eficaz.

* Terapias en Desarrollo:

o Nuevos agentes como Garadacimab (anti-Factor
XIla) y terapias basadas en oligonucledtidos
antisentido (Donidalorsen) que bloquean la
sintesis de precalicreina hepatica, se encuentran
en fases avanzadas de investigacion, mostrando
resultados prometedores en la reduccién de la
carga de enfermedad (13, 14).
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Tabla 3. Arsenal Terapéutico para Profilaxis y Agudos

Farmaco Grupo Farmacolégico Via Indicacion Principal
Concentrado Hemoderivado / v/ .
C1-INH Recombinante s¢ | Agudo / Profilaxis

Icatibant Antagonista Receptor B2 SC | Tratamiento Agudo

Ac. Monoclonal Anti- Profilaxis Largo
Lanadelumab Calicreina SC Plazo
Berotralstat Inhibidor Oral de Calicreina Oral Profilaxis Largo

Plazo
Fuente: Compilado de actualizaciones terapéuticas recientes (10, 12).

9. Situaciones Especiales

Embarazo y Puerperio

El manejo del AEH durante la gestacion requiere
precaucion. Los ataques pueden aumentar en frecuencia,
especialmente en el tercer trimestre, y el parto vaginal
puede desencadenar edema genital o perineal.

Los androgenos atenuados estan terminantemente
contraindicados debido a su teratogenicidad. Los
inhibidores de la ECA deben suspenderse antes de la
concepcion. El concentrado de C1-INH derivado plasmatico
es la terapia de eleccién tanto para el tratamiento de
ataques agudos como para la profilaxis (a corto o largo
plazo) debido a su seguridad comprobada. El acido
tranexamico puede considerarse en casos leves si el C1-INH
no esta disponible, aunque su eficacia es menor (15).

Poblacion Pediatrica

El diagnostico en nifios representa un reto clinico, ya que el
dolor abdominal recurrente es un sintoma inespecifico
comun en la infancia. El tratamiento ha avanzado
notablemente con la aprobacion reciente de terapias
bioldgicas (Lanadelumab) para nifos a partir de los 2 anos,
proporcionando una opcion profilactica eficaz que evita los
efectos secundarios de los andrégenos sobre el crecimiento
0seo y la maduracion sexual. Para el tratamiento agudo, el
concentrado de CI-INH vy el Icatibant (en adolescentes o
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ajustado por peso segun aprobaciéon regional) son las
opciones estandar (16).

Procedimientos Quirurgicos y Dentales

Cualquier manipulacion de la via aérea o trauma en la
cavidad oral (incluyendo extracciones dentales y
amigdalectomias) puede desencadenar un edema laringeo
fulminante. Se requiere profilaxis a corto plazo obligatoria
antes de estos procedimientos. La administracion de
concentrado de CI1-INH plasmatico una hora antes del
procedimiento es la medida mas segura. Si no esta
disponible, se pueden utilizar androgenos en dosis altas
durante los dias previos, aunque esta estrategia es menos
predecible.

10. Prondstico Y Calidad De Vida

El angioedema hereditario es una enfermedad croénica que
impone una carga psicosocial considerable. La ansiedad
ante la imprevisibilidad de los ataques, el dolor
incapacitante y el miedo a la asfixia afectan las decisiones
vitales de los pacientes, incluyendo la educacion, la carrera
profesional y la planificacion familiar.

Sin embargo, el panorama prondstico ha cambiado
drasticamente. Con el acceso a las terapias modernas, la
mortalidad asociada a la enfermedad se ha reducido
significativamente. El uso de cuestionarios estandarizados
especificos, como el Angioedema Quality of Life
Questionnaire (AE-QoL) y el Hereditary Angioedema
Control Test (AECT), permite monitorear objetivamente el
impacto de las intervenciones. La evidencia reciente
demuestra que los pacientes bajo profilaxis con nuevos
agentes biologicos u orales pueden alcanzar un control casi
total de la enfermedad, normalizando sus puntuaciones de
calidad de vida y eliminando las limitaciones funcionales
(17).

11. Conclusiones

El angioedema es una patologia compleja que trasciende la
dermatologia y la alergologia, requiriendo una vision
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integral de la medicina interna y la inmunologia. La
dicotomia entre angioedema histaminérgico y
bradicinérgico es el concepto fundamental que debe guiar
todo acto médico ante estos pacientes. El reconocimiento
temprano de las formas bradicinérgicas y la
implementacion de terapias dirigidas no solo salvan vidas al
prevenir la asfixia laringea, sino que evitan la morbilidad
iatrogénica derivada de diagnosticos erroneos. La era
actual, marcada por la medicina de precision y la
disponibilidad de inhibidores especificos de la via de
contacto, ofrece por primera vez la posibilidad real de
liberar a los pacientes de la carga de esta enfermedad
debilitante.
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Elastosis Solar

Erika Teresa Tumbaco Macias

Resumen

La elastosis solar constituye el marcador histologico y
clinico mas fidedigno del fotoenvejecimiento cutaneo
cronico. Se define patolégicamente por la acumulacion
masiva de material elastético basofilico y degenerado en la
dermis reticular superior y media, como consecuencia
directa de la exposicion acumulativa a la radiacion
ultravioleta. Este fendmeno no es meramente estético, sino
que refleja una alteracion profunda en la homeostasia de la
matriz extracelular, caracterizada por una sintesis
paradojica de tropoelastina y una degradacion enzimatica
del colageno mediada por metaloproteinasas. Clinicamente,
se traduce en una piel engrosada, de tonalidad amarillenta y
textura irregular. El abordaje contemporaneo integra la
prevencion rigurosa con modalidades terapéuticas
avanzadas que buscan la remodelacion dérmica y la
restitucion de la funcionalidad cutanea.

Palabras clave: Heliodermia, Fotoenvejecimiento,
Degeneracion basofilica, Metaloproteinasas de matriz, Matriz
extracelular.

1. Introduccién

La piel, como organo barrera, sufre un deterioro progresivo
influenciado por factores intrinsecos y extrinsecos. La
elastosis solar representa la entidad morfolédgica central del
envejecimiento extrinseco. A diferencia de la atrofia
observada en la piel senil protegida del sol, la piel con
elastosis solar muestra una respuesta hipertrofica
aberrante ante la agresion actinica crénica. Este proceso
afecta predominantemente a individuos de fototipos claros
(I y II de Fitzpatrick), aunque la evidencia actual demuestra
cambios estructurales significativos en fototipos mas altos
tras exposiciones intensas. La importancia de esta
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condicion radica en su asociacion directa con el campo de
cancerizacion, sirviendo como un indicador biolégico de
susceptibilidad al desarrollo de neoplasias cutaneas (1).

2. Etiopatogenia y Fisiopatologia Molecular

La génesis de la elastosis solar es un proceso multifactorial
donde la radiacion ultravioleta actia como el detonante
principal, desencadenando una cascada de eventos
moleculares que alteran la arquitectura dérmica.

El Espectro Ultravioleta y el Daiio Dérmico

La radiacion ultravioleta A (UVA) es la principal responsable
de la elastosis debido a su capacidad de penetrar
profundamente hasta la dermis reticular. La radiacion UVA
induce la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), promoviendo un estado de estrés oxidativo cronico.
Este ambiente oxidativo dana el ADN mitocondrial de los
fibroblastos, alterando su metabolismo y capacidad de
reparacion (2).

Alteracion de la Matriz Extracelular (MEC)

El sello distintivo de la patologia es el desequilibrio entre la
sintesis y la degradacion de los componentes de la matriz:

» Elastogénesis defectuosa: Los fibroblastos irradiados
aumentan la transcripcion del gen de la elastina. Sin
embargo, existe una disminucion concomitante en la
expresion de proteinas esenciales para el ensamblaje
correcto de las fibras elasticas, como la fibrilina-1y la
fibulina-5. Esto resulta en la deposicion de material
elastdtico truncado, amorfo y no funcional que no
puede organizarse en fibras elasticas fisiologicas (3).

e Activacion de Metaloproteinasas (MMPs): La
exposicién solar activa factores de transcripcion
nuclear (AP-1, NF-kB) que inducen la sintesis de
enzimas degradadoras de la matriz. La MMP-1
(colagenasa intersticial), la MMP-3 (estromelisina) y la
MMP-12 (elastasa de macréfagos) degradan el colageno
tipo 1 y III y las fibras elasticas normales. El material
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elastdtico anormal acumulado es, paraddjicamente,
resistente a la degradacion por estas enzimas, lo que
favorece su acumulacion progresiva (4).

e Inflamacion croénica (Inflammaging): La infiltracion
de mastocitos y neutroéfilos en la dermis fotodanada
libera mediadores proinflamatorios y mas enzimas
proteoliticas, perpetuando el ciclo de dafo tisular (5).

El Microambiente Pro-Tumoral (SASP)

Es fundamental comprender que la dermis elastética no es
un tejido inerte, sino un nicho biolégicamente activo de
fibroblastos senescentes. Estas células adquieren un
Fenotipo Secretor Asociado a Senescencia (SASP), liberando
cronicamente citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8) y
metaloproteinasas que degradan la membrana basal. Este
microambiente no solo perpetua el dafio tisular, sino que
facilita activamente la conversiéon de queratinocitos
displasicos (queratosis actinicas) en carcinomas invasivos,
validando la elastosis como un promotor directo de la
progresion tumoral.

3. Hallazgos Histopatolégicos

El diagnostico definitivo se fundamenta en la evaluacion
microscopica, donde los cambios son patognomonicos y
permiten diferenciar la elastosis solar de otras patologias
del tejido conectivo.

Microscopia Optica Convencional (H&E)

En la tincién con hematoxilina y eosina, se observa la
sustitucion de los haces de colageno eosinofilicos normales
por agregados de material basofilico (azul-grisaceo), grueso
y ondulado en la dermis superior. Un hallazgo crucial es la
presencia de la Zona de Grenz, una banda delgada de
colageno normal subepidérmico que separa la epidermis del
material elastotico subyacente, preservada posiblemente
por factores tréficos epidérmicos (6).

Tinciones Especiales e Inmunohistoquimica
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Para valorar la magnitud real del dano, se emplean técnicas
especificas:

* Orceina acida o Verhoeff-Van Gieson: Tifien las fibras
elasticas de color negro o pardo oscuro, revelando que
el material basofilico corresponde a fibras elasticas
hiperplasicas y degeneradas.

e Marcadores moleculares: Estudios recientes
identifican la presencia de lisozima y alfa-1-
antitripsina unidas al material elastético, lo que podria
explicar su resistencia a la proteolisis normal y su
persistencia en el tejido (7).

3.1 Diagnéstico Diferencial Critico

Es vital distinguir la elastosis pasiva del Granuloma Actinico
de O'Brien. A diferencia de la simple acumulacion de
material, esta entidad presenta una respuesta celular activa
con células gigantes multinucleadas que fagocitan las fibras
elasticas degeneradas (elastofagocitosis). Identificar este
hallazgo evita la confusion frecuente con el granuloma
anular en piel cronicamente fotodanada.

Pitfall Histoldgico: La Ocronosis Exdgena El especialista
debe mantener un alto indice de sospecha ante la ocronosis
exdgena, especialmente en pacientes con antecedentes de
uso cronico de hidroquinona, ya que clinicamente mimetiza
una elastosis severa con hiperpigmentacion. La distincion
histologica es absoluta y critica: mientras la elastosis solar
es basofilica (azul), la ocronosis muestra depoésitos de color
ocre-amarillento en la dermis reticular. El hallazgo
patognomonico son las fibras de colageno degeneradas en
forma de "banana" o "media luna" (banana-shaped fibers),
que, a diferencia de la elastosis, no se tifien con orceina.
Reconocer esto es vital para detener inmediatamente el
despigmentante causante.

4. Manifestaciones Clinicas y Variantes

La presentacion clinica de la elastosis solar varia segun la
localizaciéon anatomica y la intensidad del dafio acumulado.
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El signo cardinal es la piel citrina: una coloracion
amarillenta difusa acompanada de engrosamiento, pérdida
de elasticidad y acentuacién de los pliegues cutaneos
(patron en empedrado).

4.1 Hallazgos Dermatoscopicos

La dermatoscopia permite visualizar la arquitectura
subepidérmica alterada, ofreciendo una correlacion directa
con la histopatologia sin necesidad de biopsia. El hallazgo
distintivo en la elastosis solar severa es la presencia de
estructuras aglomeradas de color amarillo-limon (yellow
clods), que corresponden a la acumulacién masiva de
material elastotico en la dermis papilar y reticular alta.

Estas estructuras suelen configurar un patrén reticular
inverso o de "pseudored" amarillenta que borra la red
pigmentaria normal y enmascara la vasculatura subyacente,
fendmeno conocido como el "efecto mascara" de la
elastosis. En estadios avanzados, se superponen lineas
blancas entrecruzadas (white intersecting lines) que
denotan la pérdida de la trama colagena funcional. En
variantes como el Sindrome de Favre-Racouchot, la
dermatoscopia es superior al examen clinico para
identificar microcomedones y aperturas foliculares
dilatadas invisibles a simple vista, permitiendo descartar
lesiones neoplasicas pigmentadas simuladoras.

Variabilidad en Fototipos Altos (III-VI)

Es un error comun asumir que la elastosis solar es exclusiva
de pieles claras. En fototipos III a VI, la alta densidad de
melanina epidérmica protege contra el eritema y las
discromias finas, enmascarando el dafio solar temprano. En
estos pacientes, la elastosis no se manifiesta con la clasica
"piel citrina’, sino a través de un fenotipo hipertroéfico: una
piel visiblemente engrosada, de textura coridcea y aspera,
con surcos profundos y marcados (deep furrows), pero con
menos arrugas finas. El especialista debe buscar estos
cambios texturales en lugar de los cambios de color, ya que
la carga de dano dérmico por UVA suele ser extensa a pesar
de la ausencia de lesiones pre-malignas superficiales.
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Variantes Clinicas Especificas

Existen formas distintivas de elastosis solar que requieren
identificacion precisa para un manejo adecuado.

e Cutis Rhomboidalis Nuchae: Piel engrosada y
profundamente surcada en la region posterior del
cuello, formando un patréon geométrico de rombos. Es
tipica de trabajadores al aire libre.

A . ’

‘ )4

Figura 1. Cutis Rhomboidalis Nuchae. Manifestacion clini
la regién nucal. Se observa una piel engrosada de aspecto coridceo y coloracion amarillenta,
atravesada por surcos profundos que configuran el caracteristico patron geométrico de rombos.
Este hallazgo es indicativo de dario actinico acumulativo de larga data. Fuente: Wollina U.
Dermatol Beruf Umwelt. 2015.

a

ca severa de elastosis solar cronica en

* Sindrome de Favre-Racouchot (Elastoidosis cutanea
nodular con quistes y comedones): Se caracteriza por
la triada de elastosis severa, comedones abiertos
gigantes y quistes foliculares, localizados
preferentemente en las regiones malares y
periorbitarias. No presenta inflamacion, a diferencia
del acné vulgar (8).

* Acroqueratoelastoidosis marginal: Placas
hiperqueratésicas y amarillentas en los bordes
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laterales de manos y pies, asociadas a alta exposicion
solar ocupacional.

* Elastoma de Dubreuilh: Nodulo o placa aislada de
elastosis focal, frecuentemente en la nariz o frente.

Diagnostico diferencial de las principales entidades.

Tabla 1. Diagnéstico Diferencial de la Elastosis Solar y
Condiciones Similares

Localizacié Caracteristicas Hall
Entidad ocalizacion Clinicas L ellEvago
Tipica Distinti Histoldgico Clave
1stintivas
Areas Piel amarilla, Degeneracion
Elastosis Solar = fotoexpuestas arrugas T
(Clasica) (Cara, V del profundas, Zona de Grenz
escote) textura coridcea. :
, ., Comedones Dilatacion quistica
Smgggl{g? de peri%? ;g}iay negros agrupados  del infundibulo
sobre piel piloso en dermis
Racouchot temporal elastética. elastotica.
Papulas Depositos de
Milio Coloide Dorso de translacidas material coloide
manos, cara | ambarinas ("gotas | fisurado en dermis
de aceite”). papilar.
Papulas Fibras elasticas
Pseudoxantoma Pliegues maril 1111'[ 0 calcificadas y
Elastico (Cuello, axilas) ~ amaritentas € graomentadas (Von
piel de pollo". Kossa +).
Piel arrusada fina Pérdida total
Elastolisisde ..\ . tlrg i'nl ' (banda clara) de
Dermis Media ~'TONCO, bTazos — protrusio fibras elasticas en
perifolicular.

dermis media.

Fuente: Elaboracion propia basada en Fitzpatrick's Dermatology y actualizaciones recientes (8,
9).

5. Clasificacion y Estadificacion

La evaluacion objetiva de la severidad es fundamental para
determinar el plan terapéutico. La escala de Glogau sigue
siendo la referencia clinica estandar, correlacionando la
edad bioldgica con los hallazgos morfologicos.
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Tabla 2. Escala de Glogau Modificada para Elastosis y
Fotoenvejecimiento

Grado de

Tipo ~poqo Descripcion Clinica Estado de la Elastosis
Sin arrugas en reposo. Cambios histologicos
I Leve Cambios pigmentarios minimos, clinicamente
minimos. imperceptible.
Arrugas al movimiento. Elastosis incipiente
II  Moderado Léntigos seniles visibles. detectable al tacto
Queratosis palpables. (cambio de textura).
Elastosis visible

Arrugas en reposo. Discromias

: ; ; coloracion
evidentes. Telangiectasias. (

amarillenta clara).

III  Avanzado

Solo arrugas (surcos
profundos). Piel grisacea o
amarilla intensa. Antecedentes
de cancer cutaneo.

Fuente: Adaptado de Glogau RG con criterios clinicos actuales (10).

Elastosis masiva que
reemplaza la dermis
reticular.

v Severo

6. Enfoque Terapéutico Actual

El tratamiento de la elastosis solar ha evolucionado desde
meétodos puramente destructivos hacia estrategias
regenerativas que buscan restaurar la matriz extracelular.
El manejo debe ser escalonado, combinando terapias
topicas, sistémicas y procedimientos intervencionistas.

6.1 Terapia Farmacoldgica Topica

Constituye la base del tratamiento y el mantenimiento a
largo plazo.

* Retinoides: La tretinoina y, mas recientemente, el
trifaroteno (agonista selectivo del receptor RAR-
gamma) han demostrado capacidad para revertir
parcialmente los cambios histologicos. Su mecanismo
implica la inhibicion de la expresion de MMPs y la
estimulacion de la sintesis de colageno tipo Iy VIl en la
zona de Grenz, compactando la capa coOrnea y
mejorando la textura clinica (11).

e Antioxidantes: Compuestos como la vitamina C
estabilizada, vitamina E y acido ferulico neutralizan las
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ROS generadas por la radiacion UV residual,
previniendo la progresion del dano elastotico (12).

6.2 Quimioprevencion Sistémica

* Nicotinamida (Vitamina B3): La suplementacion oral
ha demostrado reducir la tasa de nuevas queratosis
actinicas y carcinomas en pacientes con elastosis
severa, mediante la mejora en la reparacion del ADN y
la prevencion de la inmunosupresion inducida por UV
(13).

6.3 Procedimientos Intervencionistas y Remodelacion

Las terapias basadas en energia y la bioestimulacion son las
herramientas mas eficaces para tratar la elastosis
establecida.

Tabla 3. Modalidades Terapéuticas Procedimentales

Tratamiento Mecanismo de Accion | Indicacién Principal

Vaporizacién de
columnas de tejido
(fototermolisis) y
contraccion térmica.

Ablacién precisa con
Laser Er:YAG menor dano térmico
residual.

Entrega de calor directo
en dermis reticular,

Elastosis severa
(Grado I1I-1IV) y
ritides profundas.

Laser CO2 Fraccionado

Elastosis moderada,
fototipos oscuros.

Radiofrecuencia con Elastosis con

Microagujas coagulacién proteica. flacidez asociada.
Bioestimuladores el :
Inyectables Induccion de respuesta Mejor? deilall calidad
(Hidroxjapatitade  inflamatoria controlada d ¢ Pf.e Y.,
Calcio / Acido Poli-L- y neocolagénesis. re gq?h;icaCIOH
lactico) ermica.
Destruccion selectiva de = Elastosis asociada a
Terapia Fotodindmica células atipicas y campo de
(TFD) remodelacion cancerizaciéon

inmunologica. extenso.

Fuente: Compilacion de evidencia clinica y guias de prdctica recientes (14, 15).

La combinaciéon de laser fraccionado con la aplicacion
transepidérmica de farmacos (drug delivery) o factores de
crecimiento autdélogos esta emergiendo como una
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estrategia para potenciar la eliminacion de detritos
elastdticos y acelerar la recuperacion (15).

Advertencia Procedimental: La Reserva Folicular

Es crucial recordar que en la elastosis severa (Glogau 1V), la
atrofia y distorsion de la unidad pilosebacea reducen
drasticamente el reservorio de células madre epiteliales.
Por tanto, al realizar resurfacing ablativo (Laser CO2 o
Er:YAG), la capacidad de reepitelizacién esta
comprometida. Se recomienda reducir la densidad del
tratamiento (coverage) y preparar al paciente para un
tiempo de recuperacion prolongado, ya que el riesgo de
hipopigmentacion permanente y cicatrizacion anomala es
significativamente mayor que en el cronoenvejecimiento.

7. Prevencion y Pronostico

La prevencion primaria mediante la fotoproteccion estricta
es la unica medida capaz de detener la acumulacion de
material elastotico. El uso de fotoprotectores de amplio
espectro (UVA/UVB/Luz visible) es mandatorio. El
pronostico estético es variable y depende de la adherencia
al tratamiento, pero el dano estructural profundo suele ser
irreversible en su totalidad. Clinicamente, la vigilancia debe
ser perpetua debido a la estrecha correlacion entre
elastosis severa y la carcinogénesis cutanea.

8. Conclusion

La elastosis solar es una patologia compleja que trasciende
la cosmeética, evidenciando un dafno profundo en la biologia
cutanea. Los avances recientes en la comprension de la
biologia molecular de la matriz extracelular han permitido
desarrollar terapias mas dirigidas. El dermatologo debe
abordar esta entidad de manera integral, no solo buscando
la mejoria estética de la "piel envejecida’, sino tratando el
campo de cancerizacion subyacente y restaurando la salud
funcional de la piel.
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Discromias Postinflamatorias

Yamiley Karina Au-Hing Andrade

1. Resumen

Las discromias postinflamatorias (DPI) constituyen un
grupo heterogéneo de trastornos adquiridos de la
pigmentacion que surgen como consecuencia directa de un
proceso inflamatorio cutaneo, agudo o croénico. Estas
alteraciones, que abarcan desde la hiperpigmentacion
postinflamatoria (HPI) hasta la hipopigmentaciéon
postinflamatoria (hPI), representan uno de los motivos de
consulta mas frecuentes y desafiantes en la practica
dermatoldgica global, afectando desproporcionadamente a
pacientes con fototipos altos de Fitzpatrick (III-VI). La
fisiopatologia implica una desregulacion compleja de la
unidad melano-epidérmica mediada por eicosanoides,
citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno.
Este capitulo ofrece una revision exhaustiva y actualizada
sobre los mecanismos moleculares, las caracteristicas
clinico-patologicas y el abordaje terapéutico multimodal. Se
pone especial énfasis en los avances recientes respecto al
papel de la luz visible en la perpetuacion de la
pigmentacion, el uso de nuevos inhibidores de la tirosinasa
como el tiamidol, la eficacia de la cisteamina, el papel
emergente del acido tranexamico oral y la tecnologia de
laseres de picosegundos, proporcionando al especialista
una guia basada en la evidencia actual para el manejo de
esta patologia.

Palabras clave: Hiperpigmentacion postinflamatoria,
hipopigmentacion, melanogénesis, unidad melano-
epidérmica, acido tranexamico, tiamidol, laser de
picosegundos, fotoproteccion.

2. Introduccion y Relevancia Clinica

La piel humana posee una capacidad intrinseca para
responder a agresiones externas e internas. Sin embargo,
en individuos susceptibles, los mecanismos de reparacion

47



tisular y resolucion de la inflamacion conllevan una
alteracion secundaria de la pigmentacion. Las discromias
postinflamatorias (DPI) no son meras secuelas cosmeéticas;
representan la "huella” biolégica de una injuria previa que
puede persistir meses o anos tras la resolucion del cuadro
clinico inicial (1).

En la practica clinica actual, la importancia de las DPI ha
crecido exponencialmente. Esto se debe no solo al aumento
de la demanda de procedimientos estéticos minimamente
invasivos (laseres, peelings, inyectables) que conllevan un
riesgo inherente de inflamacion iatrogénica, sino también a
una mayor conciencia sobre el impacto en la calidad de
vida. Estudios recientes han demostrado que el indice de
afectacién psicosocial en pacientes con HPI facial es
comparable al observado en enfermedades cronicas como
el vitiligo o la psoriasis, generando ansiedad, depresion y
aislamiento social (2). Comprender la DPI es, por tanto,
imperativo para el medico especialista, quien debe manejar
no solo la enfermedad de base (ej. acne, dermatitis), sino
prevenir activamente la secuela pigmentaria que, a menudo,
preocupa mas al paciente que la lesion inflamatoria
original.

3. Epidemiologia

La prevalencia de las DPI esta intrinsecamente ligada al
fototipo cutdneo. Aunque es una entidad universal, la
incidencia es significativamente mayor en individuos con
piel rica en melanina. Se estima que la HPI es la segunda
causa mas comun de consulta dermatolégica en
poblaciones afrodescendientes y la tercera en poblaciones
hispanas y asiaticas (3).

No existe una predilecciéon de género biologico per se,
aunque las estadisticas muestran una mayor frecuencia de
consulta en mujeres, probablemente asociado a factores
culturales y estéticos. En cuanto a la edad, la distribucién es
bimodal o amplia, dependiendo de la etiologia subyacente:
el acné vulgar es la causa principal en adolescentes y
adultos jovenes, mientras que los procedimientos estéticos
y el lentigo solar inflamado predominan en adultos de
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mediana edad. Es crucial notar que, en pacientes con acné y
fototipos oscuros, la macula pigmentada residual persiste
semanas después de la desaparicion del comedon o la
pustula, creando una falsa percepcion de severidad o "no
resolucion” de la enfermedad (4).

4. Etiopatogenia y Mecanismos Moleculares

La comprension de la fisiopatologia ha evolucionado desde
una vision simplista de "exceso de produccion” hacia un
modelo complejo de interaccion celular y molecular.

4.1 La Cascada Inflamatoria y el Melanocito

El evento primario es la injuria tisular que activa la
inmunidad innata. Los queratinocitos danados y las células
inflamatorias infiltrantes liberan una tormenta de
mediadores. El acido araquidonico es metabolizado
rapidamente a través de la via de la lipoxigenasa y la
ciclooxigenasa, generando leucotrienos (LTC4, LTD4) y
prostaglandinas (PGE2, PGF2a) (5).

Se ha demostrado que estos prostanoides tienen un efecto
estimulante directo sobre los melanocitos, induciendo:

1. Hipertrofia melanocitica: Aumento del tamafo
celular y del numero de dendritas.

2. Uprregulacion enzimatica: Incremento en la
transcripcion y actividad de la tirosinasa, TRP-1 y
TRP-2.

3. Transferencia de melanosomas: Citoquinas como la
Interleucina-1 alfa (IL-1a), el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a) y el Factor de Crecimiento de
Queratinocitos (KGF) estimulan la transferencia de
los melanosomas maduros hacia los queratinocitos
circundantes (6).

4.2 Disrupcion de la Union Dermoepidérmica
(Incontinencia Pigmentaria)

Un concepto fundamental para el prondstico es la
integridad de la membrana basal. En procesos inflamatorios
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intensos (ej. liquen plano, lupus eritematoso, reacciones
medicamentosas fijas), el dano vacuolar de la capa basal
provoca la "caida" de la melanina hacia la dermis papilar.
Alli, el pigmento es fagocitado por macrofagos residentes,
transformandose en melanofagos. Este pigmento dérmico
es biologicamente inerte, no responde a los inhibidores de
la tirosinasa tdpicos y su eliminacion depende de un
sistema linfatico dérmico que es fisiologicamente lento, lo
que explica la cronicidad de estas lesiones (1, 7).

Figura 1. Correlacién clinico-patolégica de la incontin

grisdcea sugestiva de dano profundo. (b-c) Histologia mostrando melanofagos en la dermis,
confirmando la "caida" de melanina que vuelve a la lesién resistente al tratamiento tépico
convencional. Fuente: Patel AB et al. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2013.

4.3 Mecanismos de Hipopigmentacion

En la hPI, la inflamacion resulta en una supresion funcional
de la melanogénesis o en la pérdida fisica de melanocitos.
Defectos en la transferencia de melanosomas o la apoptosis
de melanocitos mediada por células T citotdxicas (como se
observa en el lupus discoide o la pitiriasis liquenoide)
conducen a areas leucodérmicas que pueden ser
transitorias si el reservorio folicular se preserva, o
permanentes si este se destruye (8).
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5. Etiologias Comunes y Clasificacion

Cualquier dermatosis inflamatoria puede causar DPI. Sin
embargo, ciertas entidades presentan un riesgo inherente
mayor.

Tabla 1. Clasificacion Etioléogica de las Discromias
Postinflamatorias

Caracteristicas del
Pigmento

Entidades Clinicas

Grupo Etiolégico Especificas

¢ Psoriasis

Dermatosis . Li Pl
Papuloescamosas lgpitem [Heme
e Pitiriasis Rosada.
* Acné Vulgar
Dermatosis e Foliculitis
Papuloescamosas |, e
Supurativa.

. D itis Atopi
Dermatitis erma‘qt?s topica
Eczematosa * Dermatitis de

Contacto.
* Herpes Zoster
Infecciones * Varicela
Cutaneas * Impétigo
e Tinas.

. * Eritema Fijo
Reacciones Medicamentoso
Medicamentosas .

¢ Fototoxicidad.
e Laser CO2
latrogenia * Crioterapia

(Procedimientos) e peelings de TCA
* Escleroterapia.
* Quemaduras

. térmicas
Traumatismo )
Fisico * Abrasiones,
Picaduras de
artropodos.

* Variable

* El Liquen Plano suele
dejar HPI grisacea
(dermica).

Frecuentemente HPI mixta
(epidérmica y dérmica).

e Difusa, bordes mal
definidos

* Excoriacion empeora el
cuadro.

Post-varicela suele dejar
hPI atrofica.

e HPI circular

* violacea o gris pizarra,
recurrente en el mismo
sitio.

* Riesgo critico en fototipos
IV-VI

* Crioterapia causa
frecuentemente hPI.

Depende de la profundidad
de la herida.

Fuente: Adaptado de Vachiramon et al. (3) y Kaufman et al. (5).
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6. Evaluacion Diagndstica Integral

El diagnéstico preciso es la piedra angular del éxito
terapéutico. Se requiere distinguir entre pigmento
epidérmico (superficial) y dérmico (profundo).

6.1 Historia Clinica

Es esencial indagar sobre el evento precedente. En muchos
casos, la inflamacion subclinica persiste aunque no sea
visible macroscépicamente. Interrogar sobre uso de
farmacos fotosensibilizantes (tetraciclinas, AINEs,
diuréticos tiazidicos) y habitos de exposicion solar es
mandatorio.

6.2 Examen Fisico y Luz de Wood

Bajo iluminacién convencional, la HPI epidérmica suele ser
marron o café con leche, mientras que la HPI dérmica se
presenta gris-azulada o gris-pizarra. La luz de Wood (365
nm) acentda el contraste del pigmento epidérmico,
mientras que el pigmento dérmico se vuelve menos
evidente o no cambia. No obstante, en pieles muy oscuras
(Fitzpatrick V-VI), la utilidad de la luz de Wood es limitada
debido a la absorcion optica generalizada (9).

6.3 Dermatoscopia

La dermatoscopia permite una evaluacion "in vivo" de la
distribucion del pigmento.

e Patron Epidérmico: Reticulo pigmentado regular,
globulos marrones o pigmentacion difusa homogénea
de color café.

e Patréon Dérmico: Presencia de granulos de color gris
acero o azulado (peppering), que corresponden a
melanofagos en la dermis papilar.

e Componente Vascular: La visualizacion de
telangiectasias o eritema de fondo bajo luz polarizada
indica inflamacién activa residual. Esto es un hallazgo
critico, pues sugiere la necesidad de tratamiento
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antiinflamatorio concomitante antes de inici
despigmentantes agresivos (10).

6.4 Histopatologia

Aunque raramente necesaria para HPI comun, la biopsia es

el estandar de oro para casos dudosos.

e HPI: Aumento de melanina en la capa basal y
suprabasal. Incontinencia pigmentaria con
melanofagos en dermis papilar y, ocasionalmente,

infiltrado linfohistiocitario perivascular leve.

e hPI: Disminucion o ausencia de granulos de melanina
en queratinocitos; numero de melanocitos normal o

reducido (8).

7. Diagndstico Diferencial

ar

Es vital no confundir la HPI con trastornos sistémicos o

neoplasicos.

Tabla 2. Diagndstico Diferencial de la Hiperpigmentacion

Facial y Corporal

Entidad | Caracteristicas Distintivas Hallazgos Dermatoscopicos

* Simétrico
* Malar/centrofacial

Melasma
Exacerbado por
hormonas.
Ocronosis Historia de uso crénico
. de hidroquinona
Exogena

* Papulas "caviar”.

Liquen . A’ljeas fotoexpuestas y
_ Plano pliegues
Pigmentoso e Tinte gris-violaceo.
¢ Prurito intenso
e Patron ondulado en
espalda/hombros.
¢ Eritema discromico
Dermatosis = perstans

Cenicienta e Color gris ceniza
progresivo.

Amiloidosis
Macular

53

* Patron reticular en panal

* Acentuacion folicular
preservada.

* Estructuras anulares
grisaceas

* Patron en “gusano”

* Obliteracion folicular.

* Gloébulos grises

* patron hem-like

* Puntos gris pizarra.

« Areas centrales blancas o
marrones

* Patrén en "alas de gaviota".

* Puntos gris-azulados
difusos

* Sin eritema previo
evidente.



Acantosis |Engrosamiento Patron sulcus y gyrus
Nigricans | aterciopelado en pliegues. (cerebriforme).

Fuente: Elaboracion basada en revisiones de Lallas et al. (10) y Elbuluk et al. (7).

8. Abordaje Terapéutico de la Hiperpigmentacion

El manejo exitoso de la HPI requiere un enfoque escalonado
("escalera terapéutica”) y mucha paciencia, dado que el
aclaramiento completo puede tardar meses.

8.1 Fotoproteccion Avanzada y Luz Visible

El concepto de fotoproteccion ha cambiado radicalmente.
Ya no basta con bloquear la radiacion UV (A y B). La
evidencia actual confirma que la Luz Visible de Alta Energia
(HEV) y la luz azul (400-450 nm) inducen una pigmentacion
mas duradera y oscura en fototipos altos que la propia
radiacion UV, actuando a través del receptor Opsina-3 en el
melanocito. Por tanto, el tratamiento de primera linea
obligatorio es un protector solar de amplio espectro que
contenga oOxido de hierro (en concentraciones >3%),
generalmente presente en fotoprotectores con color, ya
que es el unico filtro fisico capaz de dispersar la luz visible

(12).
8.2 Terapia Topica: El Estandar de Oro

Los agentes toOpicos actuan en diferentes pasos de la
melanogénesis.

8.2.1 Hidroquinona (HQ)

Sigue siendo el comparador de referencia. Inhibe la
conversion de DOPA a melanina mediante la inhibicion
competitiva de la tirosinasa. Se utiliza en concentraciones
del 2% al 4%. Su uso debe ser pulsado (maximo 4-6 meses)
para evitar la ocronosis exdgena y la hipopigmentacion en
"confeti". No es efectiva para pigmento dérmico (2).

8.2.2 Tiamidol (Isobutylamido thiazolyl resorcinol)

Representa una de las innovaciones mas significativas de
los ultimos afos. Disefiado mediante modelado molecular
para unirse especificamente a la tirosinasa humana (que
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difiere estructuralmente de la tirosinasa de hongos usada
en pruebas antiguas). Estudios clinicos han demostrado que
el tiamidol es superior a la hidroquinona al 2% en la
reduccion de HPI post-acné y post-laser, con un perfil de
seguridad excelente y sin riesgo de citotoxicidad
permanente (12).

8.2.3 Cisteamina

La cisteamina es un aminotiol biosintetizado naturalmente
en el cuerpo. Actiia como un potente antioxidante, quelante
de hierro y cobre, e inhibidor de la peroxidasa. La nueva
tecnologia de encapsulaciéon ha reducido su olor
caracteristico (sulfuroso). Se aplica como terapia de
contacto corto (15 minutos diarios). Es una alternativa ideal
para pacientes intolerantes a la hidroquinona o con
resistencia a la misma (13).

8.2.4 Retinoides Topicos

Tretinoina (0.025%-0.1%), Adapaleno y Tazaroteno.
Aceleran el recambio epidérmico, facilitando la dispersion
de los granulos de melanina y bloqueando la transferencia
de melanosomas. Tienen la ventaja dual de tratar el acné
activo y la HPI simultaneamente. Su limitacion principal es
la irritacidn, que paraddjicamente podria inducir mas HPI si
no se maneja adecuadamente (4).

8.2.5 Acido Tranexamico Tépico

Inhibe la via del plasmindgeno/plasmina, reduciendo la
liberacion de acido araquidonico y prostaglandinas. Es
especialmente util cuando hay un componente vascular
(eritema) asociado a la pigmentacion. Se utiliza al 2-5% en
sueros o cremas (14).

Tabla 3. Algoritmo Terapéutico Escalonado para HPI

Nivel Opciones Terapéuticas Indicacion Principal
Fotoproteccién (SPF 50+ con Todos los pacientes.
Nivel 1 (Base) Oxido de Hierro) + Prevencion y
Hidratacion. mantenimiento.
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Nivel 2 (Topico
Inicial)

Nivel 3 (Topico

Tiamidol, Acido Azelaico
(15-20%), Retinoides,
Niacinamida.
Hidroquinona 4% (con/sin
corticoide + retinoide -

HPI leve a moderada,
Acné activo.

HPI severa o resistente.

Intensivo)  Foérmula de Kligman), Uso limitado en tiempo.
Cisteamina 5%.

Nivel 4 Acido Tranexamico Oral, cH(err%Cri}:(rzllttg/gtsec’ular
(Sistémico/  Peelings Quimicos nece%idad R e e
Procedural)  superficiales-medios. rapidos.

. Laser de Picosegundos, P

Nivel 5 [acer Thulium, Laser Q- HPI dérmica, fracaso

(Tecnologia) terapéutico previo.

Switched (baja fluencia).

Fuente: Elaboracion propia basada en consenso de Passeron et al. (1) y Desai et al. (2).

9. Terapias Sistémicas Emergentes

El uso de medicacion oral para trastornos pigmentarios
localizados es una tendencia en alza, justificada por la
naturaleza paracrina de la melanogénesis.

e Acido Tranexamico Oral: Aunque su indicacion

principal es el melasma, dosis bajas (250 mg dos veces
al dia) han mostrado eficacia coadyuvante en HPI,
especialmente en casos con eritema persistente post-
acné o rosacea. Su mecanismo antiangiogénico es
clave. Requiere tamizaje de factores de riesgo
tromboembolico (14).

* Antioxidantes Orales: Polypodium leucotomos y
Glutation. Actuan reduciendo el estrés oxidativo
sistémico y cutaneo provocado por la radiacion UV.
Polypodium leucotomos ha demostrado prevenir la
pigmentacion inducida por luz visible cuando se
combina con fotoproteccion topica (11).

10. Procedimientos Minimamente Invasivos

Cuando la terapia topica es insuficiente, los procedimientos
fisicos aceleran la eliminacion del pigmento.
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10.1 Exfoliacion Quimica (Peelings)

El objetivo es la remocién controlada de la epidermis
pigmentada. En pieles oscuras, se prefieren peelings
superficiales seriados sobre peelings profundos tnicos para
evitar el "efecto rebote".

* Acido Glicélico (20-50%): Requiere neutralizacion.

 Acido Salicilico (20-30%): Lipofilico, ideal para piel
grasa y acnéica. Tiene efecto antiinflamatorio
intrinseco.

* Peelings combinados: Formulaciones modernas que
mezclan resorcinol, acido lactico, citrico y kdjico
ofrecen sinergia con menor irritacion (15).

10.2 Tecnologias Basadas en Energia

El paradigma ha cambiado drasticamente con la
introduccion de los pulsos ultracortos.

* Laseres de Picosegundos (Nd:YAG 1064 nm,
Alejandrita 755 nm): Emiten energia en picosegundos
10"? segundos). Generan un efecto fotoacustico/
fotomecanico que fragmenta el cromoéforo (melanina)
en microparticulas facilmente fagocitables, con una
generacion de calor minima o nula. Esto es critico para
tratar HPI en fototipos oscuros, ya que el calor es el
principal desencadenante de nuevas inflamaciones. La
modalidad fraccionada de picosegundos induce
Remodelacion Optica Inducida por Laser (LIOB),
estimulando colageno y aclarando pigmento
simultaneamente (16).

e Laser Thulium (1927 nm): Laser de fibra subablativo
que crea microcanales para la administracion
transepidérmica de farmacos (LADD), mejorando la
penetracion de antioxidantes y acido tranexamico (16).
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11. Manejo de la Hipopigmentacion Postinflamatoria (hPI)

La hPI representa un reto terapéutico mayor que la HPI,
pues requiere la estimulacion y migracion de melanocitos
desde el reservorio folicular.

Inhibidores de la Calcineurina: Tacrolimus 0.1% vy
Pimecrolimus 1%. Son la primera linea, especialmente
en cara y cuello. Evitan la atrofia asociada a
corticoides.

Laser Excimer (308 nm) y Fototerapia NB-UVB: La luz
monocromatica de 308 nm es el tratamiento mas
efectivo para inducir repigmentacion en lesiones
estables. Estimula la proliferacion de melanocitos y la
migracion desde la vaina externa de la raiz del pelo.

Terapia Regenerativa: El uso de plasma rico en
plaquetas (PRP) inyectado o via microneedling ha
mostrado resultados prometedores al liberar factores
de crecimiento que estimulan la melanogénesis,
aunque la evidencia es aun incipiente en comparacion
con el tratamiento de HPI (8).

12. Prevencion y Cuidados Peri-Procedimiento

La mejor terapia para la DPI es la prevencion. En pacientes
de riesgo que van a someterse a procedimientos (laser,
cirugia):

1.

Control de la inflamacién: Tratar agresivamente
cualquier dermatosis (acné, eczema) antes del
procedimiento.

Priming (Preparacion): Iniciar inhibidores de
tirosinasa topicos y fotoproteccidén estricta 2 a 4
semanas antes del procedimiento.

Manejo Intra-procedimiento: Uso de enfriamiento
epidérmico, parametros conservadores y pruebas de
parche (test spots).
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4. Post-procedimiento: Uso inmediato de
antiinflamatorios topicos (corticoides de baja
potencia) durante 2-3 dias tras procedimientos laser
ablativos para minimizar la cascada inflamatoria
inicial (5, 9).

13. Conclusiones y Perspectivas Futuras

Las discromias postinflamatorias son una patologia
compleja que requiere un enfoque médico riguroso,
alejandose de la vision puramente estética. La integracion
de nuevos conocimientos sobre la luz visible, la biologia
molecular del melanocito y la introduccion de moléculas
seguras como el tiamidol y la cisteamina, junto con la
tecnologia de picosegundos, ha mejorado sustancialmente
el pronodstico de estos pacientes. El futuro apunta hacia
terapias dirigidas que bloqueen especificamente los
mediadores inflamatorios responsables de la activacion
melanocitica sin alterar la inmunidad cutanea global. El
especialista debe dominar este arsenal terapéutico para
restaurar no solo la homogeneidad del tono cutaneo, sino la
calidad de vida del paciente.
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