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Medicina de Precision en los
Trastornos de 1a Unidad
Pilosebacea

Pedro Sebastidn Lipez Araujo

Introduccion

Histéricamente, la dermatologia ha dependido de una clasificacién
morfologica y clinica para el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades del foliculo piloso y la glandula sebacea. Sin embargo,
la unidad pilosebidcea es un miniérgano neuroendocrino-
inmunolégico sumamente complejo. En la dltima década, y con
particular aceleracién entre 2021 y 2026, la dermatologia ha
experimentado un cambio de paradigma hacia la medicina de
precision.

La medicina de precision se define como el abordaje médico que
utiliza datos gendmicos, transcriptomicos, protedmicos y
metabolémicos (conjuntamente denominados herramientas
"6micas") para clasificar a los pacientes en subgrupos moleculares o
"endotipos". Este enfoque permite adaptar las estrategias preventivas,
diagnosticas y terapéuticas a las caracteristicas bioldgicas individuales
de cada paciente, superando el modelo empirico de "talla Gnica"
(one-size-fits-all).

En el contexto de los trastornos de la unidad pilosebacea —que
incluyen patologias de alta prevalencia y morbimortalidad psicosocial
como el acné vulgar, la hidradenitis supurativa (HS), la alopecia
areata (AA) y las alopecias cicatriciales— la necesidad de una
estratificacion precisa es urgente. Fenotipos clinicos idénticos suelen
presentar respuestas altamente variables a una misma intervenciéon
farmacoldgica. Este capitulo aborda la transicién de los fenotipos
clinicos a los endotipos moleculares en la patologia del foliculo piloso,
sentando las bases para comprender las terapias diana (véase el
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Capitulo 2) y las alteraciones de la homeostasis folicular (véase el
Capitulo 5).

Conceptos Clave Emergentes

*  Transicion fenotipo-endotipo: La clasificacién clinica de
las enfermedades de la unidad pilosebacea esta siendo
complementada por firmas moleculares (transcriptomica,
protedmica) que predicen la respuesta terapéutica.

*  Transcriptomica espacial: La secuenciacién de ARN de
célula uUnica (scRNA-seq) in situ ha revelado una
heterogeneidad insospechada en los fibroblastos
perifoliculares y las células de la papila dérmica, identificando
subpoblaciones proinflamatorias especificas en la alopecia
areata y la hidradenitis supurativa.

*  Puntuaciones de riesgo poligénico (PRS): Los PRS se
perfilan como herramientas clinicas viables para predecir la
gravedad del acné y la progresion hacia formas cicatriciales
en alopecias inflamatorias.

* Lipidomica de precision: En el acné, la metabolémica
del sebo ha permitido identificar perfiles lipidicos especificos
(como la proporcién de escualeno oxidado) que diferencian el
acné comedonico del ndédulo-quistico.

*  Biopsias liquidas y no invasivas: El uso de tape stripping
(cintas adhesivas) para el analisis de biomarcadores
epidérmico-foliculares esta desplazando a la biopsia incisional
en la estratificacion de pacientes para ensayos clinicos.

Bases Moleculares y Celulares Pertinentes

La unidad pilosebacea responde a multiples vias de senalizacién
interconectadas. Comprender estas bases es fundamental para la
medicina estratificada.



Genodmica y Vias de Senalizacion en Hidradenitis Supurativa (HS)
Aunque la HS es multifactorial, los analisis genoémicos recientes han
redefinido su base hereditaria. Histéricamente se asociaba a
mutaciones en los genes de la gamma-secretasa (NCGSTN, PSENEN,
PSENI), responsables del procesamiento de la via Notch,
fundamental para la diferenciaciéon del epitelio folicular. Sin
embargo, estudios de asociaciéon del genoma completo (GWAS)
publicados en los Ultimos tres anos han demostrado que estas
mutaciones monogénicas explican menos del 5% de los casos. La
mayoria de los pacientes con HS presentan una arquitectura genética
poligénica, con variantes de riesgo en loci asociados a la via de la
interleucina (IL)-23/Th17, el factor de necrosis tumoral alfa (I'NF-a)
y vias de hiperqueratinizacién infundibular.

Transcriptémica en Alopecia Areata (AA)

La AA se caracteriza por el colapso del privilegio inmunitario del
foliculo piloso. Estudios recientes de transcriptomica en tejido
humano han solidificado el papel protagoénico del eje del interferén
gamma (IFN-y) y la IL-15. Las células T CD8+ citotoxicas, que
expresan el receptor NKG2D, son reclutadas hacia el epitelio bulbar
a través de quimiocinas como CXCL9 y CXCL10. El
descubrimiento de que estas citoquinas convergen casi univocamente
en la via JAK/STAT (Janus quinasas y transductores de sefiales y
activadores de la transcripcién) ha sido el triunfo mas representativo
de la medicina traslacional en dermatologia, culminando en el disefio
de moléculas especificas.

Metabolémica y Lipidomica en el Acné Vulgar

A diferencia de otras patologias inflamatorias donde dominan las
citoquinas, la precision en el acné se orienta hacia la lipidéomica. El
sebo humano es unico por su alto contenido de triglicéridos y
escualeno. Analisis de espectrometria de masas han demostrado que
no es la cantidad de sebo (seborrea), sino la alteraciéon cualitativa
(disseborrea) lo que inicia la inflamacién. El escualeno peroxidado
actia como un ligando potente del receptor activador del
proliferador de peroxisomas (PPAR) y de los receptores tipo Toll
(TLR-2) en los queratinocitos infundibulares. Este ambiente

8



bioquimico es el que dicta el comportamiento del microbioma
q q p
(fenémeno detallado exhaustivamente en ¢l Capitulo 4 sobre

disbiosis folicular).

Esquema de vias de seiializacion de precision en la unidad pilosebacea
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Esquema de vias de sefializacion de precision en la unidad pilosebdcea. Un foliculo piloso central
dwidido en tres tercios. En el infundibulo, representar la via Notch y la hiperqueratinizacion inducida
por lipidomica anormal. En el istmo y glindula sebdcea, representar la interaccion PPAR/TLR-2.
En el bulbo, un diagrama detallado del colapso del privilegio inmunitario mediante el ee IFN-y /
IL-15 / JAR-STAT en las células de la papila dérmica.

Fisiopatologia con Enfasis en Avances Recientes

La biologia de sistemas ha permitido diseccionar la fisiopatologia del
foliculo a una resolucién sin precedentes. El avance patogénico mas
revolucionario desde 2021 ha sido la aplicaciéon de la secuenciacion
de ARN de célula aGnica (scRNA-seq) combinada con transcriptomica
espacial.

Heterogeneidad Fibroblastica y Folicular

La transicion del tejido sano a la cicatrizaciéon (como ocurre en las
alopecias cicatriciales primarias tipo liquen planopilar o lupus
eritematoso discoide) estd mediada por subtipos de fibroblastos. Los
atlas transcriptomicos de la piel humana han identificado que los
fibroblastos de la vaina dérmica no son una poblacién uniforme.
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Durante la inflamacién crénica (véase el Capitulo 3), emerge una
subpoblacién de "fibroblastos asociados a la inflamacion" (IAFs) que
sobreexpresan quimiocinas como CCLI19 y genes de remodelacién
de la matriz extracelular. En la medicina de precision, interceptar la
comunicaciéon cruzada entre macréfagos profibroticos y estos IAFs
antes de que se destruya el nicho de células madre de la
protuberancia (bulge) representa el "santo grial" terapéutico
preventivo.

El Endotipo Neutrofilico vs. Eosinofilico en Foliculitis
Severas

Tradicionalmente, las enfermedades pustulosas del foliculo y el cuero
cabelludo (ej. celulitis disecante, foliculitis decalvante) se trataban
empiricamente con tetraciclinas o isotretinoina. Evaluaciones
transcriptéomicas recientes revelan que existe un endotipo
predominantemente impulsado por I1.-36 (andlogo a la psoriasis
pustulosa) que recluta neutréfilos masivamente, mientras que otro
subtipo estda mediado por linfocitos Th2 y eosindfilos (con
sobreexpresion de IL-4 e IL-13). Esta divergencia fisiopatologica
exige terapias divergentes.

Correlacion Clinico-Patolégica: De la Clinica al Molecular
La correlaciéon entre el aspecto clinico de una dermatosis y su
biologia interna es la base de la medicina estratificada.

En la HS, los fenotipos de Hurley o la clasificacion de Sartorius estan
siendo reemplazados por una vision molecular. Un paciente con HS
fenotipo "friccional/axilar" a menudo presenta firmas protedmicas
ricas en TNIF-a, mientras que el fenotipo "difuso/folicular" (con
multiples comedones y cicatrices en puente) muestra una firma
dominada por IL-1 y vias de neutréfilos, lo que predice mala
respuesta a los inhibidores de TNF tradicionales y abre la puerta a

inhibidores de I1.-17.

En la alopecia androgenética (AGA), la miniaturizacién folicular
clinicamente visible se correlaciona patolégicamente con una
senescencia prematura de la papila dérmica mediada por
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androgenos, pero la velocidad de este proceso depende del perfil

poligénico.

Tabla 1. Biomarcadores Multi-6micos en Trastornos de la

Unidad Pilosebacea

Biomarcador

Enfermedad Pyopucsto
(Omica)
CXCL9,

Alopecia CXCL10

Areata (Transcriptomica
/Protedmica)

Hidradeniti IL-17A, IL-17F

s Supurativa

Acné
Vulgar

Alopecia
Frontal
Fibrosante

Foliculitis
Decalvante

(Prote6mica)

Relacion Acidos
Grasos/
Escualeno
oxidado
(Lipidémica)

Firma del gen
CYPIBl y
antigenos HLA
(Gendémica)

Transcriptos de
la familia IL-36
(Transcriptomica

)
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Muestra
Biologica

Suero,
Tape
stripping

Sangre
periférica,
biopsia

Sebo (tira
absorbent

e)

Células
bucales,
sangre

Biopsia de
cuero

cabelludo

Utlidad Clinica
(Nivel de
Evidencia)

Monitorizacién
de la respuesta a
inhibidores JAK
(Evidencia
consolidada)

Predicciéon de
respuesta a
biolbgicos anti-
IL-17 (Evidencia
emergente)

Estratificacion de
severidad y
riesgo cicatricial
(Datos

preliminares)

Riesgo de
susceptibilidad y
agregacion
familiar
(Evidencia
emergente)

Diferenciacién
de endotipos
neutrofilicos para
terapias dirigidas
(Datos
preliminares)



Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

Decisiones terapéuticas guiadas: En HS moderada-
severa, el fallo primario a anti-TNF ya no justifica ciclar a
otro farmaco de la misma clase; la evidencia transcriptomica
dicta el salto inmediato a inhibidores de IL-17 o inhibidores
JAK, ahorrando valiosos meses de progresion cicatricial.

Diagnéstico temprano en alopecias: El perfil genémico
capilar (disponible ya en pruebas comerciales en algunos
paises) ayuda al dermatdlogo a confirmar la sospecha de
AGA precoz en mujeres con caida difusa, evitando biopsias
innecesarias.

Monitorizacién no invasiva: El uso de dispositivos de
absorcién de sebo en la clinica permite no solo evaluar la
cantidad, sino que a futuro permitira cuantificar marcadores
de inflamacién locales sin extraer sangre.

Consejo pronostico en AA: Niveles elevados de citoquinas
tipo 1 y biomarcadores de estrés celular en suero al momento
del diagnoéstico se correlacionan con un mayor riesgo de
evolucion hacia Alopecia Totalis/Universalis, justificando
intervenciones agresivas tempranas.

Implicaciones Diagnésticas: El Fin de la Biopsia

Tradicional

El diagnéstico dermatologico en patologia folicular avanza

hacia métodos "6ptico-moleculares''.

Dermatoscopia de Alta Resolucién y Correlato Molecular

La tricoscopia (dermatoscopia del cuero cabelludo) es el estandar
clinico. Sin embargo, estudios recientes (2022-2025) han demostrado
que ciertos patrones tricoscopicos corresponden a endotipos
especificos. Por ejemplo, la presencia abrumadora de "puntos
amarillos" (tapones queratosicos en el infundibulo dilatado) en la AA
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se asocia a firmas de ARN mensajero (ARNm) con alta expresion de
marcadores de senescencia folicular y resistencia a terapias
convencionales.

Tape Stripping (Cintas Adhesivas) y Biopsia Liquida

El tape stripping consiste en la aplicacion repetida de cintas adhesivas
de poliuretano sobre la piel para extraer el estrato cérneo y el
contenido de la porcién superior del foliculo. Este método,
inicialmente validado para dermatitis atopica, ha sido exitosamente
adaptado para la AA y el acné. Permite cuantificar niveles de ARNm
de citocinas clave y marcadores lipidicos con una sensibilidad
comparable a la biopsia en sacabocados (punch), pero de manera
totalmente incruenta, permitiendo un mapeo seriado de la respuesta
terapéutica a lo largo de los meses.

FIGURA 2: ALGORITMO DE DIAGNOSTICO INTEGRADO EN LA UNIDAD PILOSEBACEA

HERRAMIENTAS VISUALES Y CLINICAS ANALISIS DE CLASIFICACION DE PRECISION POR
. LABORATORIO DE ENDOTIPO
FMGRAFM GLOBAL ALTA RESOLUCION (VS FENOTIPO CLINICO)
Endotipo Th1/IFN-y Alto
- | . (Alopecia Areata)
Evaluacion de distribucion y « Expcialo Markers
extension de lesiones (CXCL9/10, IL-15)
mmnscom / DERMATOSCOPIA
gLl
ito
TP;:;?&ENSO;‘E o (Hidradenitis Supurativa) >
Andlisis dz atmnes foliculares INTEGHACI N
LA UNIDAD Y portTocuiares e TERAPIAS
ApuéoﬁEaBAcu (L7, ) DIRIGIDAS
(Acné, Hidradenitis OBTENCION DE MUESTRAS NO INVASIVAS 0
Supurativa, R EneL (Modelado de I4) Emmlpn Dlssuhurralwl (Véase
Alopecia TAPE STRIPPING T _ PPARBajo Capitulo 2)
Areata, etc.) / / RNA/ 0,6 IFILTS, o d
— Proteinas c( « Elevated oxidized /
Extraccion de ARN/proteinas e lpids,low PPARY &
L de la superficie epidérmica Mapeo de firmas

ANALISIS DE SEBO A Endotipo Notch
Lipids (squalene, fatty de sefalizacion Deregulado
4cids) & key microbiome ¥ (HS monogénica, rara I
A componentes
Lipidémica y perfldel « NCSTN mutations
microbioma folcular

PRELIMINAR

[INSERTAR FIGURA 2: Algoritmo de diagnéstico integrado en la unidad pilosebacea. Un diagrama de flujo que combine herramientas visuales
(fotografia global, tricoscopia), qbtenuon de muestras no invasivas (tape stripping, andlisis de sebo) y anlisis de laboratorio (secuenciacion

iptémica de panel convergiendo en la clasificacion del paciente por “Endotipo” en lugar de “Fenotipo clinico”]

Implicaciones Terapéuticas Actuales y en Desarrollo

El pilar de la medicina de precision es el desarrollo de diagnosticos
complementarios (companion diagnostics) para seleccionar la terapia
adecuada.
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Inhibidores JAK en Alopecia Areata

La evidencia consolidada (ensayos clinicos fase III publicados entre
2022 y 2024, como los programas BRAVE-AA y ALLEGRO) ha
establecido a los inhibidores de las quinasas Janus (como baricitinib,
ritlecitinib y deuruxolitinib) como la primera linea para la AA grave.
La estratificacién de precision busca ahora identificar, previo al
tratamiento, qué pacientes responderan a inhibidores selectivos de
JAKI1/JAK? frente a aquellos que requieren inhibicién combinada
de JAK3/TEC (ritlecitinib) basandose en su perfil transcriptémico en
sangre o tejido.

Terapias Biologicas en Hidradenitis Supurativa

El panorama de la HS ha cambiado dramaticamente. Con la
reciente aprobacion (fase III completada) de secukinumab vy
bimekizumab (inhibidores de IL-17A y duales de IL-17A/F
respectivamente), la pregunta no es si tratar con bioldgicos, sino con
cudl iniciar. Los biomarcadores séricos, como la lipocalina asociada a
la gelatinasa de neutrofilos (NGAL) y la proteina C reactiva
ultrasensible, se estan utilizando en estudios preclinicos prospectivos
para disefiar modelos de prediccién basados en inteligencia artificial
(IA) que orienten la eleccion del anticuerpo monoclonal inicial.

Tabla 2. Clasificacién Molecular de Fenotipos Clinicos y
Direcciones Terapéuticas

Trastorno Fe{lo.tlpo Endotipo Terapia Dirigida
Folicular Clinico Molecular (Fase de
Clasico Dominante Desarrollo)
4 AL Inhibidores JAK
Alopecia Placas focales IFN-y / By el o
Areata o Universalis IL-15 probacos ¢

activa clinica / Fase IV)
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Patrén Inhibidores IL.-17

. Via IL-1
. .. Folicular ’ (Aprobados/Fase
Hidradenitis (Comedones, ;r: ltZé)ﬁlica III), Inhibidores
quistes) b IL-1 (Fase II)
. iy Pairén Via TNF-a Inhibidores TNF
Hidradenitis Inflamatorio dominante ———
Axilar
?;Slllip 1(121:11 Moduladores
Nodulo- N oneu especificos de
Acné Severo quistico Hi . sebo, anti-
o 1peractivi . , 3
cicatricial androgenos (Fase
dad 11/111)
FGFR2
Pérdida PPAR-gamma
. Alopecias privilegio agonistas,
%"llgsce)nilar cicatriciales inmune del inhibidores JAK
P centrales bulge (Th1/ (Fase I, series de
Th2 mixto) €asos)

Perspectivas Futuras y Lineas de Investigacion Abiertas

La dermatologia de la préxima década sera ineludiblemente asistida
por ordenador. El reto actual no es la falta de datos émicos, sino su
integracion (multi-omics data fusion). El desarrollo de redes neuronales
profundas (Deep Learning) permitird integrar la histopatologia
digital, las firmas transcriptomicas y el microbioma (véase Capitulo
4) folicular del paciente para predecir, mediante "gemelos digitales"
(digital twins) de la unidad pilosebacea, si una lesion de acné
resolvera espontaneamente o si dejara una cicatriz atréfica,
justificando una terapia sistémica inmediata y agresiva.

Ademas, la transcriptomica espacial de alta resoluciéon prometera
dilucidar el microambiente exacto de las células madre foliculares.
Sabemos que estas células sobreviven en la alopecia areata (lo que
permite la repoblacién) pero son destruidas en las alopecias
cicatriciales. La medicina de precision buscara no solo suprimir la
inflamacién, sino administrar terapias génicas topicas o ARN
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interferente (ARNi) vehiculizado en nanoparticulas lipidicas
(iposomas) directamente a la protuberancia folicular para reactivar la
organogénesis del pelo.

1
\

INFOGRAFIA: EL FUTURO DE LA DERMATOLOGIA DE PRECISION.

DATOS DE SECUENCIACION GENETICA GEMELO DIGITAL Y MODELO DE IA RESULTADOS Y PREDICCIONES

PREDICCION DE RIESGO CICATRICIAL

o

-}¢ ) — i
1 (" MOLECULA TERAPEUTICA |

EXACTA SUGERIDA |
|
|
i
|

PACIENTE CON DATOS DE RICOCOPIA GEMELO DIGITAL MOLECULA TERAPEUTICA'
TRASTORNO FOLICULAR VANZAD; Y MODELO DE IA EXACTA SUGERIDA

Infografia del futuro de la dermatologia de precision. Representacion de un paciente con un trastorno folicular
ingresando a un modelo de "Gemelo Digital", donde se alimentan datos de secuenciacion genética, perfil del
microbioma y tricoscopta a una IA, la cual devuelve una prediccion de riesgo cicatricial y la molécula terapéutica
exacta sugerida.

Preguntas Abiertas para Investigaciéon Futura

. ¢Pueden los perfiles multiomicos de la unidad pilosebacea
identificar marcadores pronoésticos tempranos que predigan
con un 95% de exactitud qué pacientes con acné leve
desarrollaran variantes cicatriciales severas?

*  Existe una "ventana de oportunidad" molecular y reversible
en las alopecias cicatriciales (como el liquen planopilar) antes
del dafio permanente a las células madre foliculares, y como
podemos detectarla de forma no invasiva?

*  (Goémo varia la firma transcriptémica de los fibroblastos
foliculares a lo largo de las distintas zonas anatémicas del
cuerpo, y explica esto por qué la Hidradenitis Supurativa
tiene predileccioén por areas intertriginosas?
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. ¢Es factible econémicamente implementar fape stripping y
secuenciaciéon de ARN de panel pequefio en la practica
clinica diaria como diagnoéstico complementario estandar
para la prescripcion de terapias biologicas?

Conclusiones

La unidad pilosebacea ya no puede ser tratada como un mero anexo
cutaneo pasivo. La transicion desde una clasificaciéon observacional
(basada en lesiones elementales clinicas) hacia una taxonomia
molecular esta redefiniendo el quehacer del dermatélogo. La
medicina de precision en los trastornos foliculares no es una promesa
distante, sino una realidad clinicamente aplicable gracias al
advenimiento de técnicas no invasivas y a la wvalidaciéon de
biomarcadores que guian el uso de terapias biolégicas y moléculas
pequenas.

A medida que la gendmica, la transcriptomica y la lipidémica se
abaratan e integran con algoritmos de inteligencia artificial, el
estandar de cuidado mutara inexorablemente hacia tratamientos
verdaderamente personalizados. Esto maximizard la eficacia
terapéutica, minimizara la exposiciéon a eventos adversos por ensayos
empiricos fallidos e impactara profunda y positivamente en la calidad
de vida de los pacientes afectados por estas complejas patologias
dermatologicas.
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Terapias Dirigidas para las
Enfermedades de 1a Unidad
Pilosebacea

Rita Paulina Lema Lino

Introduccion

Historicamente, el manejo de las dermatosis centradas en la unidad
pilosebacea (UP) —tales como el acné vulgar, la hidradenitis
supurativa (HS), la alopecia areata (AA) y la alopecia androgénica
(AGA)— se ha basado en la modulacién inmunolégica de amplio
espectro, el bloqueo hormonal sistémico o la alteracion del recambio
epidérmico mediante retinoides. Si bien estas estrategias sentaron las
bases de la terapéutica dermatolégica en el siglo XX, su perfil de
toxicidad y su falta de especificidad han limitado la adherencia y la
eficacia a largo plazo.

En la presente década, la dermatologia ha experimentado un cambio
de paradigma hacia la medicina de precisiéon (un concepto ampliado
en el Capitulo 1: Medicina de Precision en los ‘Irastornos de la Unidad
Pilosebdcea). La transicion de terapias empiricas a terapias dirigidas (o
targeted therapies) representa el avance mas significativo en nuestra
especialidad. Estas intervenciones se diseflan racionalmente para
bloquear o modular nodos moleculares especificos, receptores
celulares o vias de sefializacion intracelular que son patogénicamente
criticos para una enfermedad particular, respetando la homeostasis
fisiologica de los tejidos adyacentes.

Este capitulo examina el estado actual del arte, la aplicabilidad
clinica y el horizonte en desarrollo de las terapias dirigidas enfocadas
en la UP. Al comprender cémo la genémica, la transcriptomica y la
protedmica han desentrafiado las redes de citoquinas aberrantes y las
seflales hormonales hiperactivas, el dermatélogo moderno puede
adoptar un enfoque terapéutico mas racional, predecible y seguro.
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Bases Moleculares y Celulares Pertinentes

Para comprender el racional farmacolégico de las nuevas terapias, es
imperativo diseccionar las vias de sefializaciéon que gobiernan tanto la
homeostasis como la patologia folicular (aspectos fisiologicos
detallados en el Capitulo 5: Biologia de la Unidad Pilosebdcea: De la
Homeostasis a la Enfermedad).

La Via JAK-STAT y el Privilegio Inmunitario Folicular

El bulbo piloso en fase anagena goza de un privilegio inmunitario
(PI) caracterizado por la subregulacion del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase I y la secrecién de
inmunosupresores locales como TGF-§ e IL-10. En la Alopecia
Areata, el colapso de este PI es orquestado por el interferon gamma
(IFN-y) y la interleucina 15 (IL-15). Ambas citoquinas utilizan la via
de sefalizaciéon de las quinasas Janus (JAK) y los transductores de
seflal y activadores de la transcripcion (STAT). El IFN-y senaliza
predominantemente a través de JAKI1/JAK?2, mientras que IL-15,
secretada por el epitelio folicular para reclutar células T CD8+
NKG2D+, utiliza JAK1/JAKS3. El bloqueo enzimatico intracelular
de estas quinasas revierte el bucle de retroalimentacion inflamatoria y
restaura el PI.

El Eje IL-23/1IL-17 y la Inflamacién Autoinflamatoria

En la Hidradenitis Supurativa, la hiperqueratosis folicular y la
subsecuente ruptura del infundibulo liberan patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs) en la dermis. Esto activa los macréfagos
tisulares y las células dendriticas que secretan IL-23 e IL-1f. La
IL-23 polariza a los linfocitos T virgenes hacia un fenotipo Th17, con
la subsiguiente produccién masiva de IL-17A, IL-17F y TNF-a. Este
eje promueve el reclutamiento desenfrenado de neutréfilos, la
destrucciéon de la arquitectura de la UP y la formacion de tractos
sinuosos (fistulas).

Seinalizacion del Receptor Androgénico (AR) y Lipogénesis

En el acné y la alopecia androgénica, la dihidrotestosterona (DHT) se
une al receptor androgénico (AR) intracitoplasmatico. Tras su
dimerizacién y translocacion nuclear, el complejo AR actia como
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factor de transcripciéon. En el sebocito, promueve la expresion de
genes implicados en la lipogénesis (¢j. SREBP-1), aumentando la
producciéon de sebo. En la papila dérmica del foliculo del cuero
cabelludo con predisposicion genética a la AGA, la activacion del AR
induce la expresiéon de TGF-1, DKK-1 e IL-6, promoviendo la

miniaturizacién folicular y la entrada prematura en fase catagena.

Fisiopatologia con Enfasis en Avances Recientes

En el tltimo lustro, la investigacion traslacional ha redefinido nuestra
comprension fisiopatologica, alejandose de modelos lineales hacia
redes de interaccién celular complejas.

En la HS, los estudios transcriptomicos de células anicas (single-cell
RNA  sequencing) han identificado subpoblaciones de fibroblastos
dérmicos asociados a la inflamaciéon que perpetian la fibrosis.
Asimismo, se ha demostrado que la via de sefializaciéon de IL-36
juega un papel amplificador crucial en la patogénesis de las lesiones
supurativas agudas, conectando la inmunidad innata con la
adaptativa (para una discusiéon mas profunda sobre los mecanismos
patogénicos, véase capitulo 3).

En el acné, la interaccion huésped-microbioma ha cobrado nueva
relevancia. Cepas especificas de Cutibacterium acnes (filotipos IAI)
producen porfirinas y acidos grasos de cadena corta que activan
directamente el inflamasoma NLRP3 en los monocitos humanos,
induciendo la secreciéon de IL-1f3 independientemente del receptor
Toll-like 2 (TLR2). Este descubrimiento posiciona al inflamasoma y a
sus productos downstream como dianas terapéuticas potenciales,
trascendiendo el paradigma clasico de los antibidticos (el rol de la
microbiota se detalla en el Capitulo 4).

Correlacion Clinico-Patolégica

La llegada de las terapias dirigidas nos ha permitido realizar una
farmacodiseccion i vivo de la enfermedad. Al bloquear una sola via,
observamos qué aspectos de la histopatologia y del fenotipo clinico se
modifican.
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Por ejemplo, en la AA extensa (Alopecia Totalis/Universalis), el uso
de inhibidores de JAK (iJAK) se asocia con una rapida disminucién
del infiltrado peribulbar en "enjambre de abejas" (linfocitos T CD8+
y CD4+). Clinicamente, esto se correlaciona con la interrupciéon de
la caida activa en semanas y la aparicién de vello miniaturizado no
pigmentado, que progresivamente se engrosa y repigmenta.

En la HS tratada con inhibidores de IL-17, las biopsias seriadas
demuestran una reduccién dramatica en el reclutamiento de
neutréfilos hacia los abscesos dérmicos y una disminuciéon en la
expresion endotelial de E-selectina. Clinicamente, esto se traduce en
una reduccién rapida del dolor (a menudo antes de la resoluciéon del
nédulo) y una disminucién en la tasa de formacién de nuevos
abscesos, aunque el impacto sobre los tractos sinuosos ya epitelizados
(cicatriciales) es minimo, reafirmando la necesidad de una
intervencion temprana (ventana de oportunidad terapéutica).

ESQUEMA DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN LA UNIDAD PILOSEBACEA: ViAS MOLECULARES E INMUNOLOGICAS
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Esquema detallado del infundibulo folicular y la gldndula sebdcea, mostrando las vias intracelulares
del Receptor Androgénico (AR), FAK/STAT en linfocitos T adyacentes, y el ¢je IL-17/TNF-alfa.
La figura debe usar iconos de restriccion (simbolo de stop) sefialando el punto exacto de accion de
clascoterona, inhibidores JAK (baricitimib, ritlecitinib) y anticuerpos monoclonales (secukinumab,
bimekizumab, adalimumab).
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Implicaciones Diagnésticas y Biomarcadores

El éxito de la terapia dirigida depende inherentemente de la correcta
seleccion del paciente. Actualmente, la basqueda de biomarcadores
predictivos de respuesta (terandstica) es un area de intensa
investigacion.

Tabla 1. Biomarcadores propuestos para predecir
respuesta y monitorizar terapias dirigidas en

enfermedades de 1a UP.

Enfermedad

Biomarcador /

Utilidad Clinica Propuesta (Fase

Herramienta de validacién)
” g Correlaciona con la actividad
. Expresion folicular CTEN -
Alopecia de la via IFN-y; potencial
A de CXCLYy q 2
reata CXCLIO predictor de recaida post-cese
de JAK (Validacién preliminar).
Dermatoscopia Monitorizacién no invasiva
Alopecia (Puntos amarillos, temprana de reactivaciéon
Areata pelos en folicular bajo terapia iJAK
exclamacion) (Practica clinica actual).
Hidradenitis PCR y Proteina de hy y
. iy ] evaluacion temprana de
Supurativa Unién al Retinol 4 bioloei Estudi
(RBP4) respuesta a biolégicos (Estudios
de cohorte).
Evaluacién objetiva de la
. .. Ecografia cutanea inflamacién subclinica en
Hidradenitis . . .
Supurativa de alta resolucion tractos fistulosos bajo terapia
P (Doppler color) anti-IL-17/TNF (En expansién
clinica).
Perfil lipidico del Posible marcador de disfunciéon
Acné sebo (relacion sebacea y respuesta a
Vulgaris escualeno/acido inhibidores tépicos de AR (Fase
linoleico) experimental).
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Implicaciones Terapéuticas Actuales y en Desarrollo

Esta seccion constituye el nicleo de las intervenciones traslacionales
modernas, enfocandose en la evidencia de los ensayos clinicos
pivotales que han redefinido las guias de manejo en los tltimos cinco
anos.

1. Alopecia Areata: La Era de los Inhibidores JAK
El hito mas importante en la terapéutica capilar ha sido la
aprobacion regulatoria de los iJAK orales.

*  Baricitinib: Inhibidor selectivo de JAKI1/JAK2. Los
ensayos de fase 3 BRAVE-AA] y BRAVE-AA2 demostraron
que aproximadamente el 35-40% de los pacientes con
alopecia severa (SALT score = 50) lograban una repoblacion

capilar significativa (SALT < 20) tras 36 semanas con la dosis
de 4 mg/dia.

*  Ritlecitinib: Representa una nueva generacion, siendo un
inhibidor covalente irreversible de JAK3 y de la familia de
quinasas TEC. En el ensayo ALLEGRO (Fase 3), ritlecitinib
50 mg demostré superioridad frente al placebo, con la
ventaja tedrica de evitar el bloqueo de JAK1/JAK2 (asociado
a la hematopoyesis), confiriendo un perfil de seguridad
optimizado, especialmente relevante para su aprobacién en
poblacién adolescente (= 12 anos).

*  En desarrollo (Pipeline): Decuruxolitinib (CTP-543), un
inhibidor JAK1/JAK2 oral, y diversas formulaciones de ijJAK
topicos, estos ultimos enfrentando desafios de penetracién
folicular para alcanzar concentraciones terapéuticas en el
bulbo piloso.

2. Hidradenitis Supurativa: Mas alla del bloqueo del TNF-
a

Durante casi una década, adalimumab (inhibidor de TNF-a) fue la
Unica terapia biologica aprobada para la HS. Recientemente, el
arsenal se ha expandido drasticamente.
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Secukinumab: Este anticuerpo monoclonal anti-IL-17A ha
revolucionado el manejo de la HS. Los ensayos de fase 3
SUNSHINE y SUNRISE demostraron que la inhibicién de
IL-17A mejora significativamente la respuesta clinica (HS
Clinical Response, HiSCR), estableciendo a secukinumab
como la segunda terapia biologica aprobada a nivel global.

Bimekizumab: Un anticuerpo monoclonal dual que
neutraliza tanto IL-17A como IL-17F Los ensayos BE
HEARD I y II (Fase 3) evidenciaron respuestas profundas,
logrando tasas elevadas de HiSCR50 y HiSCR75. La
inhibicién dual parece ofrecer un control superior sobre la
inflamacién supurativa en comparaciéon con el bloqueo
aislado de la isoforma A.

Terapias en desarrollo: Inhibidores orales de JAKI
(upadacitinib, povorcitinib) han mostrado resultados
prometedores en fase 2/3. Asimismo, el bloqueo de IL-36 (ej.
spesolimab, imsidolimab) se encuentra bajo intensa
investigacion, buscando cortar la cascada autoinflamatoria en
su origen innato.
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ALGORITMO TERAPEUTICO MODERNO PARA LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
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MEDIDAS ADYUVANTES: pérdida de peso, cese del tabaco, manejo del dolor, apoyo psicosocial

Algoritmo terapéutico moderno para la Hidradenitis Supuratiwa. Debe mostrar la estratificacion por estadios de
Hurley y fenotipo ecogrdfico. Destacar en verde las fases de transicion donde se indica el inicio temprano de
Adalimumab o Secukinumab, y sefialar las ventanas de intervencion quirdigica (destechamiento/escision)
complementarias a la terapia médica dirigida.

Acné Vulgaris y Alopecia Androgénica: Modulaciéon
Hormonal Local

La necesidad de evitar los efectos sistémicos de los antiandrégenos ha
impulsado el desarrollo de terapias topicas dirigidas.

*  Clascoterona: (Cortexolona 17a-propionato) al 1% en
crema (y 7.5% en solucion para AGA). Se trata de un
inhibidor competitivo del receptor androgénico. Su disefio
molecular es revolucionario: al competir con la DHT por el
AR en el sebocito o la papila dérmica, bloquea la cascada
lipogénica o miniaturizante folicular. Crucialmente, al
absorberse a nivel sistémico, es rapidamente hidrolizada por
esterasas plasmaticas en metabolitos inactivos (cortexolona),
anulando el riesgo de efectos adversos antiandrogénicos
sistémicos (feminizacion, alteraciéon del eje gonadal). Su
eficacia ha sido validada en ensayos de fase 3 para acné,
siendo una herramienta invaluable tanto para hombres como
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para mujeres.

Modulacion de Precisiéon en Trastormos de la
Queratinizacion Folicular

El trifaroteno es un agonista selectivo del receptor de 4cido retinoico
gamma (RAR-y), el cual es el isotipo predominante en la epidermis.
A diferencia de los retinoides de generaciones previas, su selectividad
le confiere un potente efecto comedolitico y antiinflamatorio con una
rapida metabolizacion hepatica, lo que permite el tratamiento seguro
de grandes superficies (acné del tronco) con una baja tasa de
toxicidad sistémica.

Tabla 2. Comparacion de Terapias Dirigidas Aprobadas y
en Fase Avanzada para Enfermedades de la UP.

Nivel
Mecanism Indicacio Fase de (ée. d
Farmaco ode S Desarrollo / viden
Accion Principal Estado aa
enla UP i (CEB
M)
Nivel
Baricitini Inhibidor Alopecia Aprobado la
b JAK1/ Areata (FDA/ (Ensay
JAK?2 oral severa EMA) os Fase
3)
_ Nivel
Ritlecitini In}aﬂfld?r Alopecia Aprobado la
b‘ cottmt CXVI;‘;‘; ¢ Areata (> (FDA/ (Ensay
‘IFE C 12 afios) EMA) os Fase
3)
?nu(:uerp Hidraden Nivel
. itis Aprobado la
Serc};l S lmI(;r(l}olclona Supurativ (FDA/ (Ensay
ma - a (mod- EMA) os Fase
IL-17A sev) )
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Perspectivas Futuras y Lineas de Investigacion Abiertas

El futuro de las terapias dirigidas hacia la unidad pilosebacea
trasciende las moléculas pequeiias y los anticuerpos monoclonales
tradicionales.

1. Tecnologia PROTAC (Proteolysis Targeting
Chimeras): En lugar de inhibir reversiblemente un receptor
(como el AR en el acné o AGA), los PROTACs marcan
proteinas intracelulares patogénicas para su ubiquitinaciéon y
posterior degradacion irreversible en el proteasoma. Se estan
desarrollando PROTAGs toépicos contra el AR y contra
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quinasas especificas de la inflamacion folicular.

Sistemas de Administracion Basados en
Nanoparticulas: El gran desafio de la tricofarmacologia es
superar la barrera lipidica del estrato cérneo para alcanzar la
region del bulge (donde residen las células madre foliculares) o
el bulbo piloso profundo. Los liposomas, niosomas y micelas
poliméricas cargadas con iJAK o ARN de interferencia
(ARNi) estan siendo evaluados para maximizar la
biodisponibilidad local y minimizar la exposicién sistémica.

Terapias Moduladoras del Microbioma
(Fagoterapia y Vacunas): Dada la importancia de los
filotipos patogénicos de C. acnes (véase Capitulo 4), se
encuentran en fase preclinica bacteridfagos de disefio y
vacunas recombinantes dirigidas contra el factor CAMP
(Christie-Atkins-Munch-Petersen) de C. acnes, lo que podria
ofrecer una "inmunidad" esterilizante y altamente especifica
sin alterar el microbioma comensal residente.

INFOGRAFIA PROSPECTIVA: TECNOLOGIAS EMERGENTES EN LA UNIDAD PILOSEBACEA
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Infografia prospectiva de tecnologias emergentes en la unidad pilosebdcea. Mostrar la diferencia
esquemdtica entre un infubidor enzimdtico tradicional (ocupacion de sitio activo) versus una molécula
PROTAC (marcado por ubiquitina y degradacion en el proteasoma). Ademds, tlustrar la penetracion
selectiva de nanoparticulas hpidicas a través del conducto_folicular:

Tabla 3. Vias moleculares implicadas en enfermedades de
la UP y sus respectivas dianas terapéuticas emergentes.
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Conclusiones

La terapéutica de las enfermedades de la unidad pilosebacea ha
ingresado de manera irreversible en la era de la precision. El
desciframiento de las firmas transcriptomicas y los ejes
inmunoloégicos especificos —como la via JAK-STAT en la alopecia
areata y la cascada IL-17 en la hidradenitis supurativa— ha
permitido el diseno racional de moléculas que alteran
profundamente la historia natural de estas enfermedades
devastadoras. Paralelamente, la ingenieria farmacologica innovadora,
ejemplificada por los inhibidores topicos de rapida metabolizacién
sistémica como la clascoterona, demuestra que es posible lograr una
alta eficacia focalizada en el microambiente folicular sin
comprometer la seguridad sistémica del paciente. A medida que
avanzamos, la adopciéon de biomarcadores validados y de
herramientas ecograficas nos permitira estratificar a los pacientes,
asegurando que cada individuo reciba el agente biologico o de
molécula pequefia correcto, en la dosis adecuada y en la ventana de
oportunidad 6ptima.
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Inflamacion Cronica de 1a Unidad
Pilosebacea: Nuevos Mecanismos
Patogénicos

Paula Estefania Gaibor Ramos

Introduccion

La unidad pilosebacea es un microérgano cutaneo dinamico, con un
ciclo de vida complejo y una regulaciéon endocrina e inmunolégica
exquisita. Histéricamente, las enfermedades inflamatorias que
afectan esta estructura, como la hidradenitis supurativa (HS), el acné
vulgar severo, la celulitis disecante del cuero cabelludo y las alopecias
cicatriciales (incluyendo el liquen planopilar y la alopecia frontal
fibrosante), fueron tratadas desde un enfoque eminentemente
empirico. Sin embargo, en la Gltima década, y especialmente en el
ultimo lustro, la dermatologia traslacional ha deconstruido estos
paradigmas clinicos para revelar redes moleculares de una
complejidad asombrosa.

El presente capitulo aborda la patogenia de la inflamacién crénica de
la unidad pilosebacea, centrandose en céomo la pérdida de la
homeostasis local y el colapso del privilegio inmune folicular
desencadenan cascadas inflamatorias perpetuadas. Entender estos
nuevos mecanismos patogénicos es crucial, ya que dictan el fenotipo
clinico, la progresién hacia el dano tisular irreversible (fibrosis y
destruccion folicular) y la respuesta a nuevas dianas terapéuticas.
Para una comprension detallada de los aspectos microbiologicos y de
la flora comensal implicada en estos procesos, se sugiere al lector
consultar el Capitulo 4 (Disbiosis del Foliculo Piloso y
Enfermedades Cutaneas Emergentes), mientras que la
arquitectura celular basal se detalla en el Capitulo 5 (Biologia de
la Unidad Pilosebacea: De la Homeostasis a la
Enfermedad).
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Bases Moleculares y Celulares de la Inflamacién Folicular
La unidad pilosebacea normal mantiene un estado de privilegio
inmune relativo, particularmente en la region del bulbo,
caracterizado por una baja expresiéon de moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de clase I y II, y la secrecién
de potentes inmunosupresores locales como el factor de crecimiento
transformante beta (T'GF-f) y la hormona estimulante de los
melanocitos alfa (a-MSH). Cuando este privilegio colapsa, la unidad
pilosebacea se convierte en el epicentro de una tormenta
inmunologica.

Inmunidad Innata y la Via del Inflamasoma

La activacién aberrante de la inmunidad innata es el evento primario
en muchas foliculitis crénicas. Los queratinocitos infundibulares y los
sebocitos no son meras barreras estructurales; actian como células
centinela inmunitarias activas. La sobreexpresion de Receptores de
Reconocimiento de Patrones (PRRs), como los Receptores tipo Toll
(TLR-2 y TLR-4), conduce a la hiperactivaciéon del inflamasoma
NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 3). Este complejo
multiproteico intracelular escinde la pro-caspasa-1 en su forma
activa, lo que a su vez procesa y libera citocinas proinflamatorias
maduras como la interleucina (IL)-1 y la IL-18.

Redes de Citoquinas y el Eje Th17/IL-23

La transicién de una respuesta innata a una inmunidad adaptativa
crénica esta mediada principalmente por el eje IL-23/Thl7. Las
células dendriticas foliculares hiperactivadas secretan IL-23, una
citoquina clave para la supervivencia y expansion de las células T
colaboradoras tipo 17 (Th17). A su vez, los linfocitos Th17 producen
grandes cantidades de IL-17A, IL-17F e IL-22. La II-17 actta
directamente sobre los queratinocitos infundibulares, induciendo
hiperproliferacién (acantosis) y la secrecion de quimiocinas como
CXCLI y CXCLS, lo que perpetia un reclutamiento masivo de
neutroéfilos, formando los abscesos caracteristicos de la HS y el acné
noédulo-quistico.
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La Familia IL-36: Un Nuevo Paradigma

En los ultimos afios, las citoquinas de la familia 11-36 (IL-36a,
IL-36f3, IL-36y) han emergido como amplificadores criticos de la
inflamacion folicular. Secretadas por queratinocitos bajo estrés,
actian de forma autocrina y paracrina, promoviendo una respuesta
inflamatoria neutrofilica severa que retroalimenta el ¢je Th17.

Fisiopatologia

Hidradenitis Supurativa (HS): De la Hiperqueratosis al
Simposio Inmunolégico

La HS ya no se considera una simple "enfermedad de las glandulas
apocrinas", sino una autoinflamacién crénica del epitelio folicular.
Los estudios transcriptomicos recientes (2022-2025) han demostrado
que la hiperqueratosis folicular inicial esta impulsada por una
deficiencia intrinseca en la sefalizaciéon de Notch, crucial para la
diferenciaciéon normal del queratinocito infundibular. Al romperse el
foliculo, el material queratinico, los lipidos sebaceos y los PAMPs
(Patrones Moleculares Asociados a Patdégenos) comensales inundan la
dermis.

La investigacién actual ha puesto de relieve la firma inmunolégica
del tejido de HS: un desequilibrio extremo con predominio de
linfocitos B y células plasmaticas en estadios avanzados, macréfagos
polarizados hacia un fenotipo M1 hiperinflamatorio, y una expresion
desorbitada de IL-17 e IL-36. Ademas, se ha documentado el papel
de las metaloproteinasas de matriz (MMP-2 y MMP-9), que
degradan el estroma dérmico y facilitan la invasién de las células
epiteliales para formar las temidas fistulas epitelizadas (taneles).

Acné Vulgar: Mecanismos Neuroendocrinos y Lipémica

Mas alla del Cutibacterium acnes, la patogenia del acné severo se ha
redefinido mediante la lipidomica. Investigaciones recientes revelan
que las alteraciones en la composicion de los acidos grasos libres y un
aumento en el indice de peroxidacion lipidica del sebo actan como
seflales de "peligro" estéril que activan los receptores PPAR-y
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) en los sebocitos,
induciendo la producciéon de IL-la previa a cualquier colonizacién
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bacteriana significativa. Paralelamente, neuropéptidos como la
Sustancia P y la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
liberados localmente por las terminaciones nerviosas perifoliculares
en respuesta al estrés, exacerban la lipogénesis y la inflamacion de
forma sinérgica.

Alopecias Cicatriciales Primarias (LPP y FFA)

El Liquen Planopilar (LPP) y la Alopecia Frontal IFibrosante (FFA)
comparten un mecanismo patogénico centrado en el colapso del
privilegio inmune del bulge folicular (la regiéon de las células madre).
Recientemente se ha identificado que la sefializacién mediada por
interferéon gamma (IFN-y) provoca la expresion anémala de MHC-I
en las células madre foliculares, haciéndolas dianas visibles para los
linfocitos T citotoxicos CD8+. Un avance crucial ha sido la
caracterizacion del papel de las vias JAK-STAT (Janus cinasa-
Transductor de sefial y activador de la transcripciéon) en la
transduccion de la sefial del IFN-y. Ademas, la deplecion de los
receptores PPAR-y en las glandulas sebaceas induce toxicidad
lipidica y promueve la Transicion Epitelio-Mesénquima (EMT), un
proceso donde los queratinocitos foliculares pierden sus
caracteristicas epiteliales y adquieren fenotipos profibroéticos,
explicando la cicatrizacion irreversible.

Correlacion Clinico-Patologica
La comprension de estos mecanismos a nivel celular tiene un impacto
directo en como los dermatodlogos interpretamos los signos clinicos:

. Comedones y microquistes: No son solo tapones
mecanicos, sino '"reservorios inflamatorios" con niveles
subclinicos altos de IL-1a y quimiocinas.

* Fistulas o tuneles en HS: Su aparicién clinica
correlaciona histopatolégicamente con una sobreexpresion de
citoquinas de la familia de la IL-36 y TNF-a que inducen la
producciéon de metaloproteinasas (MMP), provocando la
destruccién del tejido conectivo circundante y la invaginacion
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epitelial estratificada.

Eritema perifolicular en FFA: Refleja la infiltracién
peribulbar temprana de linfocitos T CD8+ y células
dendriticas plasmocitoides mediada por el eje del IFN-y antes
de que ocurra la pérdida irreversible de la glandula sebacea y
la posterior fibrosis.

Implicaciones Diagnésticas: Biomarcadores y
Herramientas Avanzadas

El paradigma diagnoéstico estd migrando de una evaluacion
puramente clinica a una estratificacion molecular, facilitando lo que
se detalla en el Capitulo 1 (Medicina de Precision en los
Trastornos de la Unidad Pilosebacea).

1.

Biomarcadores Serolégicos y Tisulares: En la HS, los
niveles séricos elevados de proteina G reactiva (PCR),
calprotectina, IL-17 e IL.-36 correlacionan directamente con
la carga lesional. Estudios recientes (2023-2024) proponen el
uso del perfil de citoquinas séricas para identificar "fenotipos
inflamatorios" y predecir la respuesta a biologicos especificos.

Dermatoscopia y Tricoscopia Molecular: En alopecias
cicatriciales, la presencia de descamacién perifolicular severa
correlaciona con picos de actividad de IFN-y y quimiocina
CXCL9/10 en el tejido subyacente.

Ecografia Cutanea de Alta Resolucion (22-70 MHz):
Se ha consolidado como el estandar de oro no invasivo en
HS. Permite visualizar la arquitectura inflamatoria profunda:
el aumento del flujo Doppler intralesional se correlaciona con
la hiperactividad vascular inducida por VEGF (Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular) derivado de macréfagos,
mientras que el grosor de los tineles fistulosos predice la
carga fibrética local.
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Implicaciones Terapéuticas Actuales y en Desarrollo

El enfoque traslacional ha permitido el desarrollo de terapias que
modulan directamente las vias descritas (para detalles posolégicos y
algoritmos de prescripcion, véase Capitulo 2: “Terapias Dirigidas).

*  Bloqueo del Eje Th17 en HS: La inhibicién de la IL-17A
(con secukinumab, aprobado recientemente para HS
basandose en los ensayos SUNSHINE y SUNRISE) y el
bloqueo dual de IL-17A e IL-17F (bimekizumab, avalado por
los estudios BE HEARD) han demostrado una eficacia clinica
muy superior al bloqueo histérico exclusivo del TNF-a. Esto
confirma que, aunque el TNF-a es un mediador pleiotrépico
temprano, la inflamaciéon crénica sostenida es tejido-
especifica y dependiente del eje Th17.

*  Inhibidores JAK: La inhibicién de las vias JAK-STAT con
moléculas pequefias (como upadacitinib y tofacitinib) esta
revolucionando el manejo off-label del liquen planopilar
resistente y la alopecia frontal fibrosante, al bloquear la
senalizacion de multiples citoquinas proinflamatorias
dependientes de IFN-y simultdneamente. Actualmente
existen ensayos en fase II/III explorando inhibidores JAK
selectivos tanto topicos como orales para HS y alopecias
cicatriciales.

*  Terapias Anti-IL-36: Farmacos antagonistas del receptor
de IL-36 (como spesolimab) se encuentran en fases activas de
investigacion clinica (Fase II) para la HS severa, mostrando
datos preliminares prometedores en la reduccion rapida de
abscesos dolorosos y neutrofilia tisular.

Perspectivas Futuras y Lineas de Investigacion Abiertas
La dermatologia del futuro cercano apunta hacia intervenciones pre-
cicatriciales. Las lineas de investigacion actuales se centran en:

1. Reversion de la Fibrosis Folicular: Investigar moléculas
que puedan inducir apoptosis en miofibroblastos foliculares
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senescentes, previniendo el dafio permanente de las células
madre foliculares.

2. Transcriptémica de Célula Unica (scRNA-seq):
Mapear la heterogeneidad celular intralesional en tiempo real
para personalizar la terapia biolégica en el acné
noduloquistico y la HS, determinando por qué ciertos
pacientes no responden al bloqueo anti-TNF o anti-IL-17.

3. Modulaciéon Epigenética: El uso de inhibidores de
histona deacetilasas (HDAC) para revertir los estados
transcripcionales aberrantes en los queratinocitos
infundibulares esta en fases preclinicas tempranas.

Conclusiones

La inflamacién crénica de la unidad pilosebacea representa un
fracaso complejo y multivariado de la homeostasis tisular, dictado por
interacciones entre inmunidad innata, redes de citoquinas
adaptativas (eje Th17 y via del IFN-y), vulnerabilidades genéticas y
desregulaciones lipidicas. La transicion de una conceptualizacion
empirica de "obstruccion e infeccion" a un modelo traslacional de
"colapso del privilegio inmune y autoinflamacién mediada por
citoquinas" ha catalizado una edad de oro en el desarrollo
terapéutico. La continua diseccién de estas vias no solo proporciona
diagnodsticos mas precisos mediante biomarcadores incipientes, sino
que garantiza que, en el horizonte de la proxima década, las secuelas
cicatriciales irreversibles sean un resultado clinico evitable.
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Tablas
Tabla 1. Vias Moleculares y Celulares Implicadas en la
Inflamaciéon Crénica de la Unidad Pilosebacea
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Tabla 2. Biomarcadores Emergentes
Inflamatorios de la Unidad Pilosebacea
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Tabla 3. Farmacos en Investigacion y su Fase de Desarrollo
(Enfoque Mecanistico)
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Macrofotografia histopatologica comparativa (corte longitudinal y transversal) complementada con tlustracion
esquemdtica del colapso del privilegio inmune en la Alopecia Frontal Fibrosante. La tmagen debe evidenciar el
wnfiltrado linfocitico peribulbar (enjambre de abejas CD8+), la ausencia de la glandula sebdcea por disfuncion de
PPAR-gamma y la formacion temprana de teido fibrovascular empujando al epitelio (Transicion Epitelio-

Mesénquima).

FIGURA 3: ALGORITMO CLINICO-TRASLACIONAL PARA EL MANEJO DE LOS TRASTORNOS INFLAMATORIOS DE LA UNIDAD PILOSEBACEA
Un diagrama de flujo que conecta el fenotipo clinico (gj. p! quistico, inio fistu icial) con su firma citocinica dominante (Th17 vs
IFN-gamma vs Inflamasoma) y dirija hacia la seleccion racional de la terapia molecular (Inhlbldores JAK anti-IL-17, anti-TNF) segin el nivel de evidencia actual.
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Algoritmo  clinico-traslacional para el mangjo de los trastornos inflamatorios de la unidad pilosebdicea. Un
diagrama de flujo que conecte el fenotipo clinico (¢. predominio quistico, predominio fistuloso, cicatricial) con su
Jirma citocinica dominante (Th17 vs IFN-gamma vs Inflamasoma) y dirja hacia la seleccion racional de la
terapia molecular (Inkibidores JAK, anti-IL-17, anti-TNF) segiin el niwel de evidencia actual.

Conceptos Clave Emergentes

* La unidad pilosebacea no es una victima pasiva de la
inflamacién, sino un microérgano con capacidad
inmunorreguladora activa cuyo fallo (colapso del privilegio
inmune) desata la cronicidad.

*  El ¢je IL-23/Thl7 es el motor principal de la inflamacién
supurativa créonica (como en la Hidradenitis Supurativa),
desplazando al TNF-a como el mediador patogénico mas
especifico.

* La familia de las citocinas IL-36 actGa como un potente
amplificador autocrino y paracrino de la cascada inflamatoria
folicular, vinculando la inmunidad innata con la adaptativa.

* Las alopecias cicatriciales (LPP, FFA) estan fuertemente
mediadas por la sefalizacién dependiente de interferén
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gamma (IFN-y) y el consecuente dafio a las células madre
foliculares.

La pérdida del receptor nuclear PPAR-y en los sebocitos
precipita toxicidad lipidica y promueve la fibrosis irreversible
a través del proceso de transicién epitelio-mesénquima.

Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

Reevaluaciéon del "Acné Severo': Los fenotipos
altamente inflamatorios deben ser considerados
enfermedades sistémicas del inflamasoma temprano; retrasar
la terapia bioldgica o los retinoides potentes aumenta el
riesgo de dano tisular por metaloproteinasas.

Uso de 1la Ecografia de Alta Resolucion: Su adopcion
en la practica diaria permite detectar taneles y actividad
inflamatoria subclinica en la HS, guiando el inicio oportuno
de anticuerpos monoclonales antes de la cirugia.

Ventana Terapéutica en Alopecia: El eritema
perifolicular indica actividad inmunolégica aguda (fase IFN-
Y); es el momento critico para instaurar inmunosupresores
sistémicos o inhibidores JAK off-label para detener la pérdida
de células madre antes de que se instaure la fibrosis cicatricial
irreversible.

Personalizacion Terapéutica: La falta de respuesta a los
bloqueadores del TNF-a en HS no implica el fracaso del
abordaje bioldgico, sino la necesidad de rotar el mecanismo
de accién hacia inhibidores de IL-17 basandose en el fenotipo
del paciente.
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Disbiosis del Foliculo Piloso y
Enfermedades Cutaneas

Emergentes
Maria Daniela Guerrero Campuzano

Introduccion

Historicamente, la unidad pilosebacea ha sido estudiada
primariamente desde una perspectiva anatémica, endocrinolégica v,
mas recientemente, inmunolégica. Sin embargo, en la tltima década,
la caracterizaciéon exhaustiva del microbioma cutaneo ha
revolucionado nuestra comprensiéon de la fisiologia y patologia
folicular. El foliculo piloso (FP) no es simplemente una invaginacién
epidérmica inerte; constituye un nicho ecolégico tridimensional
altamente complejo, caracterizado por un ambiente hipoxico
relativo, un pH especifico y una abundante disponibilidad de lipidos
derivados del sebo. Estas caracteristicas lo convierten en un santuario
ideal para una comunidad microbiana diversa y altamente
especializada.

La transicion conceptual desde la "infecciéon patogénica" clasica
hacia la "dishiosis" —entendida como el desequilibrio en la
composiciéon, carga o funciéon de la microbiota comensal que
conduce a estados patoldégicos— marca un hito en la dermatologia
contemporanea. Como se detalla en el Capitulo 5 (Biologia de la
Unidad Pilosebacea: De la Homeostasis a la Enfermedad),
en condiciones de salud, el microbioma folicular mantiene una
relacién simbidtica con el huésped, educando al sistema
inmunolégico innato y excluyendo a patdgenos transitorios. No
obstante, cuando este equilibrio se rompe, la disbiosis actiia no solo
€Omo una consecuencia, sino como un motor patogénico primario en
diversas enfermedades inflamatorias crénicas.

Este capitulo explora los avances mas recientes (2021-2026) en la
comprensiéon de la disbiosis folicular. Analizaremos cémo las
alteraciones en este microambiente impulsan el desarrollo de
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enfermedades cutaneas emergentes y recalcitrantes, integrando las
bases moleculares con las herramientas diagnésticas émicas de tGltima
generacion, y trazando el camino hacia la modulacién terapéutica
dirigida, complementando asi las estrategias descritas en el Capitulo
2 (Terapias Dirigidas para las Enfermedades de la Unidad
Pilosebacea).

Bases Moleculares y Celulares de 1la Interaccion Huésped-
Microbioma

La homeostasis del FP depende de un didlogo molecular continuo
entre los microorganismos residentes (bacterias, hongos, virus y
acaros) y las células del huésped (queratinocitos foliculares, sebocitos
y células inmunitarias residentes).

Reconocimiento Inmunolégico Innato

El epitelio folicular expresa un repertorio diverso de Receptores de
Reconocimiento de Patrones (PRRs, por sus siglas en inglés),
destacando los Receptores Tipo Toll (TLRs) y los Receptores Tipo
NOD (NLRs). En condiciones homeostaticas, comensales como
Cutibacterium acnes 'y Staphylococcus  epidermidis interacthan con los
TLR-2 y TLR-4 manteniendo un tono inmunolégico basal de baja
intensidad que estimula la producciéon de Péptidos Antimicrobianos
(AMPs) como las defensinas y la catelicidina (LL-37).

Durante la disbiosis, el exceso de ligandos microbianos o la
proliferacién de cepas virulentas hiperactiva estas vias. La
sefalizacién a través del factor nuclear kappa B (NI'-xB) y las vias de
las quinasas activadas por mitégenos (MAPK) desencadena la
transcripcion de citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-1f3, IL-6, TNF-
a). Ademas, la activaciéon del inflamasoma NLRP3 en los sebocitos y
macroéfagos perifoliculares, frecuentemente gatillada por toxinas
bacterianas y estrés oxidativo celular, resulta en el procesamiento y
liberacion masiva de IL-1f3, amplificando la cascada inflamatoria
folicular (véase Capitulo 3: Inflamacién Crénica de la Unidad
Pilosebacea).
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Metabolismo Lipidico y Sefializacion por Receptores AhR
El hongo comensal Malassezia spp., altamente lipofilico, coloniza el
infundibulo folicular. Su metabolismo depende estrictamente de la
degradacion de los triglicéridos del sebo mediante lipasas secretadas.
Este proceso genera acidos grasos libres (AGL) que irritan el epitelio
y actian como ligandos para el Receptor de Hidrocarburos de Arilo
(AhR, Aryl hydrocarbon Receptor). La hiperactivaciéon del AhR interfiere
con la diferenciacién normal de los queratinocitos foliculares,
promoviendo hiperqueratosis infundibular y comedogénesis.

Por otro lado, C. acnes produce acidos grasos de cadena corta
(SCFAs), como el acido propidnico, que en concentraciones
fisiologicas inhiben la inflamaciéon y regulan la actividad de los
linfocitos T reguladores (Ireg) foliculares. La pérdida de cepas
productoras de SCFAs durante la disbiosis compromete esta
tolerancia inmunolégica.

Fisiopatologia

La caracterizacién gendémica ha revelado que la patogenicidad no
siempre depende de la especie microbiana per se, sino de variaciones a
nivel de cepas (filotipos), formacién de biopeliculas y alteraciones en
la red de interacciones microbianas.

Acné Vulgaris: De 1a Hiperproliferacion a la Seleccion de
Filotipos

El paradigma de que el acné es causado simplemente por la
sobrepoblacion de C. acnes ha sido refutado. Los estudios de
secuenciacion de ultima generaciéon demuestran que los pacientes
con acné tienen una carga total de C. acnes similar a los individuos
sanos. El defecto central radica en una pérdida de diversidad
microbiana intrafolicular y una selecciéon clonal de filotipos
especificos.

C. acnes se clasifica en seis filotipos principales (IA1, IA2, IB, IC, I y
III). El filotipo IAl, y en particular el ribotipo RI'4/5, esta
sobrerrepresentado en pacientes con acné severo. LEstas cepas
patogénicas secretan niveles elevados de porfirinas, hialuronidato

52



liasa, y factores de virulencia (como la proteina CAMP - Christie-
Atkins-Munch-Petersen), que destruyen la matriz extracelular folicular y
son potentemente proinflamatorias. En contraste, el filotipo II (RT6)
y el filotipo III se asocian con la piel sana y producen enzimas que
fortalecen la barrera epidérmica.

Hidradenitis Supurativa (HS): Microbioma Anaerobico y
Biopeliculas

La HS es quizas la enfermedad donde el concepto de disbiosis ha
generado los cambios de paradigma mas radicales. Recientes estudios
de metagenémica sholgun del tanel fistuloso y del tejido lesional han
documentado una profunda reducciéon de comensales cutaneos
(como 8. epidermidis y C. acnes) y una expansion masiva de bacterias
anacrobias estrictas, predominantemente Porphyromonas, Prevotella y
Fusobacterium spp.

Estos consorcios bacterianos actian sinérgicamente para formar
biopeliculas (biofilms) resilientes a los antibidticos sistémicos estandar.
Las biopeliculas en la HS se localizan en el conducto folicular
aberrante y en los tractos sinusales subcutaneos, donde perpetaan la
sefializaciéon de linfocitos Thl7 y macréfagos M1, impulsando la
supuracion crénica y la remodelacion tisular fibrotica. La interaccion
entre el microbioma dishiético y las mutaciones en el complejo de la
gamma-secretasa (via de senalizacion Notch) exacerba la fragilidad
folicular inicial.

Alopecias Cicatriciales Primarias Neutrofilicas

En patologias como la Foliculitis Decalvante y la Celulitis Disecante
del Cuero Cabelludo, la disbiosis folicular es un evento gatillo de la
pérdida del privilegio inmunitario de la protuberancia folicular (bulge),
donde residen las células madre foliculares.

En la Foliculitis Decalvante, la profunda disbiosis esta dominada por
Staphylococcus aureus, el cual se internaliza en los queratinocitos
foliculares y forma micro-abscesos inmunes al aclaramiento
fagocitico. S. aureus secreta superantigenos que provocan una
activacion masiva, inespecifica y destructiva de linfocitos T en el
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istmo folicular, conduciendo a la destruccion irreversible de la unidad
pilosebacea y fibrosis cicatricial.

Rosacea Papulopustular y Foliculitis por Demodex

El 4caro Demodex folliculorum reside normalmente en los foliculos
pilosos. Sin embargo, en la rosacea, su densidad se incrementa
dramaticamente. Los avances recientes indican que el dafo no es
infligido unicamente por el acaro, sino por las bacterias que
transporta en su tracto digestivo y exoesqueleto (ej. Bacillus oleronius).
La muerte del 4caro dentro del foliculo libera estas bacterias y una
gran cantidad de antigenos de quitina, desencadenando una
respuesta inmune innata mediada por TLR-2 y NLRP3 dependiente
de catelicidina que caracteriza las papulas y puastulas de la rosacea.

Correlacion Clinico-Patoléogica

La traslacion de la disbiosis folicular a las manifestaciones clinicas y
hallazgos histopatolégicos permite al dermatélogo reinterpretar la
patologia clasica.

*  Microcomedoén y comedén: Histologicamente, se observa
ortoqueratosis infundibular. A nivel 6mico, esto se
correlaciona con la fase inicial de pérdida de diversidad de S.
epidermidis y el incremento en la secreciéon de lipasas
bacterianas que alteran la proporcién de lipidos del sebo,
induciendo hiperqueratosis por irritacion.

*  Papulo-pustula folicular: Representa la ruptura de la
barrera epitelial folicular secundaria a exotoxinas de filotipos
patogénicos (ej. IAl de C. acnes). Histologicamente se
evidencia un denso infiltrado de polimorfonucleares
(neutrdfilos).

*  Nodulo quistico y tracto fistuloso (HS): Clinicamente
visible como nédulos dolorosos y supurativos croénicos. La
histologia avanzada, acoplada con técnicas de hibridacién n
situ fluorescente (FISH), demuestra verdaderas comunidades
bacterianas estructuradas en matrices exopolisacaridas
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(biofilms) firmemente adheridas al estrato cérneo del tanel
subcutaneo, rodeadas de macréfagos espumosos y células
gigantes multinucleadas y densos infiltrados
linfoplasmocitarios, justificando la refractariedad clinica a
ciclos cortos de antibidticos planctonicos (bacterias libres).

Implicaciones Diagnésticas: El Advenimiento de las
Ciencias Omicas

Hasta hace pocos afios, el cultivo bacteriologico estandar era la tnica
herramienta clinica disponible. Sin embargo, este enfoque es
insuficiente para el estudio de la unidad pilosebacea, dado que menos
del 5% de las bacterias foliculares son cultivables por métodos de
rutina y subestima groseramente a los anaerobios estrictos.

El diagnéstico avanzado en la investigaciéon clinica, que pronto
transicionara a la practica rutinaria, se apoya en tecnologias 6micas:

1. Secuenciacién del Gen 16S rRNA: Permite identificar la
taxonomia bacteriana (el "quién estda ahi") amplificando
regiones hipervariables del gen ribosomal. Es costo-efectiva
pero ofrece baja resolucién a nivel de cepa/filotipo.

2. Metagenémica Shotgun: Secuencia todo el ADN
gen6émico de una muestra folicular (incluyendo hongos y
virus). No solo detalla el microbioma a nivel de cepa, sino que
revela el potencial funcional (genes de virulencia, resistencia
antimicrobiana, el "qué pueden hacer").

3. Metatranscriptéomica y Metabolémica: Miden el ARN
mensajero microbiano y los metabolitos secretados (ej. perfiles
de SCFAs y porfirinas en el sebo) en tiempo real. Esto ha
permitido identificar biomarcadores de disbiosis activa antes
del brote clinico en pacientes con acné severo.
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Tabla 1. Técnicas de Diagnéstico Molecular de la Disbiosis
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FIGURA: Algoritmo de diagnéstico 6mico en dermatologia folicular
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Algoritmo de diagndstico dmico en dermatologia folicular. Debe mostrar desde la toma de muestra
(biopsia cilindrica vs. cinta adhesiva seborreica D-Squame), la extraccion de ADN/ARN, hasta los
Slwos de trabajo paralelos para secuenciacion 16S y melagendmica, culminando en perfiles
bioinformdticos y fenotipos clinicos cruzados.

Implicaciones Terapéuticas Actuales y en Desarrollo

La comprension de la disbiosis folicular demanda un cambio urgente
en nuestros paradigmas de prescripcion, pasando de una era de
"aniquilacion indiscriminada" (antibidticos de amplio espectro) a una
era de "modulacion ecologica de precision" (véase Capitulo 1:
Medicina de Precision). El uso cronico de tetraciclinas y
macroélidos sistémicos no solo induce resistencias globales, sino que
colapsa colateralmente el microbioma intestinal (eje intestino-piel) y
elimina taxones cutaneos protectores, lo que facilita recaidas severas
al suspender el farmaco.

Agentes Antidisbioticos de Espectro Estrecho

El pipeline farmacologico actual se centra en moléculas que atacan
filotipos especificos de C. acnes sin afectar a S. epidermidis. Ensayos
clinicos recientes (Fases II/III) investigan inhibidores selectivos de la
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enzima FASII (Acido Graso Sintasa Tipo II) bacteriana y compuestos
dirigidos contra las hialuronidato liasas de C. acnes patogénico.

En el caso de la HS, la resistencia metabdlica de los biofilms
anaerobios ha impulsado ensayos clinicos con ertapenem y terapia
antibiética intravenosa de triple esquema (rifampicina,
moxifloxacino, metronidazol) no como curacién, sino como
estrategia citorreductora para desmantelar la biopelicula previo al
inicio de terapias biologicas anti-IL-17 o anti-TNFa.

Bacteriofagos (Fagoterapia)

La terapia con fagos representa una de las fronteras mads
prometedoras para las enfermedades de la unidad pilosebacea. C.
acnes es altamente susceptible a bacteriofagos de la familia Siphoviridae.
A diferencia de los antibidticos, los fagos presentan ventajas Gnicas: se
autoamplifican i situ en presencia de su objetivo, destruyen
biopeliculas mediante enzimas depolimerasas, y poseen un espectro
de huésped extremadamente estrecho, preservando el microbioma
comensal circundante. Multiples formulaciones toépicas vy
microencapsuladas con cocteles de fagos anti-C. acnes y anti-S. aureus
(para foliculitis) se encuentran en fases avanzadas de evaluacién
preclinica y clinica temprana (Fase I/1I).

Trasplante de Microbioma Cutaneo y Probioticos Tépicos
El concepto de "probioterapia" busca repoblar el foliculo enfermo
con taxones beneficiosos.

*  Interferencia bacteriana: La aplicacion topica de cepas
vivas de S. epidermidis que producen altos niveles de acidos
succinico y acético para inhibir competitivamente el
crecimiento del filotipo IA1 de C. acnes.

* Bacterias modificadas genéticamente: Cepas de C.
acnes (filotipo III) modificadas mediante bioingenieria para
secretar citoquinas antiinflamatorias locales, logrando
resultados prometedores en modelos ex vivo de foliculos
pilosos.
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*  Bacterias oxidantes de amoniaco: Nitrosomonas eutropha
topica, que altera el pH local y el perfil de 6xido nitrico del
microambiente folicular, mostrando eficacia en estadios
iniciales de acné y rosacea.

Tabla 2. Resumen de Estrategias Terapéuticas Emergentes
Moduladoras del Microbioma

Fase
de
Estrategia / Mecanismo de Accién Enfermed Desarr
Molécula Especifico ad Diana ollo
Clinic
o
, Lisis especifica de cepas .
Cocteles de P p Acné
hy de C. acnes (RT'4/5)y . Fase I
Bacteriofagos y Vulgaris
2 degradacion de /1T
Liticos . , . Severo
biopeliculas foliculares.
Bloqueo de la sintesis de Acné e
Inhibidores acidos grasos exclusivos Infeccione
Selectivos de de ciertas bacterias S Fase I1
FASII patogénicas, sin alterar estafilococ
comensales. icas
Oxidacién de amoniaco
. del sudor para generar ,
Nitrosomonas L rparag Acnéy Fase
. 6xido nitrico :
eutropha viva o o g Rosacea IIb
(antimicrobiano y
antiinflamatorio).
Estimulacién prebiotica . Come
. . . Dermatiti L.
. de inmunidad innata L. rcializ
Lisados de ( s atopica,
. . (TLR-2) y aumento de T ados
Vitreoscilla P Foliculitis
. . péptidos . (Derm
filiformis . . superficial
antimicrobianos o ocosm
enddgenos. ética)
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ESQUEMA DE ACCION DE LA TERAPIA CON BACTERIOFAGOS EN EL FOLICULO PILOSO

' / Microcomedén bacteriéfagos
Tallo piloso —2 (obstruido) licitos g

Nuevos Bacteriéfagos

Epidermis 2 ) = ~_Lisis celular
P X4 . = \ Y T (liberacion de

R =2 ) nuevos fagos
y enzimas,

‘ ‘ o 5nzin|1_as
i 1 epolinerasas
Glandula | g ) / \ ) 1 (no inifectadio)

sebacea
\¢ fagirrad
X agirados
NI, °«/£
= RSO

2 B0 %o |
e 0 € ©
G o
C. acnes \ N (
(filotipo IA1)

obstruido Enzimas
de flolicularo Biopelicula  depolimerasas
folicular espesa  (degradando la
(IA1 de C. acnes) matriz del biofilm)

Biopelicula
comensal sana
(S. epidermidis)

Foliculo | Staphylococcus

epidermidis
(comensal intacto)

piloso

Esquema de accion de la terapia con bacteridfagos en el foliculo piloso. Microcomeddn, mostrando la
infeccidn espectfica del filotipo IA1 de C. acnes por fagos, la lisis celular secundaria, la liberacién de
enzimas  depolimerasas rompiendo la  biopelicula folicular, y la  preservacion intacta del
Staphylococcus epidermidis (comensal) circundante.

Perspectivas Futuras y Lineas de Investigacion

A pesar de la explosion de datos émicos en los tltimos cinco anos, el
desafio critico para la proxima década sera demostrar causalidad
absoluta en lugar de simple correlacion fenotipica. El desarrollo de
"microbiomas sintéticos" en modelos de piel humana organotipica
cultivada en 3D serd esencial para estudiar cémo comunidades
disbhiéticas precisas inducen alteraciones genéticas en las células
madre foliculares.
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Asimismo, la investigacion sobre el "viroma" folicular (incluyendo
fagos residentes que podrian modular la poblaciéon bacteriana de
forma endoégena) y el "micobioma" subrepresentado (mas alla de
Malassezia) se encuentra en etapas rudimentarias. Finalmente, el
concepto del eje Intestino-Cerebro-Piel estd abriendo lineas de
investigacion sobre como la dieta y el estrés psicoemocional alteran
indirectamente, a través de neuropéptidos séricos, los lipidos
foliculares y, consecuentemente, la estructura del microbioma
pilosebaceo.

Tabla 3. Perfil Comparativo del Microbioma Folicular:

Homeostasis vs. Disbiosis Severa

Estado de AT Consecuencia
Componen Salud Disbiosis (Ej: HS Patosénica de la
te Folicular (Homeost y Acné Severo) Trangsici(')n
asis)
Alta a
moderad Baja. P
Diversidad a. Dominancia fecsgﬂi:crllaci(eltcfrente
Alfa Multiples oligoclonal o A patdeenos
(Riqueza cepas en selecciéon de cxlzcrnis' colanso
de especies) equilibrio filotipos PP P
.. . ecologico.
competiti patogénicos.
vo.
¢ acnes Expansion Aumento de
(filotipos anaerobia firi
. porfirinas,
Bacterias 1I/11I), S. P . . |
Predomina epidermudis (Porplyromonas, Tnducmon de
ntes Prevotella) o C. inflamasoma,
’C bact acnes (filotipo secrecién masiva
onynevac IAl). de IL-1.
erium spp.

61



Plancténi
ca ., . .
. Formacion de Resistencia
(bacterias BT
Estructura . biopeliculas profunda a
.. libres) o . .. .
Comunitari . (Biofilms) densas antimicrobianos,
microcolo . oz
a nias ancladas al cronificacion de
. estrato corneo. la inflamacion.
superficia
les laxas.
Acidos
rasos de . .
8 Exceso de acidos . .
cadena . Hiperqueratosis
grasos libres pro- . -
Metabolito corta inflamatorios infundibular,
(SCFAs), . ? activaciéon AhR,
s Locales L. aminas N o
acido S dano del epitelio
P bioactivas, .
lactico, folicular.
Do proteasas.
bacterioci
nas.
S infundibulo dilatado
epidermis B
_p . { densa matriz
dermis { exopolisacérida
papilar L ambactecias
dleER TR indopblos er.
exopolisacarida
dermis- de bacterias fuerte infiltrado

dermis anaerobias

€ _ inflamatorio
reticular”|  (biopelicula)

tanel sinusal
| subcutdneo

. <
tejido celular | Cg\oﬁ S .

subcuténeo Q,\CQ R S
L Y

Dindmica del biofilm anaerobio en Hidradenitis Supurativa. Corte longitudinal anatémico que incluye el
wnfundibulo dilatado y un tinel sinusal subcutdneo, evidenciando una densa matriz exopolisacdrida de bacterias
anaerobias (biopelicula) invadiendo la dermus reticular ¢ induciendo un fuerte infiltrado de linfocitos Thi7 y
macrdfagos espumosos alrededor del epitelio dafiado.
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Conclusiones

La comprensiéon de la unidad pilosebacea ha transitado
irreversiblemente de una visibn anatémica a una ecolégica. La
disbiosis folicular no es un mero epifenémeno de la inflamacion, sino
un componente mecanistico indispensable en la patogénesis de
trastornos como el acné, la hidradenitis supurativa, la rosacea y las
alopecias cicatriciales. La integraciéon de herramientas émicas de alta
resolucion esta desvelando la arquitectura genética y metabdlica de
estas comunidades microbianas, permitiendo un nivel de
estratificacion del paciente sin precedentes. Este avance abre las
puertas a una dermatologia terapéutica mas sofisticada que
abandona la erradicacién indiscriminada por antibiéticos en favor de
la modulacién ecolégica dirigida (fagoterapia, trasplantes
microbianos, metabolitos de diseflo). Restablecer el delicado dialogo
inmunoloégico entre el huésped y su microbioma folicular representa,
indudablemente, la frontera mas prometedora en el tratamiento de
las enfermedades pilosebaceas emergentes.

Conceptos Clave Emergentes

*  Filotipos Especificos sobre Cantidad Absoluta: En
patologias como el acné, el problema fundamental no es la
proliferacién masiva de bacterias, sino la seleccion clonal de
filotipos virulentos (ej. C. acnes IA1) que desplazan a las cepas
comensales.

. Rol Central de las Biopeliculas: En enfermedades
inflamatorias recalcitrantes y supurativas (como la HS y la
Foliculitis Decalvante), las bacterias se organizan en biofilms
altamente organizados que confieren una extrema resistencia
a las terapias antimicrobianas convencionales.

. La Expansion Anaerobia en HS: El tracto sinusal y el
foliculo en la HS se caracterizan por un profundo
agotamiento del microbioma cutdneo normal y una invasion
masiva de bacterias anaerobias estrictas (Porphyromonas,
Prevotella), impulsando la inflamacién via eje Th17.

+  Omicas de Alta Resolucién: La metagenémica shotgun y
la metatranscriptémica han superado al gen 16S y al cultivo,
permitiendo evaluar no solo la composicién taxondémica, sino
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el potencial funcional y de resistencia de la microbiota
lesional.

Modulacion vs. Erradicacién: El paradigma terapéutico
esta evolucionando de la antibiosis generalizada y crénica
hacia enfoques moduladores selectivos que preservan la
diversidad, como los bacteriéfagos y los postbidticos.

Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

Reevaluacion del Uso Croénico de Antibioéticos: El
conocimiento de que la disbiosis es un promotor primario del
acné y la rosacea obliga a limitar el uso a largo plazo de
tetraciclinas orales, para prevenir el dafio ecologico colateral
en la piel y el intestino.

Falla Terapéutica y Biofilms: Ante un paciente con HS o
Foliculitis Decalvante que no responde a antimicrobianos
convencionales, el clinico debe asumir la presencia de un
biofilm estructurado; se requieren estrategias citorreductoras
combinadas o quirdrgicas previas a terapias biologicas.

Estrategias Topicas Pro-Ecologicas: La integracion de
dermocosméticos y tratamientos topicos que respeten el pH
acido y aporten prebidticos se convierte en una medida
complementaria esencial para mantener la remisién inducida
farmacolégicamente.

Biomarcadores Futuros: Es altamente probable que en el
corto a mediano plazo, la tipificaciéon de cepas de C. acnes
mediante hisopados rapidos en la consulta determine el
enfoque terapéutico personalizado del paciente con acné
severo.
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Biologia de la Unidad Pilosebacea

de l1a Homeostasis a la Enfermedad
Santiago Ruperto Hidalgo Pulia

Introduccion

La unidad pilosebacea (UPS) representa una microestructura
miniaturizada, dinamicamente compleja y funcionalmente auténoma
dentro del 6rgano cutaneo. Integrada por el foliculo piloso, la
glandula sebacea, el musculo erector del pelo y la masa
microvascular y perineural asociada, la UPS ha dejado de concebirse
como un mero anexo epidérmico destinado a la producciéon de fibra
capilar o a la sintesis inespecifica de lipidos superficiales. En la
dermatologia contemporanea, la UPS se reconoce como un
neuroinmunoendocrinocito complejo capaz de integrar senales
sistémicas y locales para orquestar la remodelacion tisular, la
reparacion de heridas y la respuesta inmunologica adaptativa e
Innata.

El interés traslacional en la biologia de la UPS radica en su
extraordinaria plasticidad metabdlica y bioldgica. Es el tnico 6rgano
en los mamiferos que experimenta ciclos continuos de degeneracién
(catageno), descanso (telogeno) y regeneraciéon completa (anageno) a
lo largo de la vida adulta. Esta dinamica depende estrechamente de
nichos especializados de células madre adultas reside en la region del
abultamiento o bulge. Sin embargo, cuando los finos mecanismos
metabolicos, inmunocelulares y epigenéticos que mantienen la
homeostasis de la UPS fracasan, se desencadenan algunas de las
dermatosis de mayor prevalencia e impacto psicosocial, como el acné
vulgar, la rosicea, la alopecia androgenética, la alopecia arcata y la
hidradenitis supurativa.

Mientras que los capitulos 1, 2 y 3 de este volumen profundizan en la
medicina de precisién, las terapias dirigidas y las cascadas
inflamatorias cronicas respectivamente, y el capitulo 4 examina
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detalladamente el ecosistema microbiano, el presente capitulo tiene
como proposito establecer las bases biologicas, gendmicas vy
citoestructurales fundamentales que rigen la homeostasis folicular.
Comprender la citoarquitectura intima y las redes morfogenéticas de
la UPS resulta imprescindible para descifrar como la pérdida de esta
homeostasis conduce a los fenotipos patolégicos que aborda el
dermatologo en la practica clinica diaria.

Bases Moleculares y Celulares de la Homeostasis Folicular
y Sebacea

El Nicho del Bulge y 1a Biologia de las Células Madre Foliculares

La estabilidad morfogénica de la UPS depende de la reserva de
células madre del foliculo piloso (kair follicle stem cells, HFSC), alojadas
en la region del bulge, un segmento especializado de la vaina epitelial
externa (outer root sheath, ORS) ubicado en el sitio de insercién del
musculo erector del pelo. Las HFSC se caracterizan por el expresado
coordinado de marcadores de superficie e intracelulares como
Citoqueratina 15 (K15), LGRS (leucine-rich repeat-containing G-protein
coupled receptor 5), CD34 (en modelos murinos) y SOX9 (SRY-box
transcription_factor 9).

Estas células residen en un microambiente quiescente protegido por
factores angiogénicos y neuropéptidos reguladores. Durante el inicio
de la fase de andgeno, la papila dérmica (PD)—una estructura
mesenquimal especializada rica en proteoglicanos y sefalizacion
paracrina—envia estimulaciones tréficas directas a la zona del
germen capilar secundario (secondary hair germ). La interaccién
molecular entre la PD y el epitelio folicular estd gobernada
principalmente por la via Wnt/[3-catenina. La unién de ligandos Wnt
(como WntlOb y Wnt3a) a los receptores Frizzled y a los
correguladores LRP5/6 evita la degradacion proteasomica de la [3-
catenina, permitiendo su translocaciéon al nacleo y la transactivacion
de genes diana como LEFI y CCNDI (ciclina D1), desencadenando la
proliferaciéon de la matriz capilar.
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@ Homeostasis del Nicho de Células Madre Proliferacién de la Matriz Capilar y Fase

(Bulge/Papila Dérmica) Anagena (Bulbo Piloso)
ER /[ Shh secretad por il epitielio
heE (paracriney en PD celular)
Bulbo flerto S~
Ptehi S
Célula e bulge = pASno
‘Quiescente Infundibulum D\ — )
(LGRS, or — — {
K154) £ = = @i
H 8
b1 &, b, 3 AR Giz
Célulata H7a " a A J N K
quiescente r Sebaceous Praliferacion masiva de
& Isthmus gland celulas y diferenciancién
- o / via target genes.
(@meioh)
(Whtza) Wat/p-catenina
Frizziedf] & FrZZRULRPS/6 o |  BulgerNicho Actorpl @ Fisiologia de la Glandula Sebacea y Lipogénesis
— €| deCélulas Madre
3 Sebocitos
Follicular e Eselene oG
( i stem de color steres corosos;| Androgens  Insulin/IGF-
D Bubobulb /AN | i f
(con matriz capilar | iten oot
'y papila dérmica) ||| - G:"::"‘ e 4 N\
» " ) [, coun F : N T seconor Erary) T
RIS Papila ascular 1 _(rasN) (sco) [ )
ion i y anagen dérmica plexus  Nervo >
t . = J
Nicieo ssue - - — Nicieos
Nenvia{ holocrinale v
Sebocitos \ Lipogén
immaturos 3| sintémissy enhancoio

Esquema de la microanatomia molecular de la unidad pilosebdcea en homeostasis. Anatomia del foliculo piloso en
Jase andgena, identificando la region del bulge, el germen capilar; la papila dérmica, la gldndula sebdcea y la
matriz capilar. Debe incluir inset amplificados con las vias de sefializacion clave en cada nicho: Wat/-catenina
en el bulge/papila dérmica, Hedgehog en la matriz, y PPAR-y/SREBP-1¢ en el sebocito.

Paralelamente, la sefializaciéon Sonic Hedgehog (Shh) secretada por el
epitelio en rapida proliferacion retroalimenta a la papila dérmica y
promueve la expansiéon de la masa folicular descendente. Por el
contrario, la fase de catageno se inicia cuando cesa la senalizacion
Wnt y aumentan los niveles de factores proapoptdticos y
moduladores como el factor de crecimiento transformante beta 1y 2
(TGF-B1, TGF-p2), la neurotrofina 4 (N'1-4) y la trombospondina-1,
induciendo una regresion programada del segmento inferior del
foliculo respetando la arquitectura del bulge.

Biologia del Sebocito: Lipogénesis y Funcion Endocrina

La glandula sebacea (GS) es una estructura holocrina cuya funcién
primordial es la sintesis de sebo, una mezcla compleja de escualeno,
ésteres cerosos, triglicéridos, acidos grasos libres, colesterol y ésteres
de colesterol. Las células madre sebaceas, reguladas por la expresion
del factor de transcripciéon Blimpl (PR domain zinc finger proten I),
residen en la zona de transicién entre el bulge y el cuello folicular.
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La diferenciacion del sebocito y la lipogénesis estan finamente
orquestadas por los receptores activados por proliferadores de
peroxisomas, en particular la isoforma PPAR-y. La activaciéon de
PPAR-y por ligandos lipidicos enddégenos promueve la
transactivaciéon de la proteina de unién al elemento regulador de
esteroles 1 (SREBP-1c), la cual incrementa la transcripciéon de
enzimas clave como la acido graso sintasa (FASN) y la estearoil-CoA
desaturasa (SCD).

Ademas de su funcidén exocrina, el sebocito es una célula
neuroinmunoendocrina altamente especializada:

*  Eje Endocrino Local: Expresa receptores para androgenos
(AR), cuya estimulacién por dihidrotestosterona (DHT)—
convertida localmente a partir de testosterona por la enzima
Sa-reductasa tipo l—amplifica drasticamente la tasa
lipogénica y la proliferacion celular.

. Respuesta a Neuropéptidos: Expresa receptores del
sistema de melanocortina (MC4R) y receptores del factor de
liberacion de corticotropina (CRH-R1), vinculando el estrés
sistémico con el brote de patologias sebaceas.

* Inmunidad Innata: Sintetiza y secreta péptidos
antimicrobianos (AMPs) como las defensinas humanas [3-2
(hBD-2) y catelicidina (LL-37), modulando activamente el
ecosistema microbiano del infundibulo.

Fisiopatologia de la Unidad Pilosebacea
Inmunometabolismo y Transicién Epitelio-Mesenquimal
en la Hidradenitis Supurativa

En el daltimo lustro, la comprension patogénica de la hidradenitis
supurativa (HS) se ha desplazado de la premisa clasica de la oclusién
folicular hacia un trastorno primario de la inmunidad innata y de la
estabilidad epitelial folicular. El evento primario radica en la
alteraciéon de la via Notch dentro del epitelio del infundibulo
folicular. Las mutaciones inactivantes en genes del complejo y-

secretasa (NCSTN, PSENEN, PSENI) distorsionan la diferenciacion
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epidérmica, lo que provoca la hiperqueratosis del infundibulo,
inestabilidad del tallo folicular y su posterior ruptura.

La liberacion del contenido intrafolicular (queratina, sebo y antigenos
microbianos) hacia la dermis adyacente desencadena un
reclutamiento masivo de neutrofilos y macréfagos. Estudios
recientisimos de transcriptomica de célula tUnica (single-cell RNA
sequencing, scRNA-seq) han identificado que el infiltrado dérmico en
la HS estd dominado por macréfagos proinflamatorios M1 que
expresan niveles elevados de interleucina-1f (IL-1f), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-23 (IL-23). Esta altima
sostiene la polarizacién de linfocitos T auxiliares 17 (Thl7) e
inmunocitos innatos tipo 3 (ILC3), perpetuando la liberacion de
IL-17A, IL-17F e IL-22.

Adicionalmente, se ha puesto de relieve el papel de la transiciéon
epitelio-mesenquimal (epithelial-to-mesenchymal transition, EMT) en la
cronicidad de la HS. La estimulacién crénica por TGF-f3 e IL-17
induce en las células epiteliales del queratinocito infundibular la
pérdida de marcadores epiteliales (E-cadherina) y la adquisicién de
marcadores mesenquimales (vimentina, Snaill), favoreciendo la
formacion de epitelizacidon en trayectos fistulosos y cicatrizacion
deformante recalcitrante (véase capitulo 3).

Estrés Electrofilo, Peroxidacion del Escualeno y
Senescencia Sebacea en el Acné Vulgar

El paradigma patogénico del acné vulgar ha evolucionado
substancialmente. Clasicamente centrado en la hiperqueratinizacién
ductal y el exceso de sebo mediado por andrégenos, la investigacién
moderna enfatiza el papel crucial del estres oxidativo lipidico como
desencadenante inflamatorio primario previo a la hiperqueratosis
histolégicamente detectable.

El sebo de los pacientes con acné exhibe una alteracion cualitativa en
la que destaca la reduccion del a-tocoferol (antioxidante lipofilico
primario) y un incremento sostenido en la concentraciéon de
escualeno. Bajo el efecto de la radiaciéon ultravioleta A (UVA) y

71



contaminantes ambientales, el escualeno sufre fotooxidacién
transformandose en monoperoxido de escualeno. Este lipido oxidado
es un potente agonista de la via del inflamasoma NLRP3 (NOD-like
receptor protein 3) en queratinocitos e inmunocitos residentes. La
activacién de NLRP3 induce el reclutamiento de la proteina ASG y
el procesamiento proteolitico de la pro-caspasa 1 a caspasa 1 activa,
la cual escinde la pro-IL-1 en su forma activa secretable (IL-1f3).
Esta cascada ocurre de forma independiente a la presencia
bacteriana inicial, redefiniendo al acné como una enfermedad
inflamatoria neuroendocrina e inmunometabdlica desde su inicio.

Figura 2: Patogénesis Molecular Integrada del Acné Vulgar
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Patogénesis molecular integrada del acné vulgar:. Infografia que ilustra la cascada fisiopatoldgica partiendo de la
peroxidacion del escualeno por estrés ambiental, la activacion del inflamasoma NLRP3 con secrecion de IL-1,
la estimulacion de los receptores TLR2/4 por phylotypes patigenos de Cutibacterium acnes (IA1), y el
subsecuente reclutamiento de neutrdfilos e hiperqueratosis_folicular:

Por otro lado, la investigacion en la dinamica clonal de Cutibacterium
acnes ha revelado que la enfermedad no esta vinculada a un
sobrecrecimiento global del microorganismo, sino a una pérdida de
la diversidad filotipica, con la predominancia selectiva del filotipo
IA1l, el cual promueve la sobreexpresion de los péptidos
proinflamatorios de la matriz y estimula la sefializacion mTORC1 en
el sebocito, favoreciendo la lipogénesis acelerada y la senescencia
celular prematura.
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Microinflamacién Folicular y Colapso del Privilegio
Inmune en Alopecia Areata y Androgenética

El privilegio inmunolégico del foliculo piloso (hawr follicle immune
privilege, HFIP) es un fenémeno activo limitado al segmento anageno
por debajo del cuello folicular. Consiste en la supresion local de la
maquinaria de presentacion antigénica, caracterizada por la baja
expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase I y II (MHC-I y MHC-II), y la secreciéon local de factores
inmunosupresores como TGF-1, a-MSH (alpha-melanocyte-stimulating
hormone) e IGF-1.

En la alopecia areata (AA), el colapso destructivo del HFIP se
reconoce hoy como la piedra angular del proceso patologico. Sefiales
de dafio celular o estrés metabdlico en el epitelio del bulbo en
anageno gatillan la liberacién de interleucina-15 (IL-15) y ligandos
NKG2D (como MICA/MICB). Los linfocitos T citotoxicos CD8+
NKG2D+ reconocen estos ligandos y liberan interferon gamma
(IFN-y). El IFN-y estimula la via JAK/STAT (JAK1/JAK?2 y STAT')
en el epitelio folicular, induciendo una hiperexpresion masiva de
MHC-I y MHC-II, destruyendo definitivamente el privilegio
inmune. La amplificacién autocrina de esta sefial culmina en el
ataque citotdxico directo contra los melanocitos foliculares y la
matriz del pelo, forzando la entrada prematura en catageno.

En la alopecia androgenética (AGA), aunque la fisiopatologia clasica
se centra en la accion de la DHT sobre los receptores de andrégenos
(AR) de la papila dérmica, los datos transcriptomicos de los altimos 5
anos han demostrado una constante microinflamacién perifolicular
en la zona del bulge. La acumulaciéon de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y la infiltracién de mastocitos degranulados liberan
prostaglandina D2 (PGD2). La PGD2, al unirse a su receptor
PTGDR2/CRTH2 en las células progenitoras del foliculo, inhibe
directamente la diferenciaciéon del pelo terminal a través de la
represién de la cascada Wnt/p-catenina, impulsando la
miniaturizacién progresiva del foliculo.
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Correlacion Clinico-Patolégica y Traslacional

La redefinicion de los conceptos celulares y moleculares altera de
manera directa la interpretaciéon clinica y dermatopatolégica de las
enfermedades que afectan la UPS. La histopatologia convencional ha
evolucionado hacia un abordaje de caracterizacion fenotipica fina e
inmunohistoquimica de precision.

Figura 3: Correlacion histopatolégica e inmunohistoquimica de patologias de la unidad pilosebacea
A) Alopecia Areata B) Hidradenitis Supurativa
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En la alopecia areata, el clasico infiltrado perifolicular en "enjambre
de abejas" corresponde inmunofenotipicamente a linfocitos T CD8+
NKG2D+ y células Natural Killer (NK). Comprender que la
destrucciéon no afecta a la poblacion de células madre del bulge (las
cuales no expresan receptores para MHGC-I inducidos por IFN-y)
explica la reversibilidad del proceso clinico, incluso en casos de
alopecia universal de larga evolucion, tras la supresion de la via JAK/
STAT.

Por otro lado, la comprensién de la hidradenitis supurativa como un
defecto primario de la cohesion del epitelio folicular justifica por qué
los procedimientos quirurgicos de ablacién en bloque o
destechamiento (deroofing) son resolutivos en zonas anatémicamente
delimitadas: eliminan los foliculos fenotipicamente aberrantes y los
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trayectos epitelizados que perpetiian la respuesta inmune contra la
matriz extracelular autéloga.

Implicaciones Diagnésticas de Vanguardia

El avance en el conocimiento biomolecular de la UPS ha impulsado
la bisqueda de biomarcadores tisulares, séricos y analisis no invasivos
que permiten estratificar fenotipicamente a los pacientes, predecir la
severidad y monitorear la respuesta terapéutica de manera
cuantitativa.

Biomarcadores Proteémicos, Genémicos y Metaboléomicos
En la actualidad, las herramientas de diagnéstico molecular estan
comenzando a migrar de la investigacion a la aplicabilidad clinica.
La secuenciacién del transcriptoma completo mediante paneles de
ARN bulk y single-cell permite categorizar las alopecias cicatrizales
versus no cicatrizales en estadios iniciales donde la biopsia de rutina
resulta indeterminada.

TABLA 1. Vias moleculares clave en la biologia de la
unidad pilosebacea, alteraciéon patolégica y correlacion
diagnéstica/terapéutica
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Dermatoscopia Avanzada y Tricoscopia con Correlacion Histologica
La dermatoscopia de alta resolucion y la tricoscopia computarizada
han revolucionado el diagnéstico no invasivo de los trastornos de la
UPS. La correlaciéon entre los hallazgos opticos y los procesos
moleculares subyacentes se resume a continuacion:

* Puntos Amarillos (Yellow Dots): Corresponden
histolégicamente al infundibulo folicular distendido lleno de
material queratésico y sebo degenerado. En la alopecia areata
representan foliculos en catageno/telogeno con distension
ostial; en el acné representan microcomedones sin respuesta
inflamatoria destructiva.

*  Eritema y Vascularizacion Perifolicular en Pectoral
o Enrejado: Indicadores Opticos de angiogénesis inducida
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por VEGY e I1-8 tras la produccion de especies reactivas de
oxigeno e invasiéon inmune de la dermis papilar.

* Halos Blancos Perifoliculares: Representan fibrosis
perifolicular derivado de la estimulacién de fibroblastos por
TGF-f3 en alopecias cicatrizales primarias (p. €j., liquen plano
pilar o alopecia frontal fibrosante).

Implicaciones Terapéuticas Actuales y en Desarrollo

El cambio paradigmatico en la patogenia de la UPS ha permitido la
transicion de terapias inmunosupresoras de amplio espectro o
queratoliticos inespecificos hacia abordajes bioldgicos y de pequenas
moléculas dirigidas de alta precision.

Terapia Dirigida en Trastornos Inflamatorios e
Autoinmunes de la UPS

En la alopecia areata, la aprobacién de inhibidores de JAK como
Baricitinib (inhibidor JAK1/JAK2) y Ritlecitinib (inhibidor selectivo
JAKS3/TEC) marca el hito traslacional mas notable de la dltima
década. Al bloquear la sehalizacion intracelular aguas abajo del
receptor de IFN-y y de la IL-15 en las células del epitelio del foliculo
y los linfocitos T CD8+, estos farmacos restablecen el privilegio
inmunolégico folicular, permitiendo la reentrada sincrénica de las
HFSC en anageno.

Para la hidradenitis supurativa, el uso de anticuerpos monoclonales
contra el TNF-a (Adalimumab) se ha expandido exponencialmente
con la introduccién de moduladores de la via IL-17. Bimekizumab,
un anticuerpo monoclonal IgG1 que inhibe de forma selectiva e
investigativa tanto la IL-17A como la IL-17F ha mostrado eficacia
superior en ensayos de Fase III en el control de la supuracién y el
freno del remodelado tisular irreversible. Asimismo, moléculas
dirigidas contra el ¢je 1L-23/IL-39 (Guselkumab, Risankizumab) se
encuentran en fases avanzadas de evaluacion clinica (véase capitulo

2).
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TABILA 2. Terapias dirigidas para las enfermedades de la
unidad pilosebacea: mecanismos, evidencia y fase de
desarrollo clinico
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Avances en la Modulaciéon Tépica de la Lipogénesis
Sebacea

El abordaje farmacologico de la glandula sebacea ha experimentado
una innovacién trascendental con la introducciéon de la clascoterona
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los efectos secundarios sistémicos de la terapia antiandrogénica oral
(como la espironolactona o el acetato de ciproterona).

Asimismo, el uso de la fotodinamica dirigida con nanoparticulas de
oro o silice acopladas a lasers de diodo (810-1064 nm) permite la
destrucciéon fototérmica selectiva de las glandulas sebaceas
hiperpléasicas respetando la arquitectura del epitelio epidérmico
circundante. Este abordaje aprovecha la capacidad de acumulacién
pasiva de las nanoestructuras lipofilicas en el infundibulo folicular.

Perspectivas Futuras y Lineas de Investigacion Abiertas

El campo de la dermatociencia aplicada a la UPS esta convergiendo
con la biologia sintética, la bioingenieria tisular y la edicién genética
in viwo. Entre las fronteras del conocimiento que definiran la préoxima
década se destacan:

FIGURA 4: ALGORITMO DE INVESTIGACION TRASLACIONAL EN BIOINGENIERIA Y
MEDICINA REGENERATIVA DEL FOLICULO PILOSO
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Algoritmo de investigacién traslacional en bioingenieria y medicina regenerativa del foliculo piloso.
Esquema del proceso de reprogramacion celular de fibroblastos a 1PSCs, diferenciacion a células de la
papila dérmica e HFSC, ensamblaje en organowdes foliculares mediante bioimpresion 3D con
matrices de microfluidos y su posterior implantacion autéloga.
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1. Organoides de Unidad Pilosebacea por
Bioimpresion 3D: La generacién de organoides cutaneos a
partir de células madre pluripotentes inducidas ({PSCs)
humanas que contengan foliculos pilosos vasculares
funcionalmente maduros, glandulas sebaceas asociadas e
inervacién periférica. Estos modelos sustituiran las
plataformas animales en los cribados farmacolégicos de alta
capacidad.

2. Edicién Genética In Situ Mediante CRISPR/Cas9 y
Nanoparticulas Lipidicas (LNPs): La aplicacion directa
de vectores no virales en el infundibulo folicular para corregir
mutaciones monogénicas de la citocitoarquitectura (p. ej., en
epidermolisis ampollosa distréfica o mutaciones de y-
secretasa en HS) o para silenciar transcripcionalmente el
receptor de androgenos en las papilas dérmicas de pacientes
con AGA recalcitrante.

3. Reprogramacion Epigenética y Rejuvenecimiento
del Nicho de HFSC: Descifrar como las modificaciones de
histonas (H3K27me3) y la metilaciéon del ADN dictan el
agotamiento de las células madre del bulge durante el
envejecimiento cutaneo. La reversion selectiva de este
desgaste promete no solo restaurar el crecimiento del pelo,
sino también la capacidad regenerativa de la piel senil.

Conclusiones

La biologia de la unidad pilosebacea representa uno de los campos
de mayor dinamismo e innovacién traslacional en la dermatologia
contemporanea. De ser considerada una simple estructura anexa, la
UPS ha emergido como un microérgano inmunolbgicamente activo,
metabodlicamente sofisticado y dotado de una capacidad regenerativa
unica en la economia corporal.

El esclarecimiento de las redes moleculares que sostienen la
homeostasis folicular—desde la orquestacién morfogénica por Wnt/
[-catenina y Sonic Hedgehog en el nicho de células madre del bulge,
hasta el fino control lipogénico mediado por PPAR-y en la glandula
sebacea—ha permitido redefinir las bases patogénicas de
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enfermedades de alto impacto. Hoy sabemos que la peroxidacion
lipidica precede a la inflamacién clinica en el acné, que el colapso
citotoxico mediado por IFN-y del privilegio inmune destruye la fibra
capilar en la alopecia areata, y que la disrupcién de la cohesion
epitelial folicular por la via Notch desata la cascada destructiva M1/
Th17 de la hidradenitis supurativa.

Estos avances biolégicos no han quedado confinados a la
especulacion teodrica. La introduccion de los inhibidores selectivos de
JAK, los anticuerpos monoclonales neutralizadores de isoformas
complejas de IL-17 y las terapias antiandrogénicas topicas de accioén
local demuestran el poder del enfoque traslacional ("del laboratorio a
la consulta"). En la medida en que la bioingenieria de organoides, la
edicién genética focalizada y la metaboléomica de superficie
continuen consolidandose, la dermatologia avanzara
inequivocamente hacia una medicina de precision donde la unidad
pilosebacea no solo sea el blanco de tratamiento, sino el modelo por
excelencia para la reparaciéon y regeneracion tisular de todo el
organismo.
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