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La inteligencia artificial en las revistas de dermatología

Artificial intelligence in dermatology journals
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La inteligencia artificial (IA) ha dejado de ser una 
fantasía. Actualmente es una tecnología ampliamente 
accesible que está revolucionando todos los aspectos 
de la medicina1. La cuestión ahora no es si vamos a 
usarla, sino cómo podemos utilizarla de forma efectiva, 
responsable y ética para beneficio de nuestra especia-
lidad. El futuro más realista no es uno en donde la IA 
sustituye al especialista, sino uno en donde ambas 
partes trabajan conjuntamente para avanzar, innovar y 
ayudar a los pacientes. La dermatología, a diferencia 
de la mayoría de las especialidades, se basa en gran 
medida en el reconocimiento visual y el análisis de 
patrones, por lo que se encuentra entre las más impac-
tadas por la IA.

En este editorial voy a referirme en particular a lo 
que concierne al uso de la IA en la publicación de artí-
culos en revistas dermatológicas. Naturalmente, la tec-
nología afecta el proceso editorial al mismo tiempo que 
a la práctica clínica, por lo que es el momento de pla-
near y decidir cómo gobernar su integración y definir 
cuál es el papel adecuado de la IA en nuestra literatura 
científica2,3. En este espacio me limitaré a analizar 
brevemente los pros y contras de esta maravillosa tec-
nología para no fomentar un entusiasmo desmedido ni 
un escepticismo nocivo sobre ella. Simplemente, quiero 
hacer un análisis honesto y mesurado sobre la manera 
en que la IA puede fortalecer nuestras revistas derma-
tológicas, y señalar los aspectos editoriales que requie-
ren precaución y cuidado para preservar nuestra 
integridad profesional y científica.

Ventajas

Una de las mayores ventajas de la IA es la increíble 
velocidad para adquirir y procesar nueva información 
en un campo en el que casi a diario surgen nuevos 
artículos. Los modelos de lenguaje pueden redactar 
introducciones, mejorar el flujo de argumentos, clarifi-
car el tono académico y señalar inconsistencias. La IA 
ha venido a proveer una estructura o esqueleto del cual 
partir para comunicar ideas y resultados minimizando 
el tiempo invertido en el formato y el pulido del len-
guaje. Más que reemplazar la creatividad científica de 
los autores, la IA puede apoyarles para que se enfo-
quen más en la generación de hipótesis, la interpreta-
ción de datos y el juicio clínico.

Otro beneficio enorme es la accesibilidad global. La 
cultura tradicional de publicación científica ha tendido 
a favorecer a los autores que dominan el idioma inglés, 
marginando inadvertidamente a autores procedentes 
de regiones con una gran diversidad dermatológica. 
Con la asistencia de la IA, dichos autores pueden 
ahora publicar más fácilmente y enriquecer nuestra 
literatura con estudios sobre diferentes enfermedades 
y tipos de piel, y de distintos contextos clínicos.

En cuanto a la investigación, el reconocimiento de 
imágenes con IA ha demostrado efectividad para dife-
renciar lesiones pigmentadas, cuantificar grados de 
inflamación y analizar laminillas histológicas. De hecho, 
cuando los artículos incorporan información solida 
generada por algoritmos, las revistas pueden 
difundir una evidencia más objetiva, reproducible y 
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cuantitativa4. Adicionalmente, si la revisión por pares 
se hace de manera seria y responsable, la IA puede 
elevar los estándares científicos y ofrecer una mejor 
resolución o precisión del análisis por imágenes.

Limitaciones

Los riesgos de la IA son reales y no debemos mini-
mizarlos. El más discutido hasta la fecha es el del 
sesgo de datos. Por ejemplo, un modelo entrenado en 
pieles claras puede no funcionar en pieles oscuras, 
perpetuando el infradiagnóstico y los errores de clasi-
ficación. Si dicho estudio es publicado sin cuidado, la 
literatura puede amplificar los errores y las desigualda-
des en vez de aclararlos. En dermatología esto tiene 
implicaciones muy serias en cuanto a la responsabili-
dad de la representación de datos inclusivos.

Otro reto es el de la confiabilidad. Aunque el texto 
generado por IA sea elegante y pulido, puede no ser 
exacto o preciso. Puede generar «referencias» inexis-
tentes o falsas que parecen legítimas, resumir estudios 
de forma errónea y generar conclusiones que no estén 
avaladas por la evidencia. El proceso de revisión por 
pares puede no detectar uno o varios de estos proble-
mas a menos que se haga un examen muy extenso, 
lento y laborioso. Y aquí tenemos una de las grandes 
paradojas de la IA, que aunque puede acelerar mucho 
la redacción de los artículos, también aumenta consi-
derablemente la carga de trabajo de los revisores para 
verificar su autenticidad.

Otra gran preocupación concierne a la autoría y res-
ponsabilidad del autor5. Si parte del texto es generado 
por la IA, ¿quién es el dueño del producto intelectual? 
¿Y cómo debe citarse la ayuda de la IA? ¿Como «coautor 
no humano»? ¿«Herramienta de ayuda»? ¿«Asistente»? 
Las revistas y sus editores tendrán que definir estos 
conceptos con rigor, ya que sin declaraciones precisas 
de autoría se pueden debilitar la transparencia acadé-
mica, la originalidad y la credibilidad científica.

Finalmente, también existen problemas con el grado 
de opacidad en los modelos de aprendizaje profundo 
que se denominan «algoritmos de caja negra», es 
decir, aquellos que generan resultados con un alto 

grado de confianza, pero sin revelar cómo se tomaron 
las decisiones. Esto puede afectar a la metodología, la 
reproducibilidad y la interpretabilidad de los datos y los 
estudios. En la actualidad, la mayoría de los revisores 
no pueden evaluar la lógica interna de los modelos y 
se corre el riesgo de aprobar conclusiones falsas o que 
no se puedan cuestionar o reproducir.

Conclusiones

La IA ya forma parte de nuestro día a día en derma-
tología y, por supuesto, también en el mundo de las 
publicaciones científicas. Sus ventajas son claras: 
ayuda a revisar textos más rápido, mejora la forma en 
que comunicamos ideas y abre la puerta para que más 
autores de distintas regiones puedan compartir su 
experiencia y enriquecer la literatura. Sin embargo, 
junto con estas oportunidades también vienen retos 
importantes. El sesgo de datos, los errores que puede 
generar, la dificultad para saber quién es realmente el 
autor del contenido y la falta de transparencia de algu-
nos algoritmos son aspectos que debemos manejar con 
mucho cuidado. Editores y revisores desempeñaremos 
un papel clave para asegurar que la calidad y la con-
fiabilidad de los artículos no se vean comprometidas.

Al final, el objetivo no es que la IA sustituya al espe-
cialista, sino que trabajemos con ella de manera res-
ponsable. Si logramos ese equilibrio, podremos 
aprovechar su potencial sin perder el rigor y la integri-
dad que caracterizan a la dermatología científica. En 
este sentido, la educación sobre IA de los dermatólo-
gos, los editores y los revisores será esencial.
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Tratamiento del prurito crónico atópico mediante estimulación 
cerebral no invasiva

Treatment of chronic pruritus on atopic dermatitis patients with 
non-invasive brain stimulation
Helena R. Camasmie1* , Adriane S. Manhães2 , Alessandra Sayao2 , Omar Lupi1   
y Egas Caparelli-Dáquer2

1Departamento de Inmunología, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho; 2Departamento de Estimulación Eléctrica, Hospital Universitario 
Pedro Ernestol. Rio de Janeiro, Brasil

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes/Objetivo: El prurito crónico es un fenómeno multidimensional con aspectos similares al dolor crónico. Explo-
ramos el efecto de 6 días de estimulación transcraneal de corriente continua (tDCS) de la corteza motora en pacientes con 
dermatitis atópica (DA) y prurito crónico. Materiales y métodos: Catorce pacientes con DA moderada/grave y prurito cró-
nico se sometieron a 2 semanas de tratamiento con tDCS 3x por semana, divididos a ciegas en 2 grupos. El grupo A reci-
bió una corriente de 1,0 mA; el grupo B recibió una corriente de 2,0 mA, durante 20 minutos. Después de 8 semanas, se 
solicitó a los pacientes a regresar a un segundo ciclo, en el que se alternó la intensidad de la corriente entre los grupos. 
Resultados: Demostramos una tendencia a la mejora en los niveles de SCORAD, mantenida durante 30 días, independien-
temente de la intensidad de la corriente, y una tendencia a la reducción de la intensidad del prurito, con una mejora signi-
ficativa del DLQI con tDCS de 1 mA. Conclusiones: Se logró una mejora significativa de la calidad de vida, lo que indica 
que la tDCS puede ser una herramienta terapéutica prometedora para el prurito atópico.

Palabras clave: Prurito. Dermatitis atópica. Estimulación eléctrica.

Abstract

Background/Objective: Chronic itch is a multidimensional phenomenon, which contains similar cognitive and emotional 
aspects to chronic pain. Our objective was to explore the effect of a 6-day treatment with anodal transcranial direct current 
stimulation (tDCS) of the motor cortex on chronic pruritus in patients with atopic dermatitis (AD). Materials and methods: Fourteen 
patients with moderate/severe AD and chronic pruritus were recruited. All patients underwent 2 consecutive weeks of treat-
ment with tDCS 3 times a week, blindly divided into 2 groups. Group A was treated with a constant current of 1.0 mA, while 
Group B was treated with a 2.0 mA current, both for 20 min. After an 8-week wash-out period, patients were asked to return 
to a second treatment cycle where the current intensity was switched between the groups. Results: Our study demonstrated 
a tendency of improvement in Scoring AD levels after each treatment cycle, sustained for 30 days, regardless of the current 
intensity applied. Both treatments demonstrated a tendency of reduction on itch severity with significant improvement in the 
patient’s quality of life after 1 mA tDCS. Conclusions: We were able to achieve significant improvement in patient’s quality 
of life, indicating that tDCS may be a promising therapeutic tool in chronic itch.

Keywords: Pruritus. Atopic dermatitis. Electric stimulation.
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Introducción

El prurito o picor es una experiencia sensorial carac-
terizada por la necesidad de rascarse1. Se asocia de 
forma estrecha con sufrimiento emocional y cognitivo, 
con un deterioro importante de la calidad de vida de 
las personas afectadas. Existen numerosas causas de 
prurito crónico, definido como aquel que persiste 
durante más de 6 semanas2,3.

La dermatitis atópica (DA) es la enfermedad cutánea 
más frecuente causante de prurito crónico, a menudo 
descrita como “la picazón que produce erupción”, 
siendo el prurito crónico su síntoma principal. Diversos 
pruritógenos activan receptores periféricos que desen-
cadenan el prurito atópico, y el prurito mediado por 
histamina desempeña un papel menor4. El mecanismo 
del prurito histaminérgico agudo se comprende parcial-
mente, pero existen importantes inconsistencias en 
cuanto a la fisiopatología del prurito crónico5.

El prurito crónico es un fenómeno multidimensional 
que comparte aspectos afectivos, cognitivos y emocio-
nales muy similares a los del dolor crónico6. Los 
pacientes con prurito crónico suelen presentar una 
mayor densidad de inervación y una mayor expresión 
de neuropéptidos inflamatorios4. Las sensaciones de 
prurito se transmiten al cerebro a través de fibras C y 
del tracto espinotalámico7.

A nivel central, los estudios de neuroimagen en 
pacientes con prurito crónico por DA han demostrado 
activación de la corteza cingulada anterior (CCA), la 
corteza cingulada posterior, la ínsula y la corteza pre-
frontal dorsolateral (CPFdl), áreas corticales típica-
mente implicadas en el procesamiento emocional, la 
memoria y el comportamiento de recompensa6.

Se sabe que tanto la CCA como la CPFdl participan 
en los fenómenos de hipersensibilización del dolor cró-
nico. De manera similar, los pacientes con prurito cró-
nico presentan umbrales reducidos para el prurito, así 
como la percepción de picor ante estímulos previa-
mente no pruriginosos (alocnesis)8. Esto es análogo al 
fenómeno más conocido de la alodinia en el dolor 
crónico2.

El tratamiento del prurito crónico supone un reto 
tanto para dermatólogos como para neurólogos. A  la 
compleja fisiopatología del prurito crónico se suma la 
escasez de terapias aprobadas, lo cual contribuye a 
las elevadas tasas de refractariedad3. Los tratamientos 
tópicos, como los glucocorticoides, tacrolimus, capsai-
cina, anestésicos locales y otros, pueden ser opciones 
viables en áreas cutáneas pequeñas. Los antihistamí-
nicos no suelen ser el tratamiento de elección en el 

prurito crónico y su utilidad se limita principalmente a 
sus efectos sedantes, aunque la somnolencia puede 
constituir un problema, especialmente en pacientes de 
edad avanzada9.

El tratamiento de la enfermedad subyacente mediante 
terapias etiológicas específicas para las dermatosis de 
base es importante, pero no siempre suficiente. Con 
frecuencia se prescriben opioides, antidepresivos tricí-
clicos, inhibidores del GABA y antagonistas de los 
receptores de serotonina9. Las intervenciones psicoló-
gicas también han demostrado efectos positivos sobre 
el prurito y el rascado, como la terapia cognitivo-con-
ductual, la meditación y el mindfulness10.

Teniendo en cuenta los mecanismos similares entre 
el dolor crónico y el prurito, la estimulación cerebral no 
invasiva debería considerarse una alternativa viable en 
el tratamiento del prurito crónico. Estas técnicas se han 
utilizado cada vez más en el contexto de diversas 
enfermedades clínicas. Varios estudios han demos-
trado los efectos positivos de la estimulación transcra-
neal por corriente directa (tDCS) en el tratamiento del 
dolor neuropático, el dolor del miembro fantasma, así 
como otros trastornos neurológicos y psiquiátricos11.

Estas técnicas se consideran seguras, con efectos 
secundarios mínimos, y permiten modular la actividad 
neuronal mediante la aplicación de estímulos eléctricos 
o magnéticos débiles a través del cuero cabelludo10. 
Las sesiones repetidas han demostrado aliviar el dolor 
crónico, con efectos clínicos que persisten más allá del 
periodo de estimulación12.

En este estudio exploramos el efecto de un trata-
miento de 6 días con tDCS anódica aplicada sobre la 
corteza motora en el prurito crónico, con el objetivo 
principal de establecer efectos antipruriginosos dura-
deros en pacientes con prurito crónico secundario a DA.

Materiales y métodos

Se reclutó a un total de 14 pacientes con DA mode-
rada a grave y prurito crónico de la población ambula-
toria del Departamento de Inmunología del Hospital 
Universitario “Clementino Fraga Filho” en Río de 
Janeiro (Brasil). Los datos demográficos y clínicos de 
los pacientes se presentan en la tabla 1.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico clínico de DA y prurito crónico según los 
niveles del índice SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis). 
El SCORAD evalúa las lesiones activas agudas o cró-
nicas de la DA, la xerosis, el prurito y el insomnio, con 
una puntuación que varía de leve (0-25 puntos), mode-
rada (26-50 puntos) a grave (51-103 puntos). Los 
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pacientes invitados a participar presentaban niveles 
moderados o graves de SCORAD, a pesar de recibir 
tratamiento tópico y sistémico óptimo para la DA en el 
momento del estudio.

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 
(1) coexistencia de enfermedades neurológicas, neu-
ropsicológicas o psiquiátricas mayores; (2) contraindi-
cación para la estimulación cerebral no invasiva, como 
heridas abiertas en el cuero cabelludo o presencia de 
metal en el cráneo, entre otras; y (3) enfermedades 
respiratorias o cardíacas graves o no controladas.

El estudio se llevó a cabo en el Laboratorio de 
Estimulación Eléctrica del Sistema Nervioso (LabEEL) 
del Hospital Universitario “Pedro Ernesto” de la 
Universidad del Estado de Río de Janeiro. El protocolo 
siguió las directrices de la Declaración de Helsinki y 
fue aprobado por el comité de ética local (CAAE 
04208818.9.0000.5259). Todos los pacientes otorgaron 
su consentimiento informado antes de participar en el 
estudio.

Todos los pacientes recibieron 2 semanas consecu-
tivas de tratamiento con tDCS, 3 veces/semana (lunes, 
miércoles y viernes). Los pacientes siguieron con su 
medicación habitual durante el tratamiento. La tDCS se 
administró mediante un estimulador de corriente cons-
tante alimentado por batería (Soterix Medical Inc., 

Nueva York, NY, EE. UU., modelo 1300A), utilizando un 
par de electrodos de superficie con esponjas humede-
cidas en solución salina colocadas sobre el cuero 
cabelludo. El electrodo anódico se situó sobre C3 
(según el sistema 10-20 de colocación de electrodos 
electroencefalográficos) y el electrodo catódico sobre 
la región supraorbitaria contralateral. Esta elección se 
basó en la mayoría de los estudios que emplean tDCS 
para el tratamiento del dolor crónico a fin de estimular 
la corteza motora M113,14.

Los pacientes se dividieron de forma ciega en 2 gru-
pos. El grupo A recibió una corriente constante de 
1,0  mA durante 20  minutos y el B una intensidad de 
corriente de 2,0  mA también durante 20  minutos. 
Ambos grupos regresaron tras un periodo de lavado 
de 8 semanas para repetir el tratamiento. En el 2º ciclo, 
la intensidad de la corriente se intercambió entre los 
grupos, de modo que el grupo A recibió 2,0  mA y el 
grupo B, 1,0 mA.

El primer día de cada ciclo (línea basal), cada 
paciente completó el cuestionario del Índice de Calidad 
de Vida en Dermatología (DLQI). El DLQI consta de 10 
preguntas que evalúan cómo la afección dermatológica 
impacta en la calidad de vida del paciente. Asimismo, 
un dermatólogo realizó la evaluación clínica de la gra-
vedad mediante el SCORAD.

Tabla 1. Datos demográficos y clínicos de los pacientes

Paciente Sexo Edad SCORAD: basal Terapia inmunosupresora Grupo del protocolo

1 F 20 Grave No A; no regresó para B

2 M 27 Moderado No A  B

3 F 22 Moderado Sí (ciclosporina) B (abandono)

4 M 31 Moderado Sí (ciclosporina) A; no regresó para B

5 F 22 Moderado Sí (ciclosporina) A; no regresó para B

6 F 58 Grave Sí (ciclosporina) B; no regresó para A

7 M 20 Moderado Sí (metotrexato) A; no regresó para B

8 F 54 Moderado No B (abandono)

9 M 50 Moderado Sí (prednisona) A (abandono)

10 M 21 Moderado No B; no regresó para A

11 M 32 Grave Sí (ciclosporina) B  A

12 M 64 Grave Sí (prednisona) B  A

13 F 29 Moderado No B  A

14 F 20 Moderado Sí (ciclosporina) B  A

SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis.
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Durante las 2 semanas de tratamiento con tDCS, en 
ambos ciclos, se pidió a los pacientes que valoraran 
su estado actual de prurito mediante una Escala Visual 
Analógica (EVA) de 10  cm inmediatamente antes de 
cada aplicación de tDCS (0 = ausente, 10 = el peor 
imaginable). El último día de cada ciclo se repitieron el 
DLQI y el SCORAD. Los participantes regresaron 30 
días después de finalizar cada ciclo para reevaluar 
DLQI, SCORAD y EVA de prurito.

Los cambios inducidos por la tDCS activa de 1 o 2 mA 
en SCORAD, EVA y DLQI se transformaron según la 
fórmula general X/(Bl+X), donde “Bl” representa los 
valores basales y “X” las mediciones posteriores. 
Valores = 0,5 indican ausencia de cambios y > 0,5, un 
aumento en las puntuaciones de SCORAD, EVA o 
DLQI. De conformidad con el protocolo, se obtuvieron 
6 índices para la EVA: iV1-iV4, iVf (final) e iVt (tardío); 
2 para SCORAD: iSCDf (final) e iSCDt (tardío) y 2 para 
DLQI: iDLf (final) e iDLt (tardío).

Para examinar los cambios en la EVA en cada fase 
se utilizó un análisis de varianza (ANOVA) de medidas 
repetidas con dos factores intra-sujeto: intensidad de 
corriente del tratamiento (2 niveles) y puntuaciones de 
EVA (6 niveles). Se empleó el mismo abordaje para 
analizar el DLQI (2 niveles) y el SCORAD (2 niveles). 
El nivel de significación se estableció en α = 0,05.

Para evaluar los cambios en EVA, DLQI y SCORAD 
antes y después del tratamiento, así como antes y un 
mes después del mismo, se utilizaron pruebas t 
apareadas.

Resultados

De los 14 pacientes incluidos, 3 abandonaron el estu-
dio. Once pacientes completaron el primer ciclo de 
tratamiento, pero solo 5 regresaron tras el período de 
lavado de 8 semanas para iniciar el 2º ciclo de trata-
miento. Tras contactar con los 6 pacientes ausentes, 2 
no respondieron a nuestros mensajes, 3 manifestaron 
dificultades logísticas y 1 no quiso regresar porque no 
percibió ninguna mejoría tras el primer ciclo. Más deta-
lles se muestran en la figura 1. El tratamiento fue bien 
tolerado por todos los pacientes, sin efectos secunda-
rios. Los valores absolutos de las mediciones en la 
línea basal, al final y en la fase tardía (tras 30 días) se 
describen en la tabla 2.

En cuanto a la intensidad del prurito, el ANOVA de 
medidas repetidas no mostró un efecto significativo del 
tratamiento con tDCS, evaluado mediante el índice de 
resultado (IR) de la EVA (tDCS 1  mA × tDCS 2  mA) 
(F(1,4) = 0,19; p = 0,69). Tampoco se observaron 

cambios significativos entre tratamientos (F(5,20) = 1,59; 
p = 0,21), ni un efecto de interacción entre la gravedad 
del prurito y la intensidad de la corriente aplicada 
(F(5,20) = 0,50; p = 0,78) (Fig. 2).

En relación con la escala de gravedad clínica 
SCORAD, independientemente de la intensidad de la 
corriente, el ANOVA de medidas repetidas mostró una 
tendencia al cambio entre el final del tratamiento y un 
mes después, en ambos grupos de tratamiento 

Figura 2. Escala visual analógica (EVA): resultados tras 
cada sesión de tratamiento con 1 y 2 mA (EVA 1-4), 
sesión final (EVA final) y 30 días después (EVA tardía).

Figura 1. Evolución de los pacientes a lo largo del 
estudio.
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(F(1,4) = 5,35; p = 0,08). Sin embargo, no se alcanzó 
significación estadística (F(1,4) = 0,32; p = 0,87) ni se 
observó efecto de interacción (F(1,4) = 1,95; p = 0,23) 
(Fig. 3).

Tampoco se hallaron resultados significativos en 
cuanto a los cambios en la calidad de vida evaluada 
mediante el DLQI (tratamiento: F(1,4) = 0,18; p = 0,69; 
DLQI: F(1,4) = 1,61; p = 0,27; tratamiento × DLQI: 
F(1,4) = 1,95; p = 0,23) (Fig. 4).

El análisis de la respuesta clínica mediante prue-
bas t para una muestra indicó una tendencia a la mejo-
ría en la intensidad del prurito tras tDCS de 1  mA 
(t(8) = −1,93; p = 0,09) y tDCS de 2 mA (t(6) = −2,41; 
p = 0,05). También se demostraron cambios significa-
tivos en el DLQI al final del tratamiento con tDCS de 
1  mA (t(8) = −2,36; p < 0,05) y una tendencia a la 
mejoría tras tDCS de 2  mA (t(6) = −2,14; p = 0,76) 
(Figs. 5 y 6).

Figura 3. SCORAD: resultados tras la sesión final con 1 
mA y 2 mA (SCD final) y 30 días después (SCD tardío).

Figura 4. Índice de calidad de vida en dermatología 
(DLQI): resultados tras la sesión final con 1 y 2 mA y 30 
días después.

Tabla 2. Valores absolutos de las mediciones al inicio, al final y en el seguimiento (a los 30 días)

Paciente – Protocolo SCORAD/EVA/DLQI  
al día 0 (basal)

SCORAD/EVA/DLQI  
al final del protocolo (final)

SCORAD/EVA/DLQI  
a los 30 días (tardío)

1 – A 55.5/6.2/13 42.6/7/11 51/8.1/7

2 – A 35/3.8/1 29.7/6,4/2 48.7/6.4/13

2 – B 35.9/4,9/3 40.2/6.55/4 40,9/4.8/7

4 – A 46.8/8.6/15 34.3/2.2/4 No regresó

5 – A 44.8/7.4/20 35.4/5.8/2 50.2/7.1/14

6 – B 50.3/10/21 53.3/5/15 34.9/8/22

7 – A 30.5/6/7 41.3/4.7/4 37.9/4.9/10

10 – B 42.1/7.2/10 34.5/6.2/4 41.3/7.3/4

11 – B 54.9/8/16 30.9/4/9 46.3/3.3/8

11 – A 33.4/5.6/12 35.7/2.4/7 30.9/6.9/15

12 – B 66.7/7/13 56.9/6.6/9 70.7/6.2/10

12 – A 61.7/7.9/11 56.9/7.2/12 42.1/3/8

13 – B 46.2/5.2/11 54.5/2.9/11 60.9/6/16

13 – A 53.8/4.3/11 42.5/2.8/3 46.2/3.5/5

14 – B 46.2/6.6/13 36.3/3.7/10 28.7/2.4/3

14 – A 53.1/5.7/14 45.5/3.3/8 70.9/5/15

SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; EVA: Escala Visual Analógica; DLQI: Dermatology Life Quality Index.
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Discusión

Al analizar a los pacientes que completaron ambos 
ciclos de tratamiento (1  mA y 2  mA), nuestro estudio 
demostró una tendencia a la mejoría en los niveles de 
SCORAD tras cada ciclo, que se mantuvo durante 30 
días, con independencia de la intensidad de corriente 
aplicada.

Por separado, ambos tratamientos (1 y 2 mA) mos-
traron una tendencia hacia una menor gravedad del 
prurito (menores puntuaciones en la EVA), con una 
mejoría significativa en la calidad de vida de los pacien-
tes tras el tratamiento con tDCS de 1 mA.

Resulta llamativo que el grupo B presentara una 
mayor tasa de retorno que el grupo A, lo que plantea 
la cuestión de si intensidades de corriente más altas 
podrían conducir a una mayor reducción del prurito.

La EVA es una medida directa del prurito, realizada 
por el propio paciente, mientras que el SCORAD y el 
DLQI son medidas indirectas del prurito.

El SCORAD se divide en 3 componentes: evaluación 
de la extensión de las lesiones cutáneas según la 

superficie corporal afectada (20 % de la puntuación 
total); gravedad de dichas lesiones (60 %); y síntomas 
subjetivos (prurito e insomnio, 20 %). Los dos primeros 
componentes son evaluados por el dermatólogo y el 
último por el propio paciente. El DLQI no es un cues-
tionario específico para la DA y puede aplicarse a 
cualquier enfermedad cutánea. Consta de 10 pregun-
tas que evalúan en qué medida la enfermedad cutánea 
afecta a las actividades diarias y las relaciones socia-
les del paciente.

Es comprensible que, al lograr una reducción del 
prurito crónico y, por tanto, del rascado, mejoren tanto 
las lesiones cutáneas como la calidad de vida del 
paciente.

Existe un creciente cuerpo de evidencia que demues-
tra la eficacia de la tDCS anódica aplicada sobre la 
corteza motora en los síndromes de dolor crónico, 
como el dolor neuropático, el dolor del miembro fan-
tasma, la fibromialgia y otros, que suelen asociarse a 
cambios plásticos maladaptativos en los sistemas ner-
viosos central y periférico15-17.

De forma similar al dolor crónico, el prurito crónico 
también puede inducir sensibilización central, aunque 
todavía no está claro en qué medida puede provocar 
alteraciones neurofisiológicas18.

En pacientes con DA, diversos estudios han demos-
trado una mayor densidad de inervación y una mayor 
expresión de neuropéptidos inflamatorios4. Asimismo, 
se han detectado mecanismos inhibitorios endógenos 
tanto en el dolor como en el prurito, lo que explica por 
qué estímulos dolorosos, como la acetilcolina y la bra-
dicinina, evocan prurito en lugar de dolor en pacientes 
con prurito crónico7.

En la DA, la activación de la CCA y la CPFdl, áreas 
cerebrales comúnmente implicadas en la hipersensibi-
lización central, se correlaciona directamente con la 
gravedad de la enfermedad2. Además, los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, los antide-
presivos y los opioides se prescriben con frecuencia 
como opciones terapéuticas en estos pacientes4.

Esta creciente evidencia de que el procesamiento 
supraspinal del prurito se ve alterado en pacientes con 
DA sugiere que dirigir de forma eficaz los circuitos 
neuronales implicados en la transmisión del prurito 
podría mejorar el prurito crónico4.

A diferencia de la abundante literatura que demues-
tra los posibles beneficios de la tDCS en el dolor cró-
nico, existen pocos estudios que evalúen la tDCS en 
el prurito crónico. Durante nuestra búsqueda, solo se 
identificaron 3 publicaciones.

Figura 6. Índice de calidad de vida en dermatología: 
pruebas t para una muestra con 1 y 2 mA.

Figura 5. Escala visual analógica: pruebas t para una 
muestra con 1 y 2 mA.
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Una de ellas describe un único paciente tratado con 
sesiones de tDCS de 20 minutos durante 5 días con-
secutivos por dolor neuropático crónico asociado a 
siringomielia. Sus disestesias incluían también una 
sensación fluctuante de prurito. No se observó mejoría 
del dolor tras las sesiones de tDCS, pero el prurito 
mejoró de forma notable19.

Nakagawa et al. realizaron un estudio experimental 
doble ciego, controlado con placebo y con diseño cru-
zado, induciendo prurito histaminérgico en el antebrazo 
de sujetos sanos, seguido de una única sesión de 
tDCS. La intervención suprimió el pico y la duración de 
la sensación de prurito, aunque los efectos solo se 
mantuvieron durante unos minutos7.

En otro estudio, se evaluaron los efectos de la tDCS 
sobre el dolor neuropático y el prurito postquemadura 
mediante un ensayo clínico controlado con dos fases de 
tDCS activa o simulada sobre M1. Diez sesiones de tDCS 
activa no redujeron el nivel de dolor ni de prurito20.

Nuestro estudio difiere de las publicaciones previas, 
ya que el prurito crónico no puede compararse con el 
prurito inducido o postquemadura. El hecho de que los 
pacientes con DA experimenten este síntoma durante 
años, muchos desde la infancia, aumenta la probabili-
dad de sensibilización central. Nuestros hallazgos 
suponen un nuevo paso hacia la investigación de la 
estimulación cerebral no invasiva como opción tera-
péutica para el prurito crónico.

Las limitaciones del presente estudio incluyen el 
pequeño tamaño muestral, el corto período de segui-
miento y la ausencia de un grupo control con placebo 
(tDCS simulada).

El reducido tamaño de la muestra puede explicar que 
algunos resultados mostraran solo una tendencia a la 
mejoría y no alcanzaran significación estadística. El 
reclutamiento de pacientes fue difícil, probablemente 
debido a las dificultades de desplazamiento en una 
gran ciudad como Río de Janeiro, lo que impidió que 
muchos pacientes pudieran acudir tres veces por 
semana debido a compromisos laborales u otros.

La decisión de no incluir un grupo placebo se debió 
a nuestro deseo de ofrecer tratamiento a todos los 
pacientes, dado que el prurito crónico es una condición 
muy angustiante. Los pacientes tenían grandes expec-
tativas y todos invertían tiempo y esfuerzo en acudir a 
las sesiones.

Conclusiones

A pesar de estas limitaciones, se logró una mejoría 
significativa en la calidad de vida de los pacientes, lo 

que indica que la tDCS puede ser una herramienta 
terapéutica prometedora. Se deberían fomentar futuros 
ensayos clínicos sobre el potencial antipruriginoso de 
la estimulación cerebral no invasiva, con tamaños 
muestrales mayores.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

El melanoma cutáneo ocasiona el 80% de las muertes por cáncer de piel. Aunque es tratable mediante inmunoterapia, esta 
neoplasia tiende a recurrir por la pérdida de la reactividad inmunitaria. Las vacunas inmunomoduladoras pueden recuperar 
la reactividad inmunitaria, pero sus diferentes composiciones y mecanismos dificultan la selección de la más eficaz. Se 
realizó una revisión de los ensayos clínicos con vacunas inmunomoduladoras en pacientes con melanoma cutáneo dispo-
nibles en PubMed realizados desde enero de 2015 hasta marzo de 2024. Se incluyeron 34 ensayos clínicos, de los cuales 
el 64.7% fueron de fase II, el 29.4% de fase I y el 5.9% de fase III. La duración media del seguimiento fue de 47 ± 41.2 
meses. En los ensayos de fase I destacó el potencial de vacunas como UV1 y GEN0101 para inducir la regresión tumoral y 
la respuesta inmunitaria específica de antígeno. En los ensayos de fase II, las vacunas basadas en péptidos y células den-
dríticas incrementaron la supervivencia tanto global como libre de enfermedad. Los ensayos de fase III mostraron resultados 
inconcluyentes. No se presentaron efectos adversos importantes debidos a la vacunación contra el melanoma. Las vacunas 
inmunomoduladoras en combinación con el cribado genotípico y fenotípico de los pacientes ofrecen una alternativa terapéuti-
ca prometedora para el melanoma cutáneo que requiere ser explorada en estudios de fase III.

Palabras clave: Ensayos clínicos. Inmunoterapia. Melanoma cutáneo. Respuesta inmunitaria antitumoral. Vacunas terapéuticas.

Abstract

Cutaneous melanoma is responsible for approximately 80% of skin cancer-related mortality. While immunotherapy has signi-
ficantly improved disease management, recurrence remains frequent due to the progressive loss of immune responsiveness. 
Immunomodulatory vaccines offer a potential strategy to restore antitumor immunity; however, their diverse formulations and 
mechanisms of action pose challenges in identifying the most effective approach. This review included clinical trials of 
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Introducción

El melanoma cutáneo es el subtipo más frecuente 
de melanoma y causa aproximadamente el 80% de las 
muertes por cáncer de piel1. Su incidencia oscila entre 
17 y 42 casos por cada 100,000 habitantes al año, y 
se proyecta un incremento significativo de los casos 
para el año 2040, principalmente en jóvenes2. Debido 
a la inmunogenicidad de esta neoplasia y a su resis-
tencia a la quimioterapia convencional, su tratamiento 
se basa en inmunoterapia3. Sin embargo, la mayoría 
de los pacientes presentan una disminución progresiva 
de la reactividad inmunitaria y de la eficacia terapéu-
tica. La administración de vacunas inmunomodulado-
ras en el melanoma favorece la generación de 
neoantígenos más inmunógenos y específicos contra 
el tumor4. Aun así, persiste la necesidad de evaluar 
formulaciones vacunales que ofrezcan mayor estabili-
dad e inmunogenicidad, y con capacidad de resistir la 
degradación en el organismo humano5. En este con-
texto, se realizó una revisión sistemática con el objetivo 
de analizar la eficacia antitumoral y la tolerabilidad de 
estas vacunas en ensayos clínicos aleatorizados sobre 
melanoma cutáneo, para valorar su potencial terapéutico.

Método

Se realizó una búsqueda sistemática en los reposi-
torios digitales PubMed, Embase y Scopus utilizando 
las siguientes palabras clave: “Melanoma and dendritic 
cell vaccines”, “Melanoma and vaccine inhibitors”, 
“Melanoma and immunogenicity vaccines”, “Melanoma 
and mRNA vaccines” y “Melanoma and vaccines”. La 
revisión incluyó únicamente ensayos clínicos aleatori-
zados publicados entre enero de 2015 y marzo de 
2024. Se consideraron elegibles aquellos estudios 
publicados en inglés o español que incluyeran pacientes 
con melanoma cutáneo que hubieran recibido alguna 
modalidad terapéutica en combinación con vacunas 
diseñadas para potenciar la respuesta inmunitaria. Se 

excluyeron revisiones sistemáticas, metaanálisis, docu-
mentos de consenso de expertos y estudios preexpe-
rimentales. Asimismo, se descartaron aquellos estudios 
con información clínica incompleta.

Debido al gran número de duplicados obtenidos en 
una primera revisión, se decidió considerar solo los 
registros encontrados en PubMed dada su amplia 
cobertura de la literatura biomédica revisada por pares 
y estudios clínicos. Inicialmente se identificaron 226 
artículos, los cuales fueron evaluados a partir de los 
títulos y resúmenes. De estos, se excluyeron 168 estu-
dios por las siguientes razones: 60 por información 
incompleta, 48 por no cumplir con el diseño metodoló-
gico requerido y 63 por abordar temas fuera del alcance 
de esta revisión. Además, se eliminaron 18 registros 
duplicados y 6 estudios publicados en idiomas distintos 
del inglés y el español. Finalmente, se incluyeron 34 
estudios en el análisis final (Fig. 1).

Resultados

De los 34 estudios seleccionados para esta revisión, 
22 (64.7%) fueron ensayos clínicos de fase II, 10 (29.4%) 
de fase I y 2 (5.9%) de fase III. La duración del segui-
miento mostró amplia variabilidad, con una media de 
47 ± 41.2 meses. En total, los ensayos analizaron los 
datos de 3408 pacientes con una edad media de 55.9 
± 10.6 años; de ellos, 1480  (43.4%) eran mujeres y 
1928 (56.6%) eran hombres (Tabla 1). En relación con 
las características clínicas, el 94.1% de los pacientes 
presentaban tumores en estadio III o IV, mientras que 
el 5.9% se encontraban en estadio II según la clasifi-
cación TNM.

Los estudios incluidos emplearon esquemas de 
inmunoterapia y tratamientos adyuvantes, principal-
mente radioterapia, en combinación con diversas vacu-
nas desarrolladas mediante enfoques biotecnológicos 
heterogéneos. Entre ellos se encontraron virus oncolí-
ticos modificados, vectores genéticamente modifica-
dos, péptidos purificados, interleucinas modificadas, 

immunomodulatory vaccines in patients with cutaneous melanoma available in PubMed, conducted between January 2015 
and March 2024. A total of 34 clinical trials were analyzed: 64.7% were phase II, 29.4% were phase I, and 5.9% were phase 
III. The mean follow-up duration was 47 ± 41.2 months. Phase I studies demonstrated the potential of vaccines such as UV1 
and GEN0101 to induce tumor regression and antigen-specific immune responses. Phase II trials of peptide- and dendritic 
cell-based vaccines showed improvements in both overall and disease-free survival. Phase III results, however, were incon-
clusive. No severe adverse events attributable to vaccination were reported. Immunomodulatory vaccines, particularly when 
integrated with genotypic and phenotypic profiling, represent a promising therapeutic option for cutaneous melanoma. Ne-
vertheless, confirmation of their efficacy requires further evaluation in adequately powered phase III trials.

Keywords: Clinical trials. Immunotherapy. Cutaneous melanoma. Antitumor immune response. Therapeutic vaccines.
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Tabla 1. Comparación de las características basales de la población analizada según la fase de ensayo clínico

Parámetro Estudios de fase I Estudios de fase II p 

Sexo Femenino: 48.5%
Masculino: 51.5%

Femenino: 40.8%
Masculino: 59.2%

0.321

Edad 54.7 ± 17.3 años 56.7 ± 7.2 años 0.698

Supervivencia a 1 año 91.3% ± 6.6% 70.8% ± 17.7% 0.153

Supervivencia a 2 años 56.7% ± 23.5% 62.8% ± 22.8% 0.740

Respuesta total 23.8% ± 9.2% 9.1% ± 7.0% 0.060

Respuesta parcial 26.3% ± 13.2% 28.4% ± 14.5% 0.806

Estabilidad de la enfermedad 25.5% ± 16.8% 34.8% ± 14.3% 0.394

Progresión de la enfermedad 39.7% ± 6.3% 42.2% ± 19.1% 0.789

Efectos adversos 83.0 ± 10.6% 68.5 ± 27.8% 0.132

Figura 1. Estrategia general de búsqueda de artículos.
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concentrados de células dendríticas, linfocitos activa-
dos, plataformas basadas en ARN mensajero, lisados 
tumorales y otros compuestos.

Resultados de los ensayos clínicos  
de fase I

Tolerabilidad y efectos adversos

En términos generales, todos los compuestos utiliza-
dos mostraron una tolerabilidad aceptable, con una inci-
dencia media de eventos adversos del 82.1%. Los 
efectos más frecuentemente reportados fueron eritema 
local (90 %), dolor local (80 %), fiebre y sequedad (70%), 
pirexia, náusea, fatiga y malestar general (60 %), vómito, 
diarrea, prurito y desequilibrio electrolítico (50%), esca-
lofríos y ulceración (40%), dolor lumbar, dermatitis, cito-
penias, neutropenia y trombocitopenia (30%), y colitis, 
cefalea, anemia, disfunción hepática y vitíligo (20%). Los 
eventos adversos poco frecuentes, reportados en al 
menos un estudio (10%), fueron hemorragia rectal, hipo-
tiroidismo, artralgia, anorexia, edema, estomatitis, 
embolia pulmonar, hemorragia ocular, edema pulmonar, 
visión borrosa, estreñimiento, hipofisitis y diaforesis.

Respuesta farmacocinética y farmacodinámica

Todos los pacientes analizados en los estudios mos-
traron parámetros farmacocinéticos acordes con los 
perfiles esperados para vacunas terapéuticas, sin alte-
raciones significativas en la biodisponibilidad, la distri-
bución tisular ni la eliminación de los compuestos 
evaluados. No se observaron acumulaciones sistémi-
cas ni variaciones relevantes entre esquemas de admi-
nistración, lo que sugiere una buena estabilidad y un 
adecuado metabolismo del producto biológico.

Desde el punto de vista farmacodinámico, las vacunas 
oncológicas indujeron respuestas inmunitarias medibles, 
evidenciadas por el incremento en la actividad de células 
asesinas naturales, la proliferación de linfocitos T CD4+ 
y CD8+, y una mayor infiltración linfocitaria intratumoral. 
Asimismo, se registraron aumentos en los niveles séricos 

de citocinas proinflamatorias, como el interferón gamma, 
y expansión clonal de células T específicas frente a antí-
genos tumorales. Estas respuestas inmunitarias fueron 
consistentes con los mecanismos de acción propuestos 
y se correlacionaron con la dosis administrada, sin 
observar toxicidad inmunológica significativa6-15.

Resultados de los ensayos clínicos de fase II

Supervivencia global

En estos estudios, la tasa media de supervivencia al 
primer año fue del 70.8% ± 17.7%, a los 2 años se 
redujo moderadamente (62.8% ± 22.8 %) y a los 5 
años fue del 51.2% ± 23.6%. Ninguno de los estudios 
revisados incluyó análisis de supervivencia de mayor 
temporalidad. En cuanto a la comparación según la 
dosis de vacuna administrada, se encontró que las 
dosis entre 100 y 200 µg de componente activo pre-
sentaron los mayores beneficios clínicos en términos 
de porcentaje de supervivencia al año; el resto de los 
parámetros analizados no mostraron diferencias según 
la dosis administrada (Tabla 2).

Respuesta terapéutica

En promedio, la respuesta clínica completa se 
alcanzó en el 9.1% de los participantes, mientras que 
el 28.4% mostraron respuestas parciales, principal-
mente reflejadas en la reducción del tamaño tumoral. 
La enfermedad estable se observó en el 34.4% de los 
casos, en tanto que el 42.2% experimentaron progre-
sión neoplásica a pesar del tratamiento. Asimismo, se 
documentó una regresión media del 4.3% de las lesio-
nes preexistentes. Por otro lado, la tasa de recurren-
cias no pudo ser analizada en los estudios debido a 
que no se reportó de manera consistente.

Tolerabilidad y eventos adversos

En estos ensayos, la incidencia media de eventos 
adversos fue del 68.5%, siendo los más comunes 

Tabla 2. Comparación de los principales desenlaces clínicos según la dosis utilizada en los ensayos clínicos de fase II

Variable Dosis < 100 µg Dosis 100‑200 µg Dosis 300 µg p

Supervivencia a 1 año 77.5 ± 1.42% 92.0 ± 1.39% 75.0 ± 1.43% 0.001

Respuesta parcial al tratamiento 33.0 ± 3.5% 25.50 ± 2.50% 25.9 ± 1.9% 0.513

Efectos adversos 92.0 ± 2.0% 100.0% 71.1 ± 28.75% 0.513
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eritema local y dolor en el sitio de aplicación (68.2%, 
15 casos), seguidos de fatiga y fiebre (59.1%, 13 casos), 
malestar general (54.5%, 12 casos), sequedad cutánea 
(50.0%, 11 casos), prurito (41.0%), dermatitis (36.4%) y 
dolor lumbar (31.8%). Otros efectos adversos modera-
dos, como cefalea y ulceración, fueron reportados en 
el 27.3% de los casos. Síntomas como escalofríos, náu-
sea, artralgia y edema se documentaron con frecuen-
cias entre el 18.2% y el 22.7%. Los eventos raros (4.5%) 
incluyeron hemorragia rectal, hipotiroidismo, disfunción 
hepática, disartria, disnea, visión borrosa y sepsis.

Vacunas basadas en células dendríticas: 
supervivencia y recurrencia tumoral

Los estudios reportaron resultados favorables en tér-
minos de supervivencia y recurrencia tumoral. En uno 
de ellos, la vacunación incrementó significativamente 
la supervivencia libre de enfermedad en comparación 
con el grupo no tratado (62.9% vs. 34.8%; p = 0.041), 
con una incidencia de eventos adversos similar en 
ambas cohortes16. De manera consistente, en pobla-
ción sometida previamente a resección quirúrgica, los 
pacientes vacunados alcanzaron una supervivencia 
global a 2 años del 43%, frente al 0% en el grupo que 
recibió placebo. En aquellos con enfermedad recu-
rrente, la supervivencia libre de enfermedad a 2 años 
fue del 88.9% en el grupo vacunado y del 33.3% en el 
grupo con placebo (p = 0.001)17.

Respecto a la prevención de la recurrencia, un estu-
dio con 144 pacientes vacunados reportó una supervi-
vencia libre de enfermedad a 36 meses del 55.8%, 
frente al 30.0% en el grupo que recibió placebo 
(p = 0.010)18. La supervivencia global a 36 meses tam-
bién fue significativamente mayor en el grupo vacu-
nado (94.2% vs. 70.9%; p = 0.024). De manera 
interesante, la adición de factores adyuvantes, como 
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), 
pareció reducir la eficacia terapéutica de la vacuna18.

Estudios comparativos de plataformas vacunales 
con y sin células dendríticas

El uso de lisado tumoral combinado con células den-
dríticas (TLPLDC), en comparación con solo lisados 
tumorales (TLPO), no mostró diferencias estadística-
mente significativas en términos de eficacia terapéu-
tica19. Por otro lado, en un estudio en el que se 
analizaron los desenlaces en 187 pacientes asignados 
a recibir TLPO o TLPLDC, la supervivencia libre de 
enfermedad fue significativamente mayor en los 

pacientes tratados con TLPLDC sin G-CSF (55.4%) y 
en el grupo tratado con TLPO (60.9%), en comparación 
con los demás grupos (p = 0.001). De forma similar, la 
supervivencia global fue mayor en estos dos grupos: 
93.6% con TLPLDC sin adyuvante y 94.6% con TLPO 
(p = 0.002)20.

Un estudio adicional encontró que las vacunas de 
células dendríticas combinadas con células tumorales 
incrementaron significativamente la supervivencia a 
5 años a comparación con el uso de vacunas con célu-
las tumorales irradiadas (51% vs. 32%; p = 0.004)21. De 
forma concordante, otro estudio con 42 pacientes 
vacunados obtuvo una mediana de supervivencia glo-
bal de 43.4 meses y una reducción del 70% en el 
riesgo de mortalidad22.

Vacunas de células dendríticas e 
inmunoactivación

Una cohorte de 16 pacientes con melanoma avan-
zado fue tratada con vacunas de células dendríticas 
cargadas con péptidos restringidos por HLA-A2, y tras 
la vacunación seis pacientes desarrollaron respuestas 
robustas de células T CD8+, con cuatro respuestas 
parciales y dos casos de enfermedad estable. De 
manera destacada, la respuesta inmunitaria fue más 
persistente en aquellos que recibieron inmunoterapia 
convencional de forma concomitante23.

En otro ensayo en pacientes con melanoma rese-
cado se administró vacunación adyuvante con células 
dendríticas de origen natural, y las evaluaciones pos-
teriores mostraron células T CD8+ específicas para el 
antígeno en el 80% de los pacientes, según ensayos 
de reactividad intradérmica, y anticuerpos circulantes 
específicos en el 55% de los casos24.

Vacunas peptídicas en el melanoma

Cuatro estudios evaluaron la eficacia de vacunas con-
tra el melanoma compuestas por péptidos inmunóge-
nos. Dos de ellos se centraron en los desenlaces de 
supervivencia tras la vacunación, mientras que los res-
tantes examinaron la respuesta inmunitaria inducida por 
los péptidos administrados. En estos estudios se obser-
varon incrementos en la supervivencia libre de enferme-
dad y en la supervivencia global en los pacientes que 
recibieron formulaciones de 12 péptidos en compara-
ción con formulaciones con 6 péptidos (supervivencia 
global a 15 años: 61% vs. 45%; p = 0.008)25. Resultados 
similares fueron reportados en otro estudio de supervi-
vencia a largo plazo en pacientes con melanoma 
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metastásico. Aquellos vacunados con la formulación de 
12 péptidos mostraron una supervivencia significativa-
mente mayor que los controles no vacunados (p = 0.001). 
Asimismo, en el análisis emparejado ajustado por sitio 
metastásico, estatus quirúrgico y edad, la mediana de 
supervivencia fue marcadamente mayor en el grupo 
vacunado (5.4 vs. 1.3 años; p < 0.001)26.

Inducción de respuesta inmunitaria por vacunas 
peptídicas

Un estudio demostró que las respuestas inmunitarias 
más duraderas se obtuvieron con formulaciones de 
vacunas peptídicas combinadas con adyuvante Freund 
incompleto (IFA) y agonistas del receptor tipo Toll 3 
(TLR3), alcanzando tasas de respuesta humoral IgG 
de hasta el 67%27. En otro ensayo con vacunas de 
péptidos largos administradas a pacientes con mela-
noma resecado, la adición de adyuvantes mejoró de 
manera significativa la inmunogenicidad en compara-
ción con formulaciones que contenían únicamente ago-
nistas de TLR (24% vs. 6%). Por otro lado, las tasas 
generales de respuesta inmunitaria fueron del 30% 
para células T totales dirigidas contra LPV7, del 40% 
para células T CD4+ específicas frente a toxoide tetá-
nico y del 84% para anticuerpos IgG contra LPV7. 
Estos valores fueron considerablemente más altos en 
los esquemas con IFA (36%, 48% y 97%, respectiva-
mente) en comparación con los esquemas sin IFA 
(18%, 24% y 60%, respectivamente)28.

Vacunas basadas en UV1

Los estudios detectaron respuestas inmunitarias 
específicas en el 91% de los pacientes tratados, y el 
30% presentaron una respuesta clínica antitumoral. La 
mediana de supervivencia libre de progresión fue de 6.7 
meses, mientras que la mediana de supervivencia glo-
bal alcanzó los 66.3 meses. De forma relevante, tanto 
la reactividad inmunitaria como la respuesta clínica se 
observaron independientemente de los biomarcadores 
predictivos de eficacia29. En otro estudio, UV1 se admi-
nistró junto con factor estimulante de colonias de macró-
fagos y granulocitos (GM-CSF) como adyuvante e 
ipilimumab30. Se observó una respuesta inmunitaria de 
tipo Th1 frente a los péptidos UV1 en el 50% de los 
participantes, con un 15% que lograron respuesta com-
pleta y un 5% adicional con respuesta parcial. La super-
vivencia global mediana a 5 años fue del 50% y solo se 
reportaron eventos adversos leves. La rápida expansión 
de células Th1 específicas para UV1 en la mayoría de 

los pacientes sugiere una posible interacción sinérgica 
entre la vacuna y el bloqueo de CTLA-430.

Estudios basados en otras vacunas

En una cohorte de 153 pacientes tratados con linfo-
citos infiltrantes de tumor autólogos, la tasa de res-
puesta objetiva alcanzó el 31.4%, la respuesta 
terapéutica completa se presento en 8 pacientes 
(31.4% de los casos) y cerca del 40% de respuestas 
parciales; la mediana de duración de la respuesta fue 
de 27.6 meses y en el 41.7% se mantuvo por más de 
18 meses, con efectos adversos hematopoyéticos 
leves31. En otro ensayo con 126 pacientes, la adminis-
tración de células de melanoma autólogas irradiadas 
conjugadas con dinitrofenilo y BCG logró una mediana 
de supervivencia global de 88 meses y una supervi-
vencia a 5 años del 54%; además, quienes recibieron 
ipilimumab tras la progresión posvacunal tuvieron una 
supervivencia a 3 años del 46%, significativamente 
superior al 19% del grupo no vacunado (p = 0.007)32.

De manera similar, la vacuna AGI-101H evidenció una 
mediana de supervivencia global de 17.3 meses, con res-
puestas completas en el 19.4% y parciales en el 9%, 
alcanzando una tasa de control de la enfermedad del 
54.5% y una duración media de la respuesta de 32 meses, 
sin eventos adversos relevantes33. En contraste, la combi-
nación de interleucina 2 con una vacuna alogénica no 
mostró diferencias significativas en los resultados34, mien-
tras que la formulación basada en poli-ICLC y la proteína 
NY-ESO-1 indujo una respuesta inmunitaria medible35. 
Finalmente, en el estudio de la vacuna TriMixDC-MEL, el 
71% de los pacientes permanecieron libres de enferme-
dad al año, frente al 35% del grupo control; además, con 
una mediana de seguimiento de 53 meses, el grupo tra-
tado presentó menor recurrencia irresecable (9  vs. 14 
casos) y un tiempo significativamente prolongado hasta la 
recaída (mediana no alcanzada vs. 8 meses; p = 0.044)36.

Resultados de los ensayos clínicos de 
fase III

Supervivencia global

En uno de estos estudios, la tasa de supervivencia 
global a 10 años fue del 72.5%, mientras que la super-
vivencia libre de enfermedad en ese mismo periodo fue 
del 62%37. En contraste, el otro estudio reportó una 
tasa de supervivencia global a 5 años del 52.3%, con 
una tasa de supervivencia libre de enfermedad del 
31.2%38. Dado que ambos ensayos se centraron en 
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pacientes clínicamente libres de enfermedad en el 
momento del ingreso, no se reportaron datos sobre 
respuestas clínicas completas o parciales, estabilidad 
de la enfermedad o progresión tumoral. Sin embargo, 
uno de los estudios reportó que la mediana de super-
vivencia global en el grupo vacunado fue de 69.1 
meses38.

Tolerabilidad y efectos adversos

En uno de los estudios, 9 pacientes (1.1 %) suspen-
dieron la vacunación debido a intolerancia o eventos 
adversos37. Los efectos secundarios más frecuente-
mente reportados fueron edema, eritema, dolor local y 
fiebre. Otras reacciones menos comunes incluyeron 
escalofríos, fatiga, cefalea, prurito localizado, malestar 
general y sequedad cutánea local.

Hallazgos clave de los ensayos clínicos de 
fase III

Uno de los ensayos de fase III (S9035) evaluó la 
vacuna Melacine como terapia adyuvante en pacientes 
con melanoma en estadio II, sin observar diferencias 
significativas en la supervivencia global ni en la super-
vivencia libre de enfermedad en la población general. 
Sin embargo, en el subgrupo con serotipos HLA-A2 o 
HLA-Cw3, la vacunación se asoció con una mejoría 
marginal en la supervivencia libre de enfermedad (p 
ajustada = 0.02) y una supervivencia global significati-
vamente mayor a 10 años (75% vs. 63%; hazard ratio 
[HR]: 0.62; intervalo de confianza del 99 %: 0.37-1.02; 
p = 0.01). Estos hallazgos sugieren que ciertos haplo-
tipos HLA podrían condicionar la eficacia de esta 
vacuna y respaldan la utilidad de considerar interaccio-
nes HLA-inmunoterapia en futuros estudios37. En otro 
ensayo, con 815 pacientes con melanoma completa-
mente resecado de alto riesgo, se evaluó una vacuna 
peptídica y GM-CSF, estratificando a los participantes 
según su estatus HLA-A2. No se observaron mejoras 
significativas en la supervivencia global (HR: 0.94; 
p = 0.528) ni en la supervivencia libre de enfermedad 
(HR: 0.88; p = 0.131) en comparación con el placebo. 
Ninguna de las intervenciones mostró beneficio clínico 
relevante; sin embargo, el estudio sugirió que el 
GM-CSF podría ser potencialmente útil en pacientes 
con metástasis viscerales resecadas38.

Ambos ensayos clínicos ofrecen información valiosa 
para sustentar procesos de recopilación de evidencia 
con fines regulatorios. En conjunto, los estudios de 
Carson et al.37 y Lawson et al.38 demuestran la 

factibilidad, la seguridad y los resultados clínicos a 
largo plazo de vacunas adyuvantes basadas en antí-
genos tumorales y factores inmunomoduladores. Estos 
resultados, pese a su heterogeneidad, conforman una 
base sólida de datos clínicos, inmunológicos y de 
seguridad que respalda la recopilación sistemática de 
evidencia preclínica y clínica necesaria para el futuro 
aval regulatorio de este tipo de vacunas, enfatizando 
la importancia de incluir marcadores genéticos (como 
HLA) en el diseño de los estudios y en la estratificación 
de los pacientes para su aprobación y uso clínico39.

El siguiente paso hacia la aprobación regulatoria de 
estas vacunas consiste en consolidar la evidencia clí-
nica e inmunológica mediante la integración de un 
expediente técnico completo que incluya resultados de 
eficacia, seguridad y caracterización del producto bajo 
las normas de buenas prácticas de manufactura. 
Posteriormente, deberá desarrollarse un ensayo clínico 
confirmatorio multicéntrico en población estratificada 
por haplotipo HLA (en particular HLA-A2, HLA-Cw3 o 
ambos) para validar los beneficios observados y cum-
plir con los criterios de eficacia exigidos por las agen-
cias regulatorias. En paralelo, se requieren la 
estandarización del proceso de producción, controles 
de calidad y estudios de estabilidad del producto bioló-
gico, con el fin de implementar programas de farmaco-
vigilancia y seguimiento postautorización que aseguren 
su seguridad y efectividad en el uso clínico40.

Discusión

Esta revisión respalda el uso de vacunas terapéuti-
cas como opción adyuvante o paliativa en el melanoma 
cutáneo. Los ensayos de fases I y II demostraron 
buena tolerabilidad e inducción de respuestas inmuni-
tarias relevantes. En particular, los estudios de fase II 
con vacunas de células dendríticas pulsadas con lisado 
tumoral lograron una mayor supervivencia libre de 
enfermedad. Adicionalmente, la comparación según 
las dosis administradas indica que los mejores efectos 
clínicos en términos de respuesta parcial, y por ende 
de supervivencia, se obtuvieron con dosis de alrededor 
de 200 µg (esquemas semanales). Por otro lado, los 
ensayos de fase III arrojaron resultados mixtos, lo que 
subraya la necesidad de estudios futuros con estratifi-
cación por biomarcadores y combinaciones terapéuti-
cas, mismos que se requieren para su regulación e 
implementación en la práctica médica cotidiana.

Un hallazgo clave de esta revisión es el beneficio 
clínico limitado observado en los estudios de fase III. 
Mientras que en la fase II las vacunas basadas en 
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células dendríticas transfectadas con ARNm, lisados 
tumorales o neoantígenos alcanzaron tasas de eficacia 
clínica superiores al 50%, ninguna vacuna en fase III 
obtuvo resultados comparables39. Esta discrepancia 
podría deberse al predominio de terapias más conso-
lidadas en el ámbito clínico, como inhibidores de los 
puntos de control o tirosina cinasa, así como al hecho 
de que muchos ensayos de fase III con vacunas pro-
metedoras aún se encuentran en desarrollo, dada la 
complejidad técnica de su elaboración41.

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones 
metodológicas. Los estudios que reportaron eficacia 
clínica destacan la necesidad de estimular linfocitos T 
CD4+ y CD8+ mediante epítopos reconocidos por 
MHC clase I y II, a fin de generar una inmunidad anti-
tumoral sostenida42. Asimismo, los ensayos de fase III 
sugieren que serotipos específicos, como HLA-A2 y 
HLA-Cw3, influyen en la respuesta vacunal, lo que 
hace evidente que los futuros ensayos deberán incluir 
una tipificación HLA más avanzada, con el consi-
guiente incremento en los tiempos de desarrollo43.

Otro aspecto relevante es el perfil de seguridad de 
las vacunas analizadas, caracterizado por efectos 
adversos en su mayoría leves o moderados. Esto con-
cuerda con su naturaleza inmunomoduladora y con un 
menor riesgo de eventos autoinmunitarios sistémicos 
en comparación con los inhibidores de los puntos de 
control. Esta tolerabilidad favorece su integración con 
otras modalidades terapéuticas, como radioterapia o 
inmunoterapia dirigida, permitiendo incluso una reduc-
ción de la dosis sin pérdida de eficacia, lo que justifica 
su aplicación clínica en entornos controlados44.

Por otro lado, se debe mencionar que esta revisión 
presenta una importante limitación por la heterogenei-
dad de los estudios, lo cual dificulta la comparación 
directa de los resultados y limita la posibilidad de rea-
lizar metaanálisis robustos. Asimismo, el número rela-
tivamente reducido de artículos disponibles restringe 
la solidez de las conclusiones, lo que resalta la nece-
sidad de continuar generando evidencia de alta calidad 
mediante ensayos multicéntricos y con poblaciones 
más amplias. Sin embargo, pese a estas limitaciones, 
la síntesis de resultados aquí expuesta evidencia el 
rápido avance de la investigación en inmunoterapia y 
su aplicabilidad como componente esencial del trata-
miento combinado del melanoma cutáneo. Para 
lograrlo, será indispensable integrar herramientas de 
medicina de precisión que orienten el diseño de ensa-
yos clínicos de fase III y confirmen el verdadero poten-
cial terapéutico de estas estrategias45,46.

Las directrices futuras en vacunas de inmunoterapia 
para melanoma probablemente se orienten hacia el 
diseño de vacunas personalizadas basadas en perfiles 
de neoantígenos y tipificación HLA individual, combina-
das con inhibidores de los puntos de control para poten-
ciar la eficacia clínica47. Asimismo, es previsible que se 
priorice el desarrollo de plataformas basadas en ARN 
y células dendríticas modificadas genéticamente, con 
protocolos estandarizados de manufactura que faciliten 
su escalabilidad y disponibilidad clínica. La incorpora-
ción de biomarcadores predictivos, como la carga muta-
cional tumoral y la densidad de linfocitos infiltrantes, 
permitirá optimizar la selección de los pacientes y maxi-
mizar el beneficio terapéutico.

Conclusiones

Las vacunas terapéuticas para el melanoma cutáneo 
muestran un perfil de seguridad favorable y una efica-
cia prometedora en fases tempranas, destacando la 
presencia de mayores beneficios clínicos con el uso de 
dosis moderadas de manera sostenida. Pese lo ante-
rior, los resultados mixtos en los estudios de fase III 
subrayan la necesidad de realizar estudios estratifica-
dos por biomarcadores para validar su verdadero 
potencial clínico.
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Manifestaciones orales en el síndrome de Parry-Romberg

Oral manifestations in Parry-Romberg syndrome
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CASO CLÍNICO

Resumen

El síndrome de Parry-Romberg es un subtipo de morfea lineal cefálica poco frecuente y que representa un desafío para el 
equipo médico, tanto en el manejo terapéutico como en una evaluación pronóstica fidedigna. Afecta principalmente el territorio 
inervado por el nervio trigémino y tiene como resultado una atrofia facial unilateral. Las manifestaciones cutáneas y el 
compromiso bucal pueden coexistir en aproximadamente el 26-47% de los casos. El tratamiento en su etapa inflamatoria 
temprana evita llegar al estadio de fibrosis. Se presenta una serie de tres casos clínicos con diversas manifestaciones 
orales, su respuesta al tratamiento y su control evolutivo.

Palabras clave: Morfea. Atrofia hemifacial progresiva. Hemiatrofia facial progresiva. Síndrome de Parry-Romberg. Manifesta-
ciones orales.

Abstract

The Parry-Romberg syndrome is a rare subtype of linear cephalic morphea that poses a challenge for the medical team. It 
primarily affects the area innervated by the trigeminal nerve, resulting in unilateral facial atrophy. Cutaneous manifestations 
and oral involvement can coexist in approximately 26-47% of cases. Early treatment during the inflammatory stage prevents 
progression to fibrotic stages. Here, we present a series of three clinical cases with diverse oral manifestations, their treatment 
response, and their longitudinal management.

Keywords: Morphea. Progressive hemifacial atrophy. Progressive facial hemiatrophy. Parry-Romberg Syndrome. Oral mani-
festations.
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Introducción

El síndrome de Parry-Romberg (SPR), también cono-
cido como atrofia hemifacial progresiva, es un subtipo 
de morfea lineal cefálica poco frecuente. Se caracteriza 
por comprometer el territorio inervado por el nervio 
trigémino1 y suele ser unilateral, pero en ocasiones 
puede afectar de manera bilateral el rostro2.

La actividad del SPR se evalúa mediante parámetros 
clínicos y de laboratorio. Se consideran clínicamente 
los siguientes parámetros para evaluar la actividad de 
la enfermedad: aparición de nuevas lesiones cutáneas 
características como placas escleroatróficas tanto 
hipopigmentadas como hiperpigmentadas, incremento 
del tamaño de las lesiones previas, eritema, induración 
y presencia de un halo violáceo periférico. En cuanto 
a los hallazgos de laboratorio, para evaluar la actividad 
se consideran la presencia de eosinofilia periférica en 
sangre y los valores aumentados de velocidad de sedi-
mentación globular (VSG) y de proteína C reactiva 
(PCR)1.

A continuación, se presenta una serie de tres casos 
de SPR con el fin de señalar las múltiples afectaciones 
que produce esta enfermedad en la cavidad oral, ya 
sean de mucosa, tejido adiposo, músculos, piezas den-
tarias o estructuras óseas, así como su tratamiento y 
su evolución clínica2.

Caso clínico 1

Varón de 22 años sin antecedentes patológicos que 
consultó por una dermatosis asintomática de 5 años 
de evolución, que inicia como una hiperpigmentación 
en la región cigomática derecha y evolucionó con 
aumento de tamaño, asociada a alteraciones en la 
anatomía facial, evidenciados mediante iconografía 
previa aportada por el paciente. Agregó como síntoma 
relevante intensa xerostomía.

En la exploración física presentaba asimetría facial 
a predominio del lado derecho, con atrofia del hemila-
bio inferior derecho y desviación de la comisura labial 
homolateral. En la hemicara derecha se observaban 
placas escleroatróficas hiperpigmentadas asimétricas 
de límites indefinidos sobre las regiones frontal, malar 
y mentoniana que asentaban sobre los territorios iner-
vados por el nervio trigémino. La placa malar a nivel 
de la zona trigeminal maxilar V2 se extendía hasta el 
párpado inferior homolateral. En el ojo se observaba 
atriquia de los dos tercios externos del párpado inferior 
derecho, que respetaba el último segmento, y leve 
inyección conjuntival (Fig. 1A). En la cavidad bucal se 

evidenció clínicamente ausencia de lagos salivales, 
atrofia y desviación de la hemilengua derecha, lesiones 
y placas saburrales linguales, asociado a múltiples 
caries de primer grado (Figs. 1 B y C), atrofia del frenillo 
inferior y retracción de encías a nivel de los incisivos 
inferiores derechos. Además, se visualizó atrofia de los 
músculos del piso de la boca homolateral y a través de 
la palpación se detectó atrofia de la glándula salival 
submandibular derecha e hipoplasia del conducto de 
desembocadura de la misma (Fig. 1D), al compararlo 
con el sitio de desembocadura del lado contralateral.

Como diagnóstico presuntivo se planteó SPR, por lo 
que se realizó manejo multidisciplinario con los servi-
cios de neurología y odontología.

Se solicitaron laboratorios con VSG, PCR y hemo-
grama, y una tomografía computada (TC) de encéfalo, 
sin encontrar hallazgos patológicos.

Se realizó evaluación odontológica con radiografía 
panorámica bucal, en la cual se evidenciaron anorma-
lidades dentarias con retención ósea de los terceros 
molares superiores e inferior izquierdo en sentido ver-
tical y del tercer molar inferior derecho en sentido 
mesioangular, con indicación de extracción, asociado 
a múltiples caries superficiales.

En cuanto a la evaluación oftalmológica, el test de agu-
deza visual, el fondo de ojo, la retinografía y la tomografía de 
coherencia óptica no mostraron particularidades.

Se inició tratamiento con pulsos mensuales de 500 mg 
de metilprednisolona por día durante 3 días consecuti-
vos por 6 meses, asociado a metotrexato en dosis 
ascendente hasta 20  mg semanal subcutáneo, ácido 
fólico 5 mg semanal y tacrolimus en ungüento al 0,1% 
sobre la placa escleroatrófica en la región cigomática 
derecha. Luego del tercer pulso de corticoides se evi-
denció una franca mejoría clínica, con disminución del 
tamaño de las placas escleroatróficas y de la hiperpig-
mentación, y menor grado de esclerosis y atrofia. En la 
cavidad bucal, el paciente presentó disminución de la 
atrofia de los músculos de la lengua, con menor grado 
de desviación de esta (Fig.  1B), y mucosas húmedas. 
En el ojo se observaron signos de repoblación parcial 
de pestañas del párpado inferior derecho.

Se realizaron restauraciones de caries superficial y 
el paciente se encuentra en terapia periodontal en plan 
de extracción de los terceros molares superiores e 
inferiores.

Caso clínico 2

Mujer de 18 años con antecedente de SPR desde 
los 6 años, con mala adherencia a los controles de 
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salud, por lo que solo realizó tratamientos tópicos sin 
mejoría. Consultó al servicio tras evidenciar empeora-
miento de la clínica, asociado a la aparición de una 
nueva lesión en la región nasogeniana izquierda.

Al interrogatorio refiere haber comenzado con una 
mácula hiperpigmentada frontotemporal izquierda con 
extensión posterior hacia la región malar izquierda. 
Evolucionó con atrofia hemifacial izquierda en el 

territorio inervado por los ramos maxilar V2 y mandi-
bular V3 izquierdo del nervio trigémino.

En la exploración física presentaba asimetría facial 
a predominio izquierdo con lipoatrofia de fosa temporal, 
cigomática y malar homolateral, con desviación de la 
comisura labial y atrofia del hemilabio superior izquierdo 
(Fig. 2A). Se evidenció una placa escleroatrófica, bri-
llante e hiperpigmentada, de límites difusos, levemente 

Figura 1. Caso clínico 1. A: atriquia de los dos tercios externos del párpado inferior derecho, que respetaba el último 
segmento, y leve inyección conjuntival. B: atrofia de hemilengua derecha con desviación. C: mejoría tras el 
tratamiento, con menor grado de desviación de la lengua. En B y C se observan fisuras y placas saburrales en la 
lengua. D: hipoplasia del conducto de desembocadura de la glándula salival maxilar inferior derecha y atrofia de los 
músculos del piso de la boca del lado derecho.

dcba

Figura 2. Caso clínico 2. A: asimetría facial a predominio izquierdo. Atrofia del hemilabio superior izquierdo y 
desviación de la comisura labial. Apiñamiento dentario de incisivos centrales, laterales y caninos de la arcada 
inferior. B: disminución de la apertura bucal y asimetría de paladar duro y blando. En B y C se observa apiñamiento 
de piezas dentarias y ausencia del primer y el segundo premolares de la arcada maxilar superior izquierda, y 
desmineralización de las superficies dentales.

ca b
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indurada, en la región hemifrontal izquierda. Se cons-
tató un halo violáceo en la periferia de la placa naso-
geniana. Asociaba disminución de la apertura bucal, 
asimetría de paladar duro y blando (Fig.  2B), apiña-
miento y ausencia de primer y segundo premolares de 
la arcada maxilar superior izquierda con desmineraliza-
ción de las superficies dentales (Figs.  2 B y C). Se 
observó ausencia de conducto de Stenon homolateral.

Se interpretó el cuadro como reactivación de su 
enfermedad de base, por lo que se decidió realizar un 
abordaje multidisciplinario y se solicitaron estudios 
complementarios. La VSG, la PCR, el hemograma, el 
test de agudeza visual, el fondo de ojo, la retinografía 
y la tomografía de coherencia óptica no presentaban 
cambios patológicos. En la TC de encéfalo y de macizo 
facial se evidenció, a nivel orbitario izquierdo, una dis-
minución del volumen del continente con reducción del 
tejido graso intra- y extraconal, asociado a enoftalmos, 
sin alteraciones corticales. La radiografía panorámica 
bucal mostró retención del tercer molar, junto con api-
ñamiento y ausencia de piezas dentarias.

Se inició tratamiento con pulsos mensuales de 
500  mg de metilprednisolona por día durante 3 días 
consecutivos por 6 meses, asociado a metotrexato en 
dosis ascendente hasta 20 mg semanal por vía subcu-
tánea y ácido fólico 5  mg semanal. Durante el curso 
del cuarto pulso de corticoides se evidenció una placa 

alopécica en la región frontal izquierda, por lo que se 
realizó el diagnóstico clínico de morfea lineal en «golpe 
de sable» asociada. Luego de 6 meses de haber fina-
lizado los pulsos se constató mejoría clínica, con sig-
nos de repoblación capilar parcial de la placa. Se 
observó una leve mejoría, con disminución del tamaño 
de las placas escleroatróficas cutáneas y de la hiper-
pigmentación. Respecto al compromiso bucal, no pre-
sentó cambios.

Caso clínico 3

Mujer de 46 años con antecedente de SPR desde 
los 16 años de edad, por el cual realizó únicamente 
tratamientos estéticos sin mejoría clínica. Al interroga-
torio dirigido refirió haber comenzado a los 13 años con 
un cuadro clínico caracterizado por reabsorción de 
tejido adiposo en la hemicara izquierda, asociado a 
parestesias homolaterales, que se exacerbó a los 16 
años posterior a un embarazo. Consultó al servicio de 
cirugía plástica, donde le realizaron aplicación de 
metacrilato y grasa autóloga en la región facial afec-
tada. Tras no presentar mejoría luego de tratamientos 
estéticos, consultó con el servicio de Dermatología.

En la exploración física presentaba asimetría facial 
a predominio izquierdo con lipoatrofia de fosa temporal, 
cigomática y malar, con desviación de la comisura 

Figura 3. Caso clínico 3. A: hipoplasia del conducto de desembocadura de la glándula salival maxilar inferior 
izquierda. B: atrofia de mucosa retrolabial y retracción de encías a nivel de los incisivos inferiores izquierdos.

a b
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labial y atrofia del hemilabio inferior y superior homo-
lateral. En la cavidad bucal se observaban asimetría 
del paladar duro y blando, atrofia de la hemilengua 
izquierda con desviación de esta, hipoplasia de con-
ducto de desembocadura de la glándula salival sub-
mandibular (Fig.  3A), atrofia de mucosa retrolabial y 
atrofia y retracción de encías a nivel de los incisivos 
izquierdos (Fig. 3B).

Con diagnóstico de SPR, se realizaron estudios com-
plementarios para evaluar la presencia de actividad y 
un eventual tratamiento. Como hallazgos patológicos, 
en la ecografía de partes blandas se evidenció en la 
mejilla izquierda una zona ecogénica por encima del 
plano óseo entre el ángulo de la mandíbula y la parte 
anterior del labio, una zona anecogénica en el sector 
del ala izquierda de la nariz y dos formaciones hipoe-
cogénicas que podrían corresponder a residuo del 
material inyectado.

Se concluyó que su enfermedad no estaba en acti-
vidad, por lo que se optó por un tratamiento expec-
tante, en plan de realización de cirugía facial con 
lipoinjerto.

En la tabla 1 se adicionan otros hallazgos observa-
dos en los pacientes y se realiza una comparación de 
sus distintas afecciones bucales.

Discusión

El SPR es una patología poco frecuente, con una 
incidencia de 0.3 a 3 casos por cada 100,000 

habitantes anualmente, que suele afectar con más fre-
cuencia al sexo femenino en una relación de 4.6:1. En 
la infancia, el 90% de los casos son diagnosticados 
entre los 2 y los 14 años, y en los adultos el pico de 
incidencia es en la quinta década de la vida3. Según 
un artículo publicado recientemente, el tipo predomi-
nante de morfea es el lineal, seguido del panescleró-
tico y el circunscrito. El subtipo predominante lineal se 
observa con más frecuencia en las extremidades, 
seguido del SPR y el subtipo «golpe de sable»4. Las 
manifestaciones cutáneas y el compromiso bucal pue-
den coexistir en aproximadamente el 26-46% de los 
casos5.

La patogénesis de la morfea aún no se comprende 
del todo. Se incluyen varios factores: genéticos (genes 
HLA de clase I y II), ambientales como las infecciones 
(virus de Epstein-Barr, virus varicela-zóster y Borrelia 
burgdorferi), traumas locales, operaciones quirúrgicas, 
radiación, vacunas, disfunción autoinmunitaria con pro-
ducción anormal de citocinas o disfunción vascular, 
que pueden desempeñar un papel en el desarrollo de 
la morfea. En general, se pueden distinguir tres fases: 
una fase inflamatoria temprana, una fase fibrosa/escle-
rótica y una fase atrófica6.

El SPR presenta un curso lento y progresivo, de 2 a 
20 años, y luego alcanza la etapa de estabilización6. 
Se caracteriza por presentar atrofia hemifacial de la 
piel, anexos cutáneos, mucosa, tejido celular subcutá-
neo, músculos y cartílago, y compromete estructuras 
óseas de la cara y del cráneo7,8.

Tabla 1. Comparación de las distintas afecciones bucales de los casos clínicos

Manifestaciones clínicas Caso 1 Caso 2 Caso 3

Atrofia unilateral de la lengua y desviación  

Alteraciones del paladar duro y blando  

Atrofia y debilidad de músculos de la masticación  

Ausencia de glándula salival maxilar inferior 

Hipoplasia de conductos de desembocadura de glándulas salivales   

Asimetría facial   

Atrofia de labios con desviación de la comisura labial   

Raíces cortas y retracción de encías   

Ausencia de piezas dentarias  

Maloclusión bucal y mordida cruzada por problemas dentarios   

Apiñamiento dentario  
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En cuanto a su gravedad, se clasifica en leve, carac-
terizada por atrofia de la piel y del tejido celular sub-
cutáneo, que afecta solo el territorio de una de las 
ramas sensitivas del nervio trigémino, sin compromiso 
óseo; moderado, con atrofia cutánea y del tejido celular 
subcutáneo, con afectación de dos territorios del nervio 
trigémino, sin compromiso óseo; y grave, con atrofia 
extendida que afecta los tres territorios del nervio tri-
gémino, o con cualquier compromiso óseo9.

En la cavidad oral se describe el compromiso de 
tejidos blandos, mucosas, músculos de la lengua y de 
la masticación, mandíbula, glándulas y conductos 
salivales, y a su vez se produce compromiso dentario, 
con deterioro del esmalte y pérdida de piezas denta-
rias por falta de saliva, provocando dificultad para 
ciertas funciones bucales, como comer, gesticular y 
sonreír. La afectación de los músculos de la mastica-
ción puede causar problemas en el habla, mastica-
ción dolorosa, espasmos, bloqueo de la mandíbula y 
dolor en la articulación temporomandibular. En la 
tabla 2 se describen estas alteraciones en mayor 
profundidad.

El diagnóstico de SPR es clínico10. Ante la duda 
diagnóstica se puede realizar biopsia profunda en el 
borde inflamatorio o de la zona de esclerosis central1. 
No presenta elementos patognomónicos, pero sí 
sugestivos. Histológicamente se caracteriza por pre-
sentar en las etapas tempranas un infiltrado linfocitario 
perivascular, con células plasmáticas en la dermis reti-
cular, células endoteliales y haces de colágeno engro-
sados; en las etapas tardías, el infiltrado inflamatorio 

desaparece y los haces de colágeno de la dermis 
infiltran y se extienden hacia la grasa subcutánea11.

Evaluar la actividad de la enfermedad es de suma 
importancia para tomar decisiones terapéuticas. Para 
ello se puede utilizar la escala LoSCAT, que está com-
puesta por un índice de actividad (LoSAI) y un índice 
de daño (LoSDI), junto con la evaluación global del 
médico tanto de la actividad de la enfermedad (PGA-A) 
como del daño (PGA-D). Unos puntajes del LoSAI de 
0 a 4 indican actividad leve, de 5 a 12 actividad mode-
rada, y de 13 en adelante, actividad grave12.

En cuanto a la clasificación de las escalas en actividad 
leve, moderada y severa, se corresponden con los pun-
tajes del índice de actividad del LoSCAT (LoSAI) de 0 a 
4, de 5 a 12 y de 13 en adelante, y con los puntajes de 
la evaluación global del médico de la actividad (PGA-A) 
de 0 a 10, de 11 a 30 y de 31 en adelante. En lo que 
respecta a la escalas de daños, leve, moderado y grave 
se corresponden con los puntajes del LoSCAT (LoSDI) 
de 0 a 10, de 11 a 15 y de 16 en adelante, y con los 
puntajes de la evaluación global del médico del daño 
(PGA-D) de 0 a 18, de 19 a 30 y de 31 en adelante12. 
A su vez, se utiliza la ecografía Doppler, en la cual los 
signos de mayor sensibilidad para detectar actividad son 
la hipervascularización dérmica o hipodérmica y el 
aumento de ecogenicidad en la hipodermis13. En com-
paración con las lesiones inactivas, mediante termogra-
fía se ha detectado un aumento en la temperatura 
superficial y en el flujo sanguíneo en las lesiones acti-
vas14. Se consideran parámetros de laboratorio como la 
VSG, la PCR y la eosinofilia, cuyos valores aumentados 
pueden indicar actividad de la enfermedad15.

Tabla 2. Descripción del compromiso bucal en el síndrome de Parry‑Romberg

Tejidos blandos Óseos y dentarios

Atrofia unilateral de la lengua y desviación2,4,8 Hipoplasia de mandíbula y maxilar3,4,7

Deficiencias en el paladar duro y blando, con asimetría2,8 Maloclusión bucal y mordida cruzada por problemas dentarios4,7

Atrofia y debilidad de los músculos de la masticación y 
del piso de la boca2‑4,8

Ausencia de piezas dentarias3,4,7,8

Atrofia o ausencia de glándulas salivales maxilares 
superiores o inferiores2,4

Erupción tardía de dientes3,4,7,8

Hipoplasia de conductos de desembocadura de 
glándulas salivales

Apiñamiento dentario3,4,7

Asimetría facial2,3 Raíces cortas y retracción de encías3,4,7

Atrofia de labio inferior o superior con exposición de 
dientes2,4

Atrofia de raíces3,4,7,8

Desviación de la comisura labial2,7,8 Pérdida del esmalte dentario con aumento de caries tempranas4,8
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El objetivo principal del tratamiento es detener la acti-
vidad de la enfermedad y de forma secundaria lograr 
una mejoría clínica y estética. En los casos clínicos 1 y 
2 se realizó tratamiento con metotrexato, que es la tera-
pia estándar en las etapas tempranas del SPR2. Debido 
a su acción retardada de 2 a 3 meses, se inició de 
manera simultánea tratamiento con pulsos de corticoi-
des mensuales7. Otros agentes inmunosupresores que 
se han probado con éxito variable son ciclosporina, 
micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida, antimaláricos 
y fototerapia PUVA, UVA1, UVA de banda ancha y UVB 
de banda estrecha11. Aunque se pueden utilizar corticoi-
des por vía oral, en estos casos se prefirieron los pulsos 
intravenosos por presentar menos efectos adversos.

En etapas avanzadas de la enfermedad, cuando se 
evidencian lesiones irreversibles, se debe considerar 
el tratamiento de rehabilitación con fisioterapia. Se 
puede optar por un tratamiento quirúrgico, como injerto 
de grasa, lipoinyección y rellenos de tejido blando, 
inyecciones de grasa autóloga, injertos de grasa dér-
mica y colgajos adipofasciales16.

A pesar de la gran variedad de terapias disponibles, 
tratar la morfea sigue siendo un desafío debido a la alta 
morbilidad asociada con los tratamientos a largo plazo. 
Además, muchos pacientes experimentan recaídas al 
suspender la terapia y otros no responden a las opciones 
de tratamiento más comunes. Esto ha llevado a explorar 
nuevos objetivos terapéuticos que actualmente están en 
estudio, como el uso de abatacept e inhibidores JAK, 
incluyendo tofacitinib y baricitinib, así como de anticuer-
pos monoclonales, como tocilizumab, y el trasplante 
autólogo de células madre6,11. Otra alternativa emergente 
bajo investigación es el uso de secukinumab17.

Conclusiones

Esta serie de casos permite identificar el grave com-
promiso anatómico, funcional y estético del SPR, que 
provoca una gran alteración en la calidad de vida de 
los pacientes.

Se debe manejar de manera interdisciplinaria desde 
el inicio de la enfermedad con los servicios de oftal-
mología, neurología y odontología, con especialistas 
en medicina y patología bucal, cirugía plástica y maxi-
lofacial, y kinesiología.

De acuerdo con nuestra experiencia, al momento no 
encontramos relación entre el grado de afectación y el 
compromiso cutáneo y de la mucosa oral.

El correcto examen físico bucal con registro icono-
gráfico en cada consulta y sus respectivos estudios 

complementarios permitirán el diagnóstico y un trata-
miento agresivo temprano. El rol del dermatólogo es 
detener el estadio inflamatorio de manera oportuna 
para evitar la evolución a fibrosis y atrofia 
irreversible.
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Serie de casos y consideraciones en el abordaje del carcinoma 
sebáceo: factores de alto riesgo clínicos e histopatológicos y 
propuesta de una guía para el reporte histopatológico

Case series and considerations in the approach of sebaceous 
carcinoma: clinical and histopathological high-risk factors and 
proposal of a histopathologic report guideline
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CASO CLÍNICO

Resumen

Introducción: El carcinoma sebáceo (CS) es un tumor raro y agresivo, frecuentemente mal diagnosticado debido a su 
presentación variable. Objetivo: Describir las características clínicas e histopatológicas del CS, identificar factores de alto 
riesgo para desenlaces adversos y proponer un informe patológico estandarizado. Métodos: Serie de casos de 15 pacientes 
en Bogotá, Colombia. Resultados: La evaluación histológica mostró patrones de diferenciación diversos, con características 
pronósticas clave como invasión perineural, patrón pagetoide e índice de proliferación Ki67 elevado. La cirugía micrográfica 
de Mohs fue el tratamiento más utilizado. Solo se observó una recurrencia. Conclusiones: La heterogeneidad funcional e 
histológica del CS resalta la necesidad de informes estandarizados que orienten el tratamiento y mejoren los resultados.

Palabras clave: Neoplasias de las glándulas sebáceas. Neoplasias del párpado. Síndrome de Muir-Torre. Cirugía de Mohs. 
Neoplasias cutáneas.

Abstract

Background: Sebaceous carcinoma (SC) is a rare, aggressive tumor often misdiagnosed due to variable presentation. 
Objective: The aim of this study was to describe clinical and histopathological features of SC, identify high-risk factors for 
adverse outcomes, and propose a standardized pathology report. Methods: This was a case series of 15 patients in Bogotá, 
Colombia. Results: Histological evaluation revealed diverse differentiation patterns, with key prognostic features including 
perineural invasion, pagetoid spread, and high Ki67 proliferation index. Mohs micrographic surgery was the most frequently 
used treatment. Only one recurrence was observed. Conclusions: Functional and histological heterogeneity in SC highlights 
the need for standardized reports to guide treatment and improve outcomes.
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Introducción

El carcinoma sebáceo (CS) es un tumor maligno 
poco frecuente que se origina en las glándulas sebá-
ceas y constituye la tercera neoplasia maligna más 
común del párpado. El CS presenta altas tasas de 
recurrencia, potencial de metastatizar y puede ser fatal 
en algunos casos1. En este sentido, realizar un diag-
nóstico oportuno y considerar las opciones terapéuti-
cas disponibles es fundamental para mejorar el 
pronóstico del paciente. La incidencia estimada del CS 
es de 1-2 casos por cada 1.000.000 de personas2. 
Hasta el 60% de todos los CS descritos son periocu-
lares, localizados en el párpado superior, y se originan 
en glándulas sebáceas asociadas a folículos pilosos o 
en las glándulas de Meibomio y de Zeis de los párpa-
dos y la carúncula3. Por otra parte, el CS extraocular 
suele aparecer en la cabeza y el cuello4. Dependiendo 
de la clasificación anatómica, el tumor presenta distintos 
comportamientos, orígenes, antecedentes genéticos y 
asociaciones con otras neoplasias, como el síndrome 
de Muir-Torre (SMT)3,5-7. El CS tiene una presentación 
clínica similar a la de otros tumores benignos o malignos 
y enfermedades inflamatorias, lo que a menudo retrasa 
el diagnóstico y empeora el pronóstico.

Nuestro objetivo es presentar una caracterización 
clínica de pacientes diagnosticados con CS peri-  y 
extraocular en nuestra población y valorar los factores 
de riesgo asociados a una mayor probabilidad de dise-
minación locorregional o a distancia, recurrencia y 
mortalidad. Esto permitirá identificar a aquellos pacien-
tes que podrían beneficiarse de estudios de estadifica-
ción más extensos. También, pretendemos, a partir de 
nuestra propia experiencia, de entre la serie de casos 
y revisión de la literatura, estandarizar las característi-
cas de su presentación clínica y de los hallazgos his-
topatológicos, y proponer una guía para el informe 
histopatológico. Nuestro propósito es contribuir a una 
mejor comprensión del CS, influyendo en futuras estra-
tegias de manejo de estos pacientes.

Materiales y métodos

Se describe una serie de casos de quince pacientes 
diagnosticados con CS peri- y extraocular entre 2015 
y 2023 en 2 centros dermatológicos de Bogotá 
(Colombia). Se revisaron las historias clínicas de los 
pacientes. Se analizaron variables sociodemográficas 
y clínicas, incluido el sexo, el fototipo de piel, las 
comorbilidades, la clasificación anatómica del CS, los 
hallazgos histopatológicos y la presencia de factores 

de riesgo (párpado superior, extensión orbitaria, grado 
de diferenciación, marcadores inmunohistoquímicos, 
diseminación pagetoide, invasión perineural, antece-
dentes de inmunosupresión o radioterapia). El manejo 
de la mayoría de los pacientes fue coordinado con 
especialistas en cirugía de Mohs y oculoplástica. La 
información faltante se registró como no descrita.

Resultados

En nuestra serie de 15 pacientes con CS, 6 presen-
taban CS periocular y 9 CS extraocular. La relación 
mujer:varón fue de 1:2, con una media de edad de 71,8 
años. Casi todos los pacientes presentaban fototipo 
cutáneo III o IV de Fitzpatrick. Se debe mencionar que 
casi todos los pacientes varones presentaron tumores 
extraoculares y todos los tumores perioculares se loca-
lizaron en el párpado inferior y el CS extraocular se 
halló con mayor frecuencia en el cuero cabelludo. 
Ocho casos mostraron una presentación clínica difusa. 
La duración media del tumor previa al diagnóstico fue 
de 24 meses, con una mediana de 13,1 meses. Solo 1 
paciente tenía antecedente de inmunosupresión y otro 
un diagnóstico previo de SMT (Tabla 1).

El análisis histopatológico reveló 5 casos con diferen-
ciación basaloide, 4 con diferenciación escamosa y 2 
con invasión perineural. La inmunohistoquímica mostró 
positividad para el EMA en 9 casos y para receptores 
androgénicos en 7. Cero pacientes con CS periocular 
presentaron extensión orbitaria o cantal o enfermedad 
metastásica al momento del diagnóstico (Tabla 2). La 
cirugía micrográfica de Mohs (CMM) se realizó en el 
80% de los pacientes. Se observó una recurrencia local 
en el paciente más joven de la serie 7 meses tras la 
CMM, que, en la actualidad, se encuentra en proceso 
de exenteración. No se han descrito más orecurrencias, 
con períodos de seguimiento entre 1 y 8 años.

La figura 1 muestra la imagen clínica de una paciente 
de 48 años con un tumor de crecimiento rápido en el 
párpado inferior de 18 meses de evolución (Caso 
n.º 5). La figura 2 ilustra la imagen clínica de un varón 
de 72 años un nódulo subcutáneo asintomático de 
crecimiento lento en la mejilla derecha de 3 años de 
evolución (Caso n.º 15).

Discusión

Generalidades del CS

El CS representa entre el 0,2 y el 4,6% de todas las 
neoplasias cutáneas malignas5 y entre el 0,6 y el 10,2% 
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de los tumores palpebrales8. Aunque es un hallazgo 
raro, también es un hallazgo potencialmente agresivo 

Tabla 1. Características sociodemográficas

N.º Edad Sexo Fototipo 
cutáneo

Subtipo de 
CS

Localización Tamaño 
tumoral 

(mm)

Tiempo de 
evolución 
(meses)

Antecedentes 
de cáncer 
cutáneo

Condiciones 
asociadas

1 62 Masculino III Ocular Párpado inferior 4 1 No No

2 68 Femenino IV Ocular Párpado inferior 144 1,4 No No

3 74 Femenino III Ocular Párpado inferior 24 Desconocido CBC No

4 75 Masculino III Ocular Párpado inferior 36 1,5 CEC No

5 48 Femenino IV Ocular Párpado inferior 18 2,5 No No

6 84 Femenino II Ocular Párpado inferior 22 1 No No

7 75 Masculino III Extraocular Mejilla 6 3,5 CS SMT

8 58 Masculino III Extraocular Nariz 12 0,8 No No

9 78 Masculino III Extraocular Extremidad 12 2,5 CBC No

10 89 Masculino IV Extraocular Cuero cabelludo 2 5 No No

11 83 Masculino III Extraocular Cuero cabelludo 11 1,5 No No

12 68 Masculino III Extraocular Cuero cabelludo 2 2,5 No Inmunosupresión

13 75 Femenino II Extraocular Cuero cabelludo 25 6 No No

14 68 Masculino IV Extraocular Nariz 12 1 No No

15 72 Masculino III Extraocular Mejilla 36 3 No No

CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma escamocelular; SMT: síndrome de Muir‑Torre; CS: carcinoma sebáceo; Ca: cáncer.

Figura 2. En el margen palpebral inferior derecho se 
observa una placa eritematosa difusa, con bordes mal 
definidos y escamas amarillentas en el canto lateral,  
con eritema leve de la conjuntiva.

Figura 1. Nódulo subcutáneo en la mejilla derecha.
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y letal debido a su comportamiento, que puede variar 
desde invasión local y recurrencia hasta el desarro-
llo de metástasis en ganglios linfáticos regionales y 
órganos distantes4, con una supervivencia global a 5 
años descrita en el 78% para enfermedad localizada o 
regional y el 50% para enfermedad metastásica9.

Es la 3ª neoplasia maligna del párpado más fre-
cuente a nivel mundial tras el carcinoma basocelular 
(CBC) y el carcinoma escamocelular (CEC)5. El CS 
sobreviene con mayor frecuencia en adultos mayores, 
con un rango de edad de 60-79 años, como en nuestra 
serie. Afecta a hombres y mujeres de manera similar 
(58 frente al 60%), con una mayor proporción de CS 
ocular en mujeres (70 frente al 51%)10.

El CS ocular presenta una clínica diversa y suele 
afectar el párpado superior, dada la abundancia de 
glándulas de Meibomio11. Comúnmente se manifiesta 
como un nódulo solitario, indoloro, sólido, firme y de 
color amarillento o rosado, con crecimiento rápido5. No 
obstante, también puede presentarse como un engro-
samiento difuso y unilateral del párpado, generalmente 
sin un margen bien definido y con aspecto inflamato-
rio12. Debido a su presentación inespecífica, el CS 
ocular suele confundirse en etapas tempranas con 
afecciones inflamatorias benignas como el chalazión, 
la blefaritis y/o la queratoconjuntivitis. Otros diagnósti-
cos diferenciales son el granuloma piógeno, el CBC, el 
CEC y el tumor de células de Merkel5,8. Esto conduce 
con frecuencia a un retraso diagnóstico significativo y 
a un posible empeoramiento del pronóstico, con retra-
sos diagnósticos descritos de hasta 3 años10.

El CS extraocular representa aproximadamente el 
25-30% de todos los CS y suele presentarse en la 
cabeza y el cuello, áreas ricas en glándulas sebáceas; 
no obstante, también puede aparecer en el área geni-
tal, las glándulas parótidas y submandibulares, el con-
ducto auditivo externo, así como en el tronco o las 
extremidades superiores. Habitualmente se presenta 
como nódulos dérmicos o subcutáneos firmes, indolo-
ros, de color rosado, rojo o amarillo, de crecimiento 
lento, con tamaños entre 6 mm y 20 cm13.

Patogénesis y factores de riesgo

La mayoría de los CS se presentan de novo. El CS 
se origina a partir de células de las glándulas sebá-
ceas, lo que explica que la mayoría de estos tumores 
se localicen en la región periocular, comúnmente en el 
párpado superior. Estudios recientes en animales y 
humanos sugieren que también pueden originarse a par-
tir de otras poblaciones de células madre multipotentes 

más primitivas, con capacidad de diferenciarse en múl-
tiples direcciones, incluida la línea sebácea, lo que expli-
caría su aparición extraocular en aproximadamente el 
25% de los casos, como en cabeza y cuello (20%), 
áreas del tronco con folículos pilosos y región genital 
(5%)4. Aunque su patogénesis aún no termina de 
entenderse del todo, existen ciertos factores de riesgo 
asociados al desarrollo del CS, entre ellos la radiación 
ultravioleta, la edad avanzada, la predisposición gené-
tica, la inmunosupresión, la radioterapia previa y, en 
algunos reportes, la exposición al virus del papiloma 
humano14.

Dermosopia

Aunque los hallazgos dermatoscópicos en el CS son 
inespecíficos, pueden ser una herramienta valiosa que 
ayude a diferenciar las neoplasias sebáceas benignas 
y malignas de otros tumores cutáneos. El CS suele 
presentar un fondo amarillento heterogéneo13, áreas 
blanquecino-rosadas, nidos ovoides azulados, áreas 
azuladas sin estructura15, un patrón vascular polimorfo 
con vasos lineales irregulares y arborizantes, y ulcera-
ción5. Cheng et al. informaron que las estructuras ama-
rillentas en el CS son el principal hallazgo dermatoscópico 
para diferenciarlo del CEC y el CBC, mientras que los 
glóbulos purpúreos, las manchas y bandas blancas 
brillantes, y las áreas blanquecino-rosadas permiten 
distinguir el CS de otros tumores sebáceos5. Sin 
embargo, no es factible basarse únicamente en la der-
matoscopia; la historia clínica y la patología son funda-
mentales para el diagnóstico.

Características histopatológicas

La biopsia es determinante para establecer el diag-
nóstico de CS; la muestra debe ser representativa de 
la lesión. Los hallazgos histopatológicos son variables; 
en general, el CS es un tumor dérmico no encapsulado 
compuesto por células sebáceas basofílicas con 
vacuolización citoplasmática, dispuestas en lóbulos o 
láminas separadas por un estroma fibrovascular16. 
Puede existir un grado variable de diferenciación sebá-
cea y atipia, con núcleos hipercromáticos, nucléolos 
prominentes y citoplasma escaso. Dada su similitud 
histológica con otras neoplasias, las tinciones especia-
les y la correlación clinicopatológica son obligatorias 
para realizar el diagnóstico correcto. Los patrones de 
crecimiento pueden ser lobular, comedo-acinar, papilar 
o mixto. También puede observarse diseminación 
pagetoide, común en el CS ocular, lo que confiere un 
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peor pronóstico16. El CS puede expresar distintos 
patrones de diferenciación histopatológica y diferentes 
tipos celulares infiltrativos: escamoide, basaloide, ade-
noide, de células fusiformes y CS bien diferenciado17. 
La inmunohistoquímica es importante para diferen-
ciarlo de otros tumores epiteliales y anexiales (Tabla 3). 
Aunque el CS no es un tumor prevalente, clínicos y 
patólogos deben de tener en cuenta esta posibilidad 
diagnóstica. En el contexto clínico adecuado, con alta 
sospecha en la tinción con hematoxilina-eosina, una 
inmunohistoquímica apropiada permitirá un diagnóstico 
correcto y temprano.

El factor nuclear XIIIa es un marcador superior para 
distinguir entre neoplasias sebáceas y no sebáceas, 
con mayor sensibilidad y especificidad para el diagnós-
tico de neoplasias sebáceas que otros marcadores18. 
Tanto la adipofilina como los receptores androgénicos 
son marcadores sensibles con buena sensibilidad para 
el CS, especialmente en tumores mal diferenciados19,20. 
La perilipina es otra proteína asociada a gotas lipídicas 
con una especificidad elevada cercana al 98%, pero 
con baja sensibilidad21.

Otras tinciones utilizadas para diferenciar el CS de 
neoplasias como el CBC o el CEC son el EMA y la 
molécula de adhesión celular epitelial (BerEP4)19. El 

índice de proliferación Ki-67 y el porcentaje de núcleos 
tumorales positivos para p53 también parece que tie-
nen valor diagnóstico y pronóstico en el CS17.

En la actualidad, no existe consenso sobre qué varia-
bles histológicas deben incluirse en los informes ana-
tomopatológicos del CS. Tal y como se observa en 
nuestros casos y en muchos otros descritos en la lite-
ratura médica, tanto los informes histopatológicos 
como las tinciones inmunohistoquímicas varían 

Figura 3. Algoritmo para el abordaje del carcinoma sebáceo.

Tabla 3. Inmunohistoquímica en el diagnóstico 
diferencial del carcinoma sebáceo

Marcador inmunohistoquímico CS CBC CEC

Factor nuclear XIIIa + − −

Receptor androgénico + +/− (focal) −

Adipofilina + − −

Perilipina + − −

BerEP4 +/− + −

EMA + − +

CS: carcinoma sebáceo; CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma 
escamocelular; EMA: antígeno de membrana epitelial; BerEP4: molécula de 
adhesión celular epitelial.
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ampliamente. Parecido al abordaje adoptado en el 
melanoma, resulta esencial proponer un informe ana-
tomopatológico sinóptico para el CS y estandarizar las 
tinciones necesarias para establecer un diagnóstico 
correcto cuando existe alta sospecha de CS.

La tabla 4 propone un modelo de informe basado en 
nuestra experiencia en 2 centros de Bogotá y avalado 
por la literatura revisada; su adopción definitiva reque-
rirá estudios multicéntricos y consenso de expertos. 
Esto no solo mejoraría el manejo del paciente al garan-
tizar la consistencia en los informes, sino que también 
facilitaría el acceso a los datos, apoyando así futuros 
avances en la investigación en esta área.

Abordaje del paciente con sospecha  
de CS (Fig. 3)

Ante la sospecha clínica de CS, es esencial un 
abordaje sistemático y bien estructurado que garan-
tice una atención óptima. El primer paso es obtener 
la confirmación histopatológica, ya que sigue siendo 
el patrón oro diagnóstico. Es fundamental considerar 
las características histológicas específicas que dife-
rencian el CS de otras neoplasias cutáneas y distin-
guir todos los ítems mencionados en nuestro informe 

histopatológico propuesto, dado que cada uno puede 
conferir un pronóstico diferente y ayudar a un mejor 
diagnóstico.

Una vez establecido el diagnóstico definitivo, el 
siguiente paso es estadificar al paciente según la loca-
lización anatómica del tumor, su tamaño y la extensión 
de la invasión local. Los CS palpebrales deben clasifi-
carse de acuerdo con la octava edición del sistema de 
estadificación del American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) para carcinoma de párpado; no obstante, el CS 
extraocular no cuenta con un sistema de estadificación 
específico. Recientemente, se ha sugerido utilizar la 8ª 
edición del sistema TNM de la Union for International 
Cancer Control para carcinomas cutáneos con el fin de 
guiar el tratamiento22. Un estadio más avanzado en la 
clasificación AJCC para carcinoma palpebral se ha aso-
ciado con recurrencia local, metástasis ganglionares, 
metástasis a distancia y muerte por la enfermedad10.

Existen algunos factores de riesgo (Tabla  5) que 
deben aumentar la vigilancia ante una posible recaída 
o el desarrollo de enfermedad locorregional o a distan-
cia. En los casos en que la presentación clínica y los 
síntomas sugieran una forma más avanzada o agresiva 
de CS, deben considerarse estudios de imagen como 
resonancia magnética (RM), tomografía computarizada 
(TC) o ecografía para evaluar la extensión de la enfer-
medad. En tumores localmente avanzados, la RM 
puede ayudar a delimitar el compromiso de tejidos blan-
dos, especialmente en el CS ocular, en el que debe 
descartarse la extensión a la órbita, nervios orbitarios, 

Tabla 4. Propuesta de informe anatomopatológico para 
el carcinoma sebáceo

Localización Párpado (superior, inferior)/Extraocular

Patrón de crecimiento 
histológico

Lobulillar, comedo‑acinar, papilar, 
mixto

Tipo celular infiltrativo 
predominante

Escamoide, basaloide, adenoide, 
fusiforme y carcinoma sebáceo 
diferenciado

Grado de diferenciación 
histológica

Bien, moderadamente o pobremente 
diferenciado

Otras características 
histológicas

Invasión perineural → positiva 
(< 100 μm, > 100 μm) o negativa 
Invasión linfovascular → positiva o 
negativa 
Diseminación pagetoide → positiva o 
negativa

IHQ Receptor androgénico
Factor nuclear XIIIa
Adipofilina
Perilipina
Ki‑67 (índice de proliferación)
Marcadores adicionales para 
diferenciar de otras neoplasias 
epidérmicas: EMA, BerEP4, CK‑19

CS: carcinoma sebáceo; IHQ: inmunohistoquímica; EMA: antígeno de membrana 
epitelial; BerEP4: molécula de adhesión celular epitelial; CK‑19: citoqueratina 19.

Tabla 5. Factores de riesgo para recaída y enfermedad 
locorregional o a distancia

Estadificación 
AJCC (8.ª edición)

> T2c

Localización Ocular (×5 riesgo de metástasis) 
Párpado inferior 
Afectación orbitaria al diagnóstico

Características 
histopatológicas

Pobre diferenciación 
Invasión perineural 
Positividad del receptor androgénico 
> 50% (recurrencia y metástasis) 
Diseminación pagetoide 
Ki‑67 elevado

Antecedentes de 
inmunosupresión

Trasplante de órgano sólido 
Linfomas

Antecedentes de 
radioterapia

Radioterapia por neoplasias previas 
(retinoblastoma)

En el CS palpebral pueden observarse restricción de la movilidad ocular, proptosis, 
desplazamiento del globo ocular y alteraciones pupilares. AJCC: American Joint 
Committee on Cancer.
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fosa temporal, glándula parótida y base del cráneo23. 
Si se identifica compromiso ganglionar mediante el exa-
men físico, se recomienda la biopsia ganglionar, y la 
TC o la TC con tomografía por emisión de positrones 
(PET) puede ser útil para una adecuada caracterización 
de la masa. De confirmarse la afectación ganglionar o 
la sospecha de SMT, la TC-PET es la técnica de imá-
genes más fiable3,23. Guías recientes de expertos reco-
miendan la biopsia del ganglio centinela en el CS ocular 
con estadificación superior a T2c22.

Además, en el contexto del CS, sobre todo, cuando 
existen múltiples tumores sebáceos o antecedentes 
familiares de lesiones similares, debe considerarse cui-
dadosamente la posibilidad de SMT. El SMT es una 
patología hereditaria asociada a neoplasias sebáceas 
y malignidades viscerales. Para evaluar la probabilidad 
de SMT pueden emplearse los criterios de Mayo. Ante 
la sospecha de SMT, se recomienda realizar inmuno-
histoquímica para evaluar inestabilidad de microsatéli-
tes, ya que esta es un sello distintivo del síndrome y 
puede ayudar en el diagnóstico y manejo.

Conclusiones

El CS, aunque raro, plantea importantes retos diag-
nósticos y terapéuticos debido a su mimetismo clínico, 
variabilidad histopatológica y potencial comportamiento 
agresivo. Nuestra serie de casos ilustra la heterogenei-
dad en la presentación, lo que subraya la necesidad 
de una sospecha clínica temprana, especialmente en 
lesiones perioculares y extraoculares persistentes o 
atípicas en pacientes de edad avanzada. A  pesar de 
los factores de riesgo conocidos, el retraso diagnóstico 
prolongado observado en varios pacientes de nuestra 
cohorte pone de manifiesto una brecha crítica en el 
reconocimiento de esta entidad y refuerza el valor de 
la biopsia oportuna y la evaluación histopatológica. 
Asimismo, nuestros hallazgos destacan la relevancia 
pronóstica de características histológicas específicas 
como la diferenciación tumoral, la invasión perineural, 
la diseminación pagetoide y marcadores inmunohisto-
químicos como la expresión de receptores androgéni-
cos y el índice Ki-67, que pueden informar tanto la 
certeza diagnóstica como la estratificación del riesgo.

Ante la ausencia de protocolos estandarizados de 
informe histopatológico para el CS, la creación e imple-
mentación de un modelo de informe sinóptico, como el 
aquí propuesto, podría representar un paso clave para 
mejorar la consistencia y la toma de decisiones clíni-
cas. Este abordaje no solo favorecería una mejor 
comunicación entre dermatopatólogos y clínicos 

tratantes, sino que también permitiría un manejo más 
preciso y basado en la evidencia, adaptado a perfiles 
de riesgo individuales. Una estrategia multidisciplinaria 
que integre dermatología, cirugía, patología, radiología, 
oncología y genética es esencial, especialmente en 
pacientes con características sugestivas de asociacio-
nes sindrómicas como el SMT. La documentación con-
tinua de casos y los esfuerzos de investigación 
colaborativa son fundamentales para fortalecer la base 
de evidencia y apoyar el desarrollo de guías integrales 
para esta compleja neoplasia. Los criterios aquí pre-
sentados constituyen un marco preliminar y pretenden 
servir como punto de partida para su validación y futura 
consolidación.
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