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Relaciones entre la industria y los dermatélogos: una vision
sin conflictos de intereses

Relationships between the industry and dermatologists: a vision
without conflicts of interest

Rosario Aguero’?, Pablo Uribe?3, José L. Lépez-Estebaranz* y Cristian Navarrete-Dechent>3*

"Departamento de Dermatologia, Universidad de Los Andes, Santiago, Chile; 2Departamento de Dermatologia, Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile, Chile; *Unidad de Melanoma y Céncer de Piel, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile; “Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Fundacion Alcorcdn, Alcorcén, Madrid, Espafia

En la préctica de la dermatologia, como en otras
especialidades médicas, la exposicién a potenciales
conflictos de intereses (Cl) es frecuente. Se entienden
por Cl aquellas situaciones en las que el juicio profe-
sional destinado a primar el bienestar del paciente
podria verse comprometido por un beneficio secunda-
rio personal, ya sea financiero o ganancial de otro tipo'.
Los profesionales de la salud podrian resultar influen-
ciados por la industria a través de regalos, honorarios
y financiamiento para viajes, entre otros. Los académi-
cos también podrian beneficiarse por la publicacién de
articulos cientificos en relacion a ciertos productos o
dispositivos con otro tipo de beneficios (p. €j., recono-
cimiento, escalar en la carrera académica, etc.).

La colaboracién entre los dermatélogos y las indus-
trias farmacéuticas y de dispositivos médicos ha sido
una fuente constante de avances significativos, permi-
tiendo el desarrollo de nuevos medicamentos, disposi-
tivos y terapias que han transformado el diagnéstico y
el tratamiento de muchas enfermedades dermatoldgi-
cas. Sin embargo, es fundamental reconocer y manejar
adecuadamente los Cl para asegurar que las decisio-
nes clinicas se basen en la mejor evidencia disponible
y no en posibles beneficios externos.

En la préctica clinica, los Cl podrian influir de manera
significativa en la prescripcion y las recomendaciones
de tratamientos. Con respecto a la influencia de la

*Correspondencia:
Cristian Navarrete-Dechent
E-mail: ctnavarr@gmail.com

Fecha de recepcion: 01-05-2024
Fecha de aceptacion: 19-08-2024
DOI: 10.24875/MCUT.M24000017

industria en publicaciones cientificas, se ha demos-
trado que los estudios patrocinados por las empresas
farmacéuticas son mas propensos a reportar resulta-
dos favorables de sus productos; una tendencia que
requiere atencion especial en la dermatologia debido
a su rapida evolucion tecnolégica y terapéutica®. Por
otro lado, se ha visto que estos estudios tienden a
tener una metodologia méas rigurosa y un mayor nimero
de participantes, lo que se podria ver como una ven-
taja®. En el rubro de los dispositivos médicos (p. €j.,
laser, dermatoscopios u otros dispositivos de diagnds-
tico), se podrian ver publicados resultados sin relevan-
cia clinica clara. Es también de suma importancia la
declaracién de CI cuando se realizan publicaciones
cientificas, en especial guias de manejo de patologias
y recomendaciones terapéuticas, donde la opinion de
los expertos tiene un gran rol. Su validez y transparen-
cia son fundamentales®.

La transparencia y la educacion en la gestién de los
Cl son esenciales en todos los ambitos, desde las
escuelas de medicina, en las residencias y hasta los
lugares de trabajo. A pesar de que los Cl se recono-
cieron hace varias décadas, desde principios del siglo
xxi ha habido un movimiento hacia una mayor apertura
en las relaciones médico-industria, impulsado tanto por
cambios regulatorios como por una mayor conciencia
ética. Sin embargo, aun queda mucho por hacer, en

Disponible en internet: 02-10-2024
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especial en regiones donde las regulaciones no estan
al mismo nivel que en los paises desarrollados. La
mayor parte de la literatura y las guias éticas provienen
de Europa y de los Estados Unidos de América, por lo
que creemos que es importante discutir y adaptar estas
guias al contexto latinoamericano, donde la normativa,
en general, es menos rigurosa o inexistente.

Ejemplos internacionales muestran cémo se pueden
gestionar de manera efectiva los Cl en dermatologia.
La American Academy of Dermatology ha establecido
una guia titulada Professional and Ethical Standards
for Dermatologists*. En la tabla 1 se resumen las reco-
mendaciones de esta guia con respecto al manejo de
los Cl. Adicionalmente, la legislacién conocida como
Sunshine Act permite una transparencia publica. A tra-
vés de un sitio web (https://openpaymentsdata.cms.
gov/) es posible consultar los montos y los tipos de
compensaciones que cualquier profesional de salud ha
recibido de la industria a lo largo de su carrera. Este
sistema permite informar a los pacientes sobre las
posibles influencias que podrian afectar a sus tratan-
tes. Del mismo modo, la Academia Espafola de
Dermatologia y Venereologia ha implementado el
Cédigo Etico y de Buen Gobierno, que ofrece directri-
ces claras para la gestiéon de los CI°. Este no solo
establece las normas de conducta esperadas de los
dermatologos en relacion con la industria, sino que
también fomenta una practica médica que prioriza los
intereses del paciente sobre cualquier otro beneficio
secundario. En Chile, por ejemplo, ha surgido una
agrupacion llamada «Médicos sin marca» (https:/medi-
cossinmarca.cl/) que fomenta la mirada critica y libre
de Cl de los médicos de todas las especialidades.

Ademads de incentivar la transparencia, es crucial
que los dermatdlogos reciban educacion continuada
sobre los principios éticos y como estos se aplican en
situaciones practicas, esforzandose por mantener una
alta integridad profesional. Esto incluye la divulgacion
completa y transparente de cualquier vinculo financiero
o personal que puedan tener con entidades externas.
Las politicas de divulgacion completa no solo aclaran
estos vinculos, sino que también fortalecen la con-
fianza publica en la medicina.

En conclusion, mientras los Cl son una realidad inevi-
table en la medicina moderna, no deben empanar los
grandes beneficios que pueden surgir de colaboracio-
nes entre los clinicos y la industria. Debemos fomentar
un entorno donde la integridad, la transparencia y la
ética sean la norma y no la excepcion. Al hacerlo,
defendemos la ética de nuestra profesion y mejoramos
los cuidados que proporcionamos a nuestros pacientes.

Tabla 1. Recomendaciones de la American Academy of
Dermatology para la gestion de los conflictos de
intereses’

Conflictos de
intereses en la
practica clinica

Los dermatdlogos deben resolver los
conflictos de intereses en beneficio del
paciente, buscando alternativas razonables
para asegurar la atencion mas adecuada.
Si no se pueden resolver, deben informar al
paciente del conflicto.

Interés Si el dermatdlogo tiene un interés
financiero o de financiero o de propiedad en bienes
propiedad durables, tales como proveedores de

insumos médicos, centros de imagen,
cirugia u otras instalaciones de atencion
médica, debe revelarlo a los pacientes.
Ademas, en estos casos el dermatélogo
tiene la obligacion de estar informado
sobre las leyes relacionadas con esto.

Compensaciones
de parte de la
industria

El dermatdlogo debe idealmente informar al
paciente sobre cualquier tipo de
compensacion que haya recibido de parte
de la industria que genere un conflicto de
intereses. Se considera poco ético recibir
compensacion de la industria por usar un
dispositivo o0 medicamento especifico.

Investigacion
clinicay
divulgacion de
conflictos de

Los dermatdlogos que son autores de
articulos cientificos deben divulgar
cualquier interés financiero relacionado
con el medicamento, equipo o

intereses procedimiento en cuestion.

Venta de Los dermatélogos tienen el derecho de
medicamentosy  dispensar medicamentos, dispositivos y
dispositivos otros articulos relacionados con la

atencion al paciente, pero no deben
aprovecharse economicamente del
paciente ni dispensar productos sin efecto
benéfico. El paciente debe tener la opcion
de aceptar o buscar los articulos fuera del
consultorio del dermatélogo.

Esta es una tarea continua que requiere compromiso,
vigilancia y, sobre todo, una dedicacion inquebrantable
a nuestros principios éticos.
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Cardiff Acne Disability Index: validacion cultural y linglistica
al espanol de Uruguay

Cardiff Acne Disability Index: cultural and linguistic validation
in Uruguayan Spanish

Nelson Turra®, Cecilia Duran, Gabriela Otero, Cecilia Izuibejeres, Camila Otero y Caroline Agorio

Catedra de Dermatologia, Hospital de Clinicas, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay

Resumen

Antecedentes: E/ Cardiff Acne Disability Index (CADI) es una herramienta especifica para la medicion del impacto en la
calidad de vida de los pacientes con acné, que ha sido traducido y validado a diversos idiomas. Objetivo: Presentar la
version definitiva en espafiol de Uruguay del cuestionario CADI y su proceso de validacion. Material y métodos: La traduc-
cién de su version original en inglés se realizd siguiendo recomendaciones internacionales, incluyendo la traduccion por
varios profesionales, una retrotraduccion al inglés y un posterior testeo de comprensibilidad llevado a cabo en individuos
con acné. Luego se realizé un estudio de validacion de tipo observacional, prospectivo y multicéntrico, incluyendo 54 indi-
viduos con acné que completaron el cuestionario en dos oportunidades separadas por un intervalo de 14 dias. Resultados:
El proceso de traduccion y adaptacion transcultural identificd y resolvio las dificultades de compatibilidad. Igualmente, se
demostraron su claridad y comprensibilidad. El cuestionario mostré buena consistencia interna, con un coeficiente alfa de
Cronbach de 0.81 y buena fiabilidad test-retest, con un coeficiente de Pearson de 0.86 y un coeficiente de correlacion
intraclase de 0.84. Conclusiones: EI CADI, una herramienta valiosa para evaluar el impacto del acné en la vida de los
pacientes, esta disponible para ser usado en Uruguay.

Palabras clave: Acné. Calidad de vida. Escala de discapacidad. Validacion. Cardiff Acne Disability Index.

Abstract

Background: The Cardiff Acne Disability Index (CADI) is a specific tool for measuring the impact on the quality of life of
patients with acne, and has been translated and validated into multiple languages. Objective: We present the definitive
Uruguayan Spanish version of the CADI questionnaire, and its validation process. Material and methods: The translation
from its original version in English was carried out following international recommendations, including translation by several
professionals, a back-translation into English, and a subsequent comprehensibility test carried out on individuals with acne.
Then an observational, prospective, and multicenter validation study was conducted, including 54 individuals with acne who
completed the questionnaire twice within a 14-day interval. Results: The cross-cultural translation and adaptation process
identified, and resolved compatibility difficulties. Likewise, its clarity and understandability were demonstrated. The question-
naire showed good internal consistency, with a Cronbach’s alpha coefficient of 0.81, and good test-retest reliability, with a
Pearson coefficient of 0.86, and an intraclass correlation coefficient of 0.84. Conclusions: The CADI, a valuable tool for
assessing the impact of acne on our patients, is available to be used in Uruguay.

Keywords: Acne. Quality of life. Disability scale. Validation. Cardiff Acne Disability Index.
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Introduccion

El concepto calidad de vida relacionada con salud
(CVRS) es un constructo multidimensional y subjetivo,
determinado por los efectos de la enfermedad, su tra-
tamiento y una serie de aspectos individuales. En
1995, la Organizacion Mundial de Salud detallé sus
aspectos esenciales: «<La CVRS es subjetiva, multidi-
mensional, incluye sentimientos positivos y negativos,
que se pueden modificar a lo largo del tiempo. En dicho
aspecto, este constructo es multidimensional e incluye
aspectos fisicos, psicoldgicos y sociales»'.

La evaluacion y la medicion de la CVRS toma relevan-
cia en el contexto de afecciones médicas cronicas o
recurrentes, permitiendo considerar la percepcion del
paciente respecto de su problema y agregar criterios
funcionales, es decir, fisicos, sociales y emocionales, a
la evaluacion médica?. De esta manera, la medicion de
la CVRS permite al médico evaluar el impacto del trata-
miento, comparar los resultados terapéuticos y hacer
una evaluacion de costo-beneficio. Existen distintos tipos
de herramientas que pueden utilizarse para medir la
CVRS, que pueden clasificarse de la siguiente manera:
— Escalas genéricas: sirven para evaluar a todos los

pacientes, cualquiera sea su patologia, y por ello per-

miten comparar a individuos con diferentes enferme-
dades, asi como a individuos sanos con enfermos®*.

— Escalas especificas: permiten evaluar diferentes as-
pectos de la salud, bienestar o calidad de vida en
relacién con una patologia en particular, siendo por
dicha razén mas sensibles que las herramientas
genéricas*®.

El acné es una dermatosis muy frecuente entre los
jovenes; se han reportado cifras de prevalencia de
hasta un 96% durante la adolescencia®’. Respecto a
su presentacion clinica, se han descrito diversas esca-
las de gravedad del acné, destacando la propuesta por
el Foro Europeo de Dermatologia en 2016, que permite
su clasificacion en cuatro grados: grado 1, acné come-
ddnico; grado 2, acné papulopustuloso de leve a mode-
rado; grado 3, acné papulopustuloso grave o nodular
moderado); y grado 4, acné nodular grave®.

Por otro lado, se ha descrito la asociacién entre acné
y compromiso de la CVRS®°1, y se han desarrollado
herramientas especificas para su evaluacioné, como el
Cardiff Acne Disability Index (CADI), un cuestionario
compuesto por cinco preguntas con cuatro respuestas
posibles, que pueden puntuar entre 0 y 3 (puntaje minimo
del cuestionario de 0 puntos y méximo de 15 puntos). El
cuestionario CADI permite graduar la gravedad del com-
promiso de la CVRS ocasionado por el acné, siendo 0

puntos ausencia de compromiso, 1 a 5 puntos compro-
miso leve, 6 a 10 puntos compromiso moderado, y 11
a 15 puntos compromiso grave'!'2,

En cuanto al contenido de las preguntas, cada una
pretende evaluar distintos aspectos relacionados con
el compromiso de la CVRS asociado a acné: las pre-
guntas 1y 2 abordan las consecuencias psicosociales
del acné; la pregunta 3 esté dirigida a evaluar las con-
secuencias psicosociales en pacientes con acné en el
torax anterior o la espalda; la pregunta 4 indaga sobre
las consecuencias psicoldgicas del acné; y la pregunta
5 busca conocer la autopercepcion subjetiva de los
pacientes respecto de la gravedad de su condicion.

El cuestionario CADI ha sido traducido y validado a
diversos idiomas'®?? y es ampliamente utilizado en los
estudios de CVRS en los pacientes con acné?!?3,
hecho que demuestra su trascendencia y alto valor
como herramienta de apoyo diagnostico. Sin embargo,
previo a la realizacion de este trabajo solo se contaba
con la version en espafol de los Estados Unidos de
América, que por motivos de idiosincrasia cultural y
lingiistica no puede ser extrapolada y utilizada univer-
salmente por todos los paises de habla hispana, sin que
haya sido sometida a un riguroso proceso de adapta-
cion transcultural, validacién y acreditacion institucional
por parte de Universidad de Cardiff, a quien pertenecen
los derechos de autoria del mismo cuestionario. En
razén de lo anterior, y considerando la inexistencia de
una version uruguaya del cuestionario CADI, se pro-
puso el objetivo de validarlo al espafol de Uruguay.

Método

El proceso de adaptacion transcultural y validacion
del cuestionario const6 de varias etapas sucesivas que
permitieron maximizar el control de calidad, las cuales
se describen a continuacion.

Adaptacion transcultural y lingtiistica

El proceso de adaptacion del cuestionario CADI a su
version en espafol de Uruguay se desarrollé siguiendo
los lineamientos de recomendaciones internaciona-
les?+2. El objetivo de esta etapa fue buscar que cada
una de las preguntas y respuestas reflejaran lo que
realmente querian expresar, pretendiendo conseguir
una similitud conceptual y no literal, para garantizar que
las palabras y las frases formuladas reflejen la cultura
y los aspectos lingiisticos especificos de cada pais.

En primera instancia, el cuestionario original en inglés
fue traducido al espafol de manera independiente por dos



traductores certificados (versiones 1y 2). Posteriormente,
ambas versiones fueron conciliadas con la ayuda de
un tercer traductor (versién 3). Se realizd una retrotra-
duccién al inglés y las discrepancias fueron discutidas
con el coordinador (versién 4). Posteriormente, el equipo
investigador, conformado por dermatélogos, psicdlogo
médico y pediatra, todos con habilidades bilingles de
espafiol e inglés, realiz6 una evaluacion critica y conci-
liacién con la version validada del cuestionario CADI al
espafiol estadounidense que fue cedida por la Universidad
de Cardiff (version 5) (Fig. 1). En segunda instancia, se
valoraron su claridad y comprensibilidad, para lo cual se
disend una entrevista estructurada que fue aplicada a un
grupo de jévenes con acné.

Estudio de validacion y analisis estadistico

Se disefid un estudio de caracter multicéntrico, obser-
vacional, prospectivo y analitico, en el que se incluyeron
54 individuos con acné de diferentes edades y de ambos
sexos, que no habian sido incluidos en evaluaciones
previas y que procedian del Hospital de Clinicas de
Montevideo Dr. Manuel Quintela, del Centro Auxiliar
de Las Piedras Dr. Francisco Espinola y de un liceo de
secundaria de Montevideo. Todos los participantes fue-
ron examinados y clasificados segun la gravedad de
su acné, utilizando la clasificacién propuesta por el
Foro Europeo de Dermatologia en 2016. Luego se les
aplico la séptima versién del cuestionario CADI para
Uruguay en dos oportunidades sucesivas y separadas
estrictamente por un intervalo de 14 dias. Se optd por
seguir dicha metodologia considerando lo realizado en
otro estudio de adaptacion transcultural y lingiistica del
mismo cuestionario al idioma francés". La justificacion
del periodo de 14 dias entre las dos evaluaciones se basa
en que dicho lapso de tiempo seria lo suficientemente
corto como para evitar cambios en el estado de salud de
los individuos y lo suficientemente largo como para evitar
que estos recuerden sus respuestas previas.

El andlisis estadistico se realiz6 con el apoyo del
software STATA versién 12.0. Para el analisis de con-
sistencia interna se consideraron las respuestas de la
primera aplicacion y se realizo utilizando el coeficiente
alfa de Cronbach, esperando obtener un valor > 0.7. El
andlisis de correlacion test-retest se realizé con los
resultados globales de ambas aplicaciones y utilizando
el coeficiente de Pearson y el coeficiente de correla-
cion intraclase, esperando obtener valores > 0.8. Para
descartar la existencia de posibles discrepancias entre
las dos aplicaciones se utilizo la prueba t de Student
para muestras pareadas.

N. Turra et al. Cardiff Acne Disability Index Uruguay

Instrumento original
(inglés)

v

Traduccién independiente al espafiol de

Uruguay (dos traductores)

{

Versiones 1y 2

{

Conciliacion de ambas versiones

(tercer traductor)

Y

Version 3

v

Retro-traduccion al inglés y discusién de

discrepancias (tercer traductor y

coordinador)

{

Version 4

Conciliacién con la version en espafiol —

estadounidense (equipo investigador)

v

Version 5

Figura 1. Resumen del proceso de traduccion del Cardiff
Acne Disability Index de su original en inglés al espafiol
de Uruguay.
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Segunda aplicacion

T T T
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@ Més de un
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Primera aplicacién

Figura 2. Analisis de correlacion de ambas aplicaciones
del Cardiff Acne Disability Index para Uruguay. Se
evidencia una buena correlacion entre ambas
aplicaciones del cuestionario (los puntos verdes
representan a mas de un participante).

Acreditacion del cuestionario

Una vez validado el cuestionario, se efectud su certifi-
cacion notarial ante escribano publico de la Republica
Oriental del Uruguay. Finalmente, los resultados y la ver-
sién definitiva del cuestionario fueron notificados a la
Universidad de Cardiff para su aprobacion y aceptacion.

Consideraciones éticas y legales

El estudio fue elaborado y ejecutado respetando las
recomendaciones internacionales sobre investigacion
clinica (Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial). Para ello, se contd con el consenti-
miento informado de los participantes y sus tutores
legales, el aval institucional del liceo participante y la
aprobacion del Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de la Republica, del Comité
de Etica del Hospital de Clinicas y del Comité de Etica
del Centro Auxiliar de Las Piedras. Por otro lado, se
solicitd la autorizacion y licencia a la Universidad de
Cardiff, que concedié a nuestro grupo los derechos
para realizar la adaptacion transcultural y la posterior
validacion del cuestionario CADI al espafiol de Uruguay.

Resultados

El proceso de traduccion identificd y resolvié exito-
samente las dificultades de compatibilidad cultural y

Version §

Evaluacién y analisis de validez interna
(54 participantes)

Coeficiente alfa de Cronbach = 0,81

No respondieron la
segunda aplicaciéon o lo
14 dias & ¥

hicieron fuera de fecha

(18 participantes)

Fiabilidad test — retest
(36 participantes)
Coeficiente Pearson = 0,86
Coeficiente de correlacion

intraclase = 0,84

Version final

Figura 3. Resumen del proceso de validacion del Cardiff
Acne Disability Index para Uruguay. Se objetivan una
buena consistencia interna y elevada fiabilidad
test-retest.

linglistica entre las diferentes versiones conciliadas.
El testeo de comprensibilidad desarrollado en 10 indi-
viduos portadores de acné fue satisfactorio, demos-
trandose la claridad del cuestionario. En el estudio de
validacion se incluyeron 54 individuos con acné. De
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. Como consecuencia de tener acné, jhas estado agresivo,
frustrado o avergonzado durante el Gltimo mes?

del sexo opuesto?

w

traje de bafio en lugares publicos, debido al acné?

ol

. Indica qué tan mal creés que esta tu acné ahora:

2. iCreés que el acné que tuviste el mes pasado interfirio con tu vida
social diaria, con eventos sociales o con tu relacién con personas 0

. Durante el dltimo mes, ;dejaste de cambiarte de ropa o ponerte el O

4. ;Como te hizo sentir el aspecto de tu piel durante el dltimo mes?

1 (a) De hecho, muchisimo

[l (b) Mucho

7 (c) Un poco

[l (d) No, para nada

[1  (a) Muchisimo; afectd todas mis actividades

(b) Moderadamente; en la mayoria de las actividades
1 (c) Aveces o solo en algunas actividades
[l (d) No, para nada

(a) Todo el tiempo

[ (b) La mayor parte del tiempo
1 (c)Aveces

[l (d) No, para nada

1 (a) Muy deprimido y triste

[l (b) Generalmente preocupado
1 (c) A veces preocupado

[ (d) No me molestd

1 (a) Nunca estuvo peor

[ (b) Es un problema importante
1 (c) Es un problema menor

[l (d) No es un problema

Figura 4. Version uruguaya definitiva del cuestionario Cardiff Acne Disability Index. ©Cardiff Acne Disability Index.

R.J. Motley, A.Y. Finlay, 1992.

ellos, 36 contestaron el cuestionario en dos oportuni-
dadesy 18 no pudieron ser contactados para la segunda
aplicacion o lo respondieron fuera de la fecha estricta-
mente estipulada.

El 63% (34) de los participantes eran de sexo mas-
culino y el 37% (20) de sexo femenino. Las edades
oscilaron entre los 12 y los 34 afios (media: 16 anos;
mediana: 15 afos). El 85% (46) declararon vivir en el
departamento de Montevideo y el 15% (8) en departa-
mentos del interior del pais. Respecto a la gravedad
del acné, el 24% (13) presentaron acné de grado 1, el
48% (26) de grado 2, el 22% (12) de grado 3y el 6%
(8) de grado 4.

El andlisis de consistencia interna del cuestionario
evidencié un coeficiente alfa de Cronbach de 0.8,
mientras que el andlisis de correlacion entre los pun-
tajes globales del test-retest mostré un coeficiente de
Pearson de 0.86 (Fig. 2) y un coeficiente de correlacion
intraclase de 0.84.

No se identificaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los puntajes totales obtenidos luego de
aplicar el cuestionario CADI para Uruguay en dos opor-
tunidades, hecho que se constaté mediante la prueba t
de Student para datos pareados (t = 0; p = 1). En la
figura 3 se presenta un resumen del proceso de valida-
cion y en la figura 4 se encuentra la version definitiva
del cuestionario CADI para Uruguay, que fue reconocida
y aceptada por la Universidad de Cardiff. Actualmente,

la versién en espariol de Uruguay del cuestionario CADI
resultante de este estudio esta disponible para ser des-
cargada desde el sitio web de la universidad (https:/
www.cardiff.ac.uk/medicine/resources/quality-of-li-
fe-questionnaires/cardiff-acne-disability-index).

Discusion

Es un hecho que las enfermedades cutaneas croni-
cas, como el acné, tienen un efecto significativo sobre
la CVRS de los pacientes, quienes suelen percibir su
dermatosis de un modo diferente al de sus tratantes?®”.
El uso de instrumentos para la mediciéon de la CVRS
nos ayuda a alejarnos del enfoque centrado en el
médico, para aproximarnos hacia uno mas centrado en
el paciente's.

Se optd por realizar la adaptacion transcultural y
validacion del cuestionario CADI, considerando la
inexistencia de escalas de CVRS especificas para
pacientes con acné en Uruguay, destacando su amplia
difusion internacional y su facil aplicacion en la prac-
tica clinica'. Para asegurar un desarrollo exitoso del
proyecto, el proceso de adaptacion transcultural y vali-
dacidn se ajustod a los lineamientos especificados por
las recomendaciones internacionales®2%, hecho que
se tradujo en que el cuestionario CADI para Uruguay
debiese sortear un exigente proceso de control de
calidad.
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Respecto al proceso de traduccion y adaptacién
transcultural del cuestionario, mencionamos que se
privilegié un enfoque conceptual mas que literal, garan-
tizandose el uso de palabras y frases que reflejasen la
cultura uruguaya. Durante el proceso de validacion parti-
ciparon individuos de diferentes edades, estratos socioe-
conomicos y departamentos de residencia de Uruguay,
con el objetivo de que la version definitiva gozara de una
gran representatividad y buena validez externa.

En cuanto al andlisis de consistencia interna del
cuestionario CADI para Uruguay, destacamos que vali-
daciones anteriores han arrojado cifras similares o infe-
riores del coeficiente alfa de Cronbach, destacando
0.72 para la version hindi'®, 0.74 para la version ser-
bia'®, 0.73 para la versién en portugués brasilero's, 0.76
para la versién china'®, 0.79 para la version persa'® y
0.87 para la version francesa'’. Por otro lado, se eviden-
cio una elevada correlacion entre los puntajes globales
de ambas aplicaciones del cuestionario, hecho que nos
permitié objetivar su buena fiabilidad test-retest.

Finalmente, creemos que es importante sefialar que
esta version del cuestionario CADI es aplicable unica-
mente a poblacion uruguaya, y por ello no debe ser
usada con individuos de otros paises de habla hispana,
ya que podria carecer de comprensibilidad y validez
para dichos sujetos. Por o mismo, esperamos que los
resultados de nuestro trabajo sirvan de motivacion para
que otros grupos de investigadores lleven a cabo el
proceso de validacion del cuestionario CADI en sus
respectivos paises y asi puedan incorporar esta valiosa
herramienta a su practica clinica diaria.

Conclusiones

Los resultados de este estudio muestran que la ver-
sion uruguaya del cuestionario CADI es valida, confia-
ble y clara. Ademas, es una herramienta practica y de
gran utilidad para la evaluacion de pacientes con acné,
agregando informacidn relevante a los registros médicos
al considerar la percepcién de los pacientes respecto
de su enfermedad. El cuestionario CADI, de gran utilidad
para evaluar el impacto del acné en la vida de los
pacientes, ahora se encuentra disponible en Uruguay.

Agradecimientos

Los autores agradecen al profesor Dr. Andrew Finlay
y al profesor Dr. Faraz Ali, del Departamento de
Dermatologia de la Universidad de Cardiff, por permi-
tirnos realizar la validacién del cuestionario al espafol
de Uruguay; al profesor Dr. Juan Dapueto, por su

asesoria durante el proceso de validacion; a la profe-
sora Dra. Sofia Nicoletti, por permitirnos testear el cues-
tionario en sus pacientes del Hospital de Las Piedras;
y a todos los miembros de la Catedra de Dermatologia
de la Universidad de la Republica que colaboraron en
el estudio.

Financiamiento

Los autores declaran que este trabajo se realizé con
recursos propios.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido las
recomendaciones segun las guias SAGER depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, gréficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. The WHOQOL Group. The World Health Organization Quality of Life
assessment (WHOQOL): position paper from the World Health Organi-
zation. Soc Sci Med. 1995;41:1403-9.

2. Stewart AL, Greenfield S, Hays R, Wells K, Rogers WH, Berry SD, et al.
Functional status and well-being of patients with chronic conditions.
JAMA. 1989;262:907-13.

3. Velarde-Jurado E, Avila-Figueroa C. Evaluacién de la calidad de vida.
Sal Pub Mex. 2002;44:349-61.

4. Patrick D, Deyo R. Generic and disease-specific measures in assessing
health status and quality of life. Med Care. 1989;27:5217-32.

5. Bowling A. The effects of illness on quality of life: findings from a survey
of households in Great Britain. J Epidemiol Commun Health. 1996;
50:149-55.

6. Bagatin E, Timpano DL, Guadanhim LR, Nogueira VM, Terzian LR,
Steiner D, et al. Acne vulgaris: prevalence and clinical forms in adoles-
cents from S&o Paulo, Brazil. An Bras Dermatol. 2014;89:428-35.

7. Tan HH, Tan AWH, Barkham T, Yan XY, Zhu M. Community-based study
of acne vulgaris in adolescents in Singapore. Br J Dermatol. 2007;
157:547-51.

8. Nast A, Dréno B, Bettoli V, Bukvic Mokos Z, Degitz K, Dressler C, et al.
European evidence-based (S3) guideline for the treatment of acne —
update 2016 — short version. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2016;
30:1261-8.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Kruglova L, Samushiya M, Talybova A. Mental disorders, social mala-

daptation and quality of life of patients with acne and post-acne symp-
toms. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova. 2018;118:4-10.

Sule Afsar F, Seremet S, Demirlendi Duran H, Elif Yildirim F,
Mumcu Sénmez N. Social appearance anxiety in adult patients with
acne: a cross-sectional study. Acta Dermatovenerol Croat. 2018;
26:220-5.

Motley R, Finlay A. Practical use of a disability index in the routine
management of acne. Clin Exp Dermatol. 1992;17:1-3.

Shams N, Niaz F, Zeeshan S, Ahmed S, Farhat S, Seetlani NK. Cardiff
Acne Disability Index based quality of life in acne patients, risk factors
and associations. J Liaquat Uni Med Health Sci. 2018;17:29-35.
Jankovic S, Vukicevic J, Djordjevic S, Jankovic J, Marinkovic J,
Basra MKA. The Cardiff Acne Disability Index (CADI): linguistic and
cultural validation in Serbian. Qual Life Res. 2013;22:161-6.

Yap F. Cardiff acne disability index in Sarawak, Malaysia. Ann Dermatol.
2012;24:158-61.

Grando LR, Horn R, Cunha VT, Cestari TF. Translation, cultural adapta-
tion and validation for Brazilian Portuguese of the Cardiff acne disability
index instrument. An Bras Dermatol. 2016;91:180-6.

Gupta A, Sharma YK, Dash K, Verma S. Cultural adaptation of the Car-
diff Acne Disability Index to a Hindi speaking population: a pilot study.
Indian J Dermatol. 2015;60:419.

Dreno B, Finlay AY, Nocera T, Verriere F, Taieb C, Myon E. The Cardiff
Acne Disability Index: cultural and linguistic validation in French. Derma-
tology. 2004;208:104-8.

N. Turra et al. Cardiff Acne Disability Index Uruguay

18

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

. Aghaei S, Mazharinia N, Jafari P, Abbasfard Z. The Persian version of
the Cardiff Acne Disability Index. Reliability and validity study. Saudi Med
J. 2006;27:80-2.

Law M, Chuh A, Lee A. Validation of a Chinese version of the Cardiff
Acne Disability Index. Hong Kong Med J. 2009;15:12-7.

Chernyshov P. Creation and validation of the Ukrainian version of the
Cardiff Acne Disability Index. Lik Sprav. 2012;(5):139-43.

Dreno B, Bordet C, Seite S, Taieb C. Acne relapses: impact on quality
of life and productivity. J Eur Acad Dermatol Venereo. 2019;33:937-43.
Chernyshov P, Petrenko A, Kopylova V. What health-related quality of
life factors influence the decision of patients with acne to visit a derma-
tologist? J Clin Aesthet Dermatol. 2018;11:21-5.

Walker N, Lewis-Jones M. Quality of life and acne in Scottish adolescent
schoolchildren: use of the Children’s Dermatology Life Quality Index
(CDLQI) and the Cardiff Acne Disability Index (CADI). J Eur Acad Der-
matol Venereol. 2006;20:45-50.

Herdman M, Fox-Rushby J, Badia X. A model of equivalence in the
cultural adaptation of HRQOL instruments: the universalist approach.
Qual Life Res. 1998;7:323-35.

Aaronson NK, Acquadro C, Alonso J, Apolone G, Bucquet D,
Bullinger M, et al. International Quality of Life Assessment (IQOLA) pro-
ject. Qual Life Res. 1992;1:349-51.

Brislin R. Backtranslation for cross-cultural research. J Cross-Cultural
Psychol. 1970;1:185-216.

Lamberg L. Dermatologic disorders diminish quality of life. JAMA.
1997;277:1663.

81



82

Medicina

CUTANEA

Ibero-Latino-Americana

=

PERMANYER

’ '.) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Alisados: «el cabello, un aspecto de la individualidad humana»
Straightening: “hair, an aspect of human individuality”

Denys E. Pefialoza-Daguer*, Cecilia Navarro-Tuculet y Luis D. Mazzuoccolo

Departamento de Dermatologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Resumen

El cabello es un aspecto importante de la individualidad humana. La busqueda de un cabello mds manejable ha impulsado
el desarrollo de procedimientos de alisado, que pueden ser fisicos 0 quimicos y temporales o permanentes segun su du-
racion. Los alisados afectan solo la parte visible del cabello, sin alterar su crecimiento natural, por lo que deben realizarse
periédicamente para mantener el efecto deseado. El aumento en la popularidad del alisado capilar, incluso entre los jovenes,
ha suscitado preocupaciones médicas. A menudo se pasa por alto el impacto estético y fisico de los productos capilares,
a pesar de su amplia disponibilidad en el mercado. Este estudio se centra en la morfologia, composicion quimica y estruc-
tura molecular del cabello, asi como en los riesgos y efectos adversos asociados con los productos y técnicas de alisado,
tanto a nivel local como sistémico.

Palabras clave: Cosmeéticos capilares. Alisados. Cuero cabelludo. Cabello.

Abstract

Hair is an important element of human individuality. The pursuit of more manageable hair has driven the development of
straightening procedures, which can be physical or chemical and temporary or permanent depending on their duration.
Straightening affects only the visible part of the hair, without altering its natural growth, so it must be performed periodically
to maintain the desired effect. The increasing popularity of hair straightening, even among young people, has raised medical
concerns. The aesthetic and physical impact of hair products is often overlooked despite their wide availability in the market.
This study focuses on the morphology, chemical composition, and molecular structure of hair, as well as the risks and adver-
se effects associated with straightening products and techniques, both locally and systemically.

Keywords: Hair cosmetics. Hair. Hair straightening. Scalp.
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Introduccion

El cabello representa un aspecto valioso de la indi-
vidualidad humana' y la bisqueda de un cabello mas
manejable y versatil ha promovido la exploracion de
transformaciones quimicas, como el alisado. Este pro-
ceso, destinado a convertir el cabello rizado en una
textura mas lisa, tiene una larga historia que se remonta
al antiguo Egipto. Las pinturas y papiros de la época
revelan que las mujeres utilizaban diversas cremas
para alisar y dar brillo al cabello®. A finales del siglo
xix, los peines calientes inventados en Francia se uti-
lizaban para alisar de forma temporal el cabello®?.

A mediados del 1900, Sarah Breedlove, mas tarde
conocida como C.J. Walker, una mujer afroamericana,
cred una pomada compuesta por aceites a base de
petrolatos, resinas vegetales que revoluciond el pei-
nado del cabello afro étnico. Inventd el estilo de pren-
sado y rizado, utilizando una pomada a base de
vaselina y un peine de metal donde las fibras del cabe-
llo eran alisadas a temperaturas que oscilaban entre
150 y 250 °C'.

El cabello es altamente maleable y puede ser modi-
ficado en longitud, color y forma con una variedad de
productos*. Los procesos de alisado pueden ser fisicos
0 quimicos, temporales o permanentes’“. Los primeros
alisadores quimicos surgieron en los afos 40; eran
mezclas de hidréxido de sodio o potasio con almidén,
pero resultaban irritantes®*. Hacia finales de los afos
50 se lanzaron productos profesionales de alisado qui-
mico con hidréxido de sodio, popularizandose por
su capacidad de manipular el cabello himedo y crear
diversos estilos?,

Para 1965 ya existia un alisador doméstico perma-
nente a base de sulfitos. Sin embargo, estos productos
presentaban inconvenientes como debilitamiento capi-
lar e irritacion del cuero cabelludo®*. En 1978 se
patent6é una crema relajante con hidréxido de calcio y
carbonato de guanidina. Avlon Industries introdujo en
1985 un sistema de alisado adaptado a diferentes tipos
de cabello y cuero cabelludo®*.

Hacia 2006, entre el 70 y el 80% de las mujeres
afrodescendientes en EE.UU. usaban productos quimi-
cos de alisado®“. La preferencia por el cabello lacio
ahora va mas alla de los estandares de belleza, siendo
una cuestion de practicidad e higiene'. Sin embargo,
estos productos solo afectan el tallo del cabello, por lo
que el nuevo crecimiento no se ve alterado, requiriendo
asi alisados recurrentes?*.

La creciente popularidad del alisado capilar entre
las personas mas jovenes se ha convertido en un
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problema médico®*. A pesar de que los dermatélogos
estan familiarizados con las afecciones del cuero cabe-
lludo, a menudo se pasa por alto la estética y los efec-
tos fisicos de los productos capilares. Aunque los
productos para el cabello estdn ampliamente disponi-
bles, la informacion médica sobre estos es limitada'>.
Por lo tanto, esta revision tiene como objetivo abordar
esta brecha de conocimiento, explorando la morfolo-
gia, composicion quimica y estructura molecular del
cabello, ademas de evaluar los riesgos y efectos adver-
sos, tanto locales como sistémicos, asociados con los
productos y técnicas de alisado capilar.

Estructura de la fibra capilar

El cabello es una estructura queratinizada, formada a
partir de la invaginacion de la epidermis en la dermis,
de la cual se originan pequefas estructuras saculares
denominadas foliculos pilosos. Asi, puede dividirse en
dos partes principales: el foliculo y el tallo piloso o fibra
capilar, que se extiende desde su raiz o bulbo, atraviesa
las distintas capas de la epidermis, sobrepasa el estrato
corneo y continia como un filamento cilindrico.
Anatémicamente, la fibra capilar consta de tres capas®®.

Cuticula

La capa mas externa del cabello constituye una
cubierta protectora formada por escamas superpues-
tas, similar a un tejado, que rodean el nucleo central
de la fibra. Su funcion principal es proteger la corteza
del cabello de los dafios ambientales externos. Esta
compuesta principalmente por queratina, lipidos y pro-
teinas asociadas a la queratina. Ademas, la cuticula
estd recubierta en su exterior por una fina membrana
sobre la superficie de las células escamosas, llamada
epicuticula, que contiene acido 18-metil eicosanoico
(18-MEA) unido a proteinas con alto contenido en azu-
fre*7. EI 18-MEA es responsable de la hidrofobicidad
del cabello, lo que es crucial para su facil manejo,
integridad y proteccién*’. Cada célula de la cuticula
consta de tres capas de proteinas: la capa A, una capa
resistente con alto contenido en cistina; la exocuticula
0 capa beta, también rica en cistina, y la endocuticula,
con bajo contenido en cistina. La cistina, uno de los
aminoacidos mas importantes, contiene dos aminoaci-
dos de cisteina de diferentes porciones de las cadenas
peptidicas que estan conectadas por dos atomos de
azufre, formando un fuerte enlace denominado puente
disulfuro*”.
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El complejo de membrana celular (CMC) esta com-
puesto por la unién intercelular de membranas celula-
res de dos células de la cuticula, dos células corticales
y células de la cuticula-cértex, que se unen mediante
la capa beta, considerada el cemento intercelular mas
importante del CMC. Tanto la endocuticula como
el CMC son regiones muy vulnerables a los trata-
mientos quimicos como la decoloracion y los alisados
del cabello*”.

La cantidad de escamas en la cuticula varia segun
el tipo de cabello, siendo de seis a ocho escamas de
grosor en los asiaticos, algo menos en los caucasicos
y aun menos en el cabello africano. Una capa de cuti-
cula més delgada hace que el cabello africano sea mas
propenso a la rotura*”.

La corteza

Constituye la mayor parte del tallo piloso, compren-
diendo aproximadamente el 90% de su estructura®”.
Esta formada por células fusiformes alargadas, unidas
por una matriz celular compleja (CMC) y contiene gra-
nulos de melanina. Ademas, la corteza esté constituida
por macrofibrillas compuestas por filamentos interme-
dios de queratina dispuestos paralelamente al eje de
la fibra capilar, que se encuentran inmersas en una
matriz amorfa compuesta por proteinas asociadas a la
queratina (KAP)*7.

Las macrofibrillas que componen la corteza adoptan
una disposicién helicoidal, mientras que los filamentos
intermedios contienen subunidades denominadas pro-
tofilamentos. Cada protofilamento alberga secciones
cortas de proteinas alfa-helicoidales, configurando
cadenas polipeptidicas. La hélice alfa se mantiene
enrollada gracias a fuerzas quimicas como las i6nicas,
los enlaces de hidrégeno, las de van der Waals y los
enlaces disulfuro. Esta estructura helicoidal confiere al
cabello su elasticidad y resistencia*’. El proceso de
alisado del cabello consiste en romper estos enlaces
quimicos para poder estirarlo y modificar su forma*-.

Médula

Es una estructura inconstante rodeada por la corteza
que contiene queratina y lipidos, se encuentra usual-
mente en pelos grises, pelos gruesos y en la barba.
puede ser continua o discontinua, se evidencia la pre-
sencia de médula mas en caucasicos que en asiaticos
y africanos, si esta presente suele constituir un pequefio
porcentaje de la masa capilar. Contiene ADN mitocon-
drial. Se desconoce su funcion, se cree que contribuye

minimamente a las propiedades mecanicas de las
fibras capilares humanas*8°.

El aspecto del cabello depende en su mayoria de la
salud de la cuticula. La cuticula intacta y cerrada se
comporta como un escudo protector contra los elemen-
tos nocivos del medio. Cuando las escamas de la cuti-
cula estan abiertas (levantadas), se pueden depositar
sustancias en su estructura. La transformacion fisico-
quimica de las escamas de la cuticula cambia la apa-
riencia del cabello, provocando cambios en su suavidad,
color e incluso textura. Por lo tanto, desde la cosmética
capilar, la cuticula es el componente mas importante
de la fibra capilar; sin embargo la corteza tiene una
funcién muy importante que afecta en gran medida el
color y las propiedades mecanicas de esta'’.

Queratina, enlaces intermoleculares,
estabilidad y resistencia de la fibra
capilar

La queratina es una proteina fibrilar y azufrada,
caracteristica de la piel, el pelo y las ufias. Como todas
las proteinas, estd formada por largas cadenas de
aminoacidos unidos entre si. El componente principal
de la queratina es la cisteina, que presenta en su com-
posicion azufre en forma de tiol (agrupacion HS-).
Segun la proporcidn de este aminodcido, la queratina
puede ser mas o menos dura. La cuticula y la corteza
estan formadas por queratina dura, ya que contienen
una alta proporcién de aminoacidos azufrados, mien-
tras que la médula y la vaina externa de la raiz estan
compuestas por queratina blanda, con una menor pro-
porcion de azufre. Al ser una proteina fibrilar, las cade-
nas de aminodcidos no se encuentran aisladas, sino
que se van uniendo para conformar haces®°.

Las tres cadenas de la alfa-queratina se unen entre si
formando protofilamentos y la unién se mantiene
mediante tres tipos de enlaces: disulfuro, hidrégeno y
salinos. Las cadenas de aminoacidos que forman la
queratina tienen una disposicion helicoidal que se
conoce como alfa-hélice o alfa-queratina. Esta estructura
se mantiene estable debido a la atraccion electrostatica
que existe entre los a&tomos de hidrégeno y oxigeno per-
tenecientes a dos aminodacidos de una misma cadena
de queratina (intracatenarios). Estos se denominan enla-
ces por puentes de hidrégeno, los cuales son puentes
débiles que se rompen con facilidad por agentes como
el agua, el calor y el estiramiento mecanico®°.

Cuando esto ocurre, la estructura de alfa-queratina
pasa a beta-queratina, una estructura mas alargada.
Este cambio de estructura quimica se puede observar



cuando el cabello se moja, comprobando que aumenta
su longitud®>'°. Los enlaces disulfuro son los puentes
mas fuertes, y se forman entre dos moléculas de cis-
teina pertenecientes a dos cadenas diferentes. Estos
enlaces son los responsables principalmente de la
cohesion de la fibra queratinica. La susceptibilidad de
estos enlaces a la oxidacion o reduccion es clave en la
mayoria de las modificaciones quimicas del cabello®'°.

¢Qué determina el rizado de la fibra
capilar?

El cabello rizado presenta una configuracion curvili-
nea y torsiones en diferentes direcciones, lo que lo
hace débil, poco manejable y propenso a romperse.
Ademas, su estructura plana dificulta la reflexiéon de la
luz y tiende a ser seco, lo que resulta en una mayor
absorcion de humedad del entorno y, por ende, un
aumento de volumen®'".

Los términos «cabello europeo» y «cabello caucésico»
se utilizan para describir el cabello ondulado a liso, mien-
tras que «cabello asiatico oriental» se refiere al cabello
lacio y «cabello africano» se asocia con cabello rizado,
afro o muy rizado. La curvatura del cabello ha sido estu-
diada desde diversas perspectivas. Antropoldgicamente,
se sugiere que el cabello rizado puede ser un meca-
nismo evolutivo y adaptativo relacionado con la regula-
cion de la temperatura del cuero cabelludo y la proteccién
contra los rayos UV. Esta teoria se basa en la capacidad
del cabello rizado para levantarse de la piel, proporcio-
nando asi proteccién y enfriamiento™.

Desde el punto de vista médico, la forma de la fibra
capilar estd determinada por la morfogénesis del foli-
culo piloso, donde los mecanismos de proliferacién y
diferenciacion impulsan la formacion de la fibra rizada
y establecen las estructuras de soporte para mantener
su curvatura®'2, Varios genes, como el gen VDR, estan
asociados con la curvatura del cabello y pueden con-
tribuir a su forma. Sin embargo, se necesita mas inves-
tigacion para comprender completamente la genética
detras de esta caracteristica'?. Se han propuesto varias
hipdtesis para explicar la curvatura del cabello, incluida
la influencia de los tratamientos de alisado y rizado
permanente en los enlaces de disulfuro. Aunque estos
enlaces estan relacionados con la formacion de la cur-
vatura, su papel principal parece ser proporcionar
soporte a la fibra capilar'-'3,

Aunque se ha avanzado en la comprension de la
biologia del foliculo piloso en las Ultimas décadas, aun
quedan muchas preguntas sin respuesta sobre las cau-
sas subyacentes de la curvatura del cabello.

D.E. Pefaloza-Daguer et al. Alisados capilares

Se necesita méas investigacion para comprender com-
pletamente este proceso a nivel molecular y celular'.

Agentes alisadores fisicos y térmicos
Peine caliente

El peine caliente fue un invento del francés Francois
Marcel Grateau, como una herramienta para que las
mujeres con cabello rizado y grueso lograran un
aspecto fino y liso tradicionalmente modelado por
mujeres egipcias histéricas. Se proclama que el pari-
sino revoluciond el peinado con este invento e introdujo
las planchas calientes para rizar y ondular el cabello
en Francia en 1872'3'4. Se cree que Elroy J. Duncan
inventd y fabricd el primer peine caliente en EE.UU.,,
gracias a la empresaria Madame C.J. Walker, quien lo
popularizé combinando el peine caliente con aceite
prensado. Es un alisado temporal, ya que produce
hidrélisis de la queratina, cambiando los enlaces débi-
les de hidrogeno. La técnica inicial era la aplicacion de
una base de pomada de vaselina en el cabello, seguida
de un alisado mediante un aparato de peinado metalico
calentado. Con el paso del tiempo, el peine caliente
dej6 de usarse, por la implementacion de nuevas
tecnologias' '3,

Secador de pelo y plancha

Esta técnica combina el alisado mecanico y térmico,
son soluciones temporales que duran hasta el préximo
lavado. El cabello necesita estar humedo, para que se
rompan los puentes de hidrégeno y se produzca la
apertura transitoria de la estructura helicoidal del tallo,
produciendo su relajacion®. El uso combinado del
secador y la plancha deshidrata el cabello mantenién-
dolo lacio. Las altas temperaturas pueden desnaturali-
zar las proteinas de la fibra capilar, usualmente los
secadores de pelo son mas dafinos que el secado
natural del cabello; no obstante, un estudio demostrd
que el uso del secador de pelo con un movimiento
contindio a una distancia minima de 15 cm del cabello
podria ser menos dafino que el secado natural™1®,

Agentes alisadores quimicos

La fibra capilar se puede transformar mediante un
alisado quimico progresivo o permanente. En gene-
ral, en los métodos de alisado progresivos se utilizan
sustancias alcalinas y para los alisados permanentes
sustancias acidas'5®,
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ALISADORES 4ACIDOS

A principios de los afios 2000 se introdujo una téc-
nica conocida mundialmente como queratina brasilefia,
que ofrece una relajacion y reduccion electrostatica del
cabello, haciéndolo mas manejable y acentuando su
color y brillo. Su principal componente es el formalde-
hido, un producto quimico organico conocido también
como metanal, formalina, aldehido férmico, oximeti-
leno, metil aldehido y oxometano. El formaldehido es
ampliamente utilizado por sus propiedades quimicas y
funciona como conservante en diversos productos de
uso diario, con una concentraciéon del 0.2 y del 5%
como endurecedor de ufias®'®. Aunque esta prohibido
por las agencias sanitarias mundiales, la aplicacion de
altos niveles de formaldehido es utilizada de manera
popular en los procedimientos de alisado del cabello.
El formaldehido se une a la molécula de queratina en
los sitios de los puentes rotos de hidrégeno y agua,
promoviendo la reticulacién de las moléculas, ali-
sando las cuticulas y controlando la curvatura de la
fibra capilar'516.

Los liberadores de formaldehido son compuestos
quimicos que, a altas temperaturas, liberan formalde-
hido como uno de sus productos finales, como el meta-
nodiol, &cido timondcico y el &cido glioxilico, que aun
no estan autorizados por los organismos sanitarios
mundiales. Estos liberadores se activan con el calor,
normalmente de una plancha, lo que provoca la deshi-
dratacion de la molécula y la eventual formacion de
formaldehido, acido glioxilico y glioxil cisteina. La plan-
cha se aplica a una temperatura de 230 °C entre 15y
20 veces sobre la misma hebra capilar, provocando la
pérdida de proteinas y la degradaciéon del cabello.
A diferencia de los hidroxidos y tioles, se puede aplicar
sobre el cabello previamente alisado o tefiido"® 6.

El glutaraldehido es un dialdehido saturado que ha
ganado amplia aceptacion como desinfectante de alto
nivel. Comercialmente se obtiene como una solucion
de pH 4cido al 2, 25 0 50%, por lo que sus propiedades
cambian de acuerdo con su concentracion. Se ha uti-
lizado como alisante desde la prohibicion del formal-
dehido. Es un conservante relativamente comun en
cosmética y puede utilizarse en concentraciones de
hasta el 0,2%°16.

Las empresas cosméticas han intentado desarrollar
productos con nuevos ingredientes activos, no basados
en formaldehido ni en ningun otro tipo de conservante.
En 2011 se desarroll la carbocisteina, un aminodcido
di basico que reduce el volumen del cabello hasta en
un 90%, lo hidrata y le aporta brillo. Se trata de sellar

la cuticula de las hebras, reconstruir la fibra capilar,
reducir el encrespamiento y ayudar al crecimiento, pero
si se hace gradualmente, da el efecto de alisado. Por
ello, los estilistas utilizan este producto en procesos
como el «sellado térmico» y la «hidratacion profunda».
Sin embargo, para que el producto actue es indispen-
sable un proceso de reordenacion de los enlaces de
cistina, que puede obtenerse con el uso de la plancha
(altas temperaturas) o con &cido glioxilico®8,

ALISADORES ALCALINOS O RELAJANTES

Los agentes alisadores para el cabello son alcalis
potentes como hidréxidos de metales, tales como
hidroxido de amonio, hidréxido de sodio, hidrdxido de
litio 0 hidrdxido de guanidina, son sustancias quimicas
que se utilizan para romper los enlaces quimicos de
las cadenas proteicas de la fibra capilar, permitiendo
una reestructuracion de las cadenas para conseguir de
esta forma un alisado del cabello’? 6.

Existen varios tipos de agentes relajantes:

— Relajantes con lejia. Esta indicado para alisar cabellos
extremadamente rizados, utilizan como base desrizan-
te el hidréxido de sodio o en su defecto el hidroxido
de potasio. Este tipo de alisantes actua rompiendo los
puentes de disulfuro en la corteza, lo que origina un
ablandamiento e hinchamiento de las fibras. Aunque
es mas suave para el cuero cabelludo, deja residuos
de minerales de calcio en el tallo del cabello, hacién-
dolo mas seco, quebradizo y sin brillo’216.

- Relajantes sin lejia. Se usa el hidréxido de guanidina
para romper los enlaces entre las cadenas proteicas
de la queratina, mediante la lantionizacién, en este
proceso s de los amino&cidos reaccionan con cistina
y son reemplazados por lantionina, un analogo de la
cistina que contiene un solo atomo de azufre y con-
tribuye a darle méas suavidad al cabello. El alto pH y
la conversion de cistina en lantionina debilitan el tallo
del cabello. En este caso, el efecto que se pro-
duce no es tan agresivo sobre el cabello y el cuero
cabelludo"16.

El pH alcalino de los hidréxidos produce una inflacion
en el tallo del cabello, abre su cuticula y permite que
entre el producto en la corteza asociada al planchado.
Después de secar el pelo, se aplica un agente de pH
acido para neutralizar el proceso, remodelando el
cabello en la nueva estructura deseada. Este proceso
debe ser repetido cada 4-8 semanas'26,

- Relajantes a base de tioglicolatos. Este grupo esta
compuesto por el tioglicolato de amonio, tioglicolato de
aminometilpropanol y el tioglicolato de etanolamina.



La sustancia desrizante mas empleada es el tioglico-
lato amonico, que tiene un pH entre 9y 9,3 y provoca
la ruptura de los enlaces de sulfuro de los amino&cidos
de cistina, junto con un ablandamiento de las fibras
capilares. Su principal aplicacién es para alisar cabe-
llos lacios, rizados y ondulados. En este caso, es ne-
cesario lavar previamente el cabello antes de afadir la
sustancia desrizante, el proceso se completa con la
neutralizacion mediante el uso de un agente oxidante,
generalmente el perdxido de hidrogeno. Cabe aclarar
que con los relajantes descritos previamente, la apli-
cacién del producto es en seco'?'6. Cuando las mis-
mas técnicas no implican el uso de plancha térmica,
se denomina relajacion’ 6.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS QUIMICOS

Efectos adversos sistémicos

En 2009, la Agencia Internacional para la Investigacion
del Céancer (IARC) clasificéd al formaldehido, también
conocido como formol, como un carcinégeno en los
seres humanos'-'°. En respuesta a esta clasificacion,
la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
EE.UU. (FDA) ha tomado medidas para abordar las
preocupaciones sobre su uso en productos para el
cabello. Aunque aun no se ha implementado una pro-
hibicién completa, la FDA ha propuesto regulaciones
mas estrictas para controlar la presencia de formalde-
hido en estos productos'°.

Como alternativa al formaldehido, se ha recurrido al
glutaraldehido como agente alisante. Aunque la muta-
genicidad del glutaraldehido es similar a la del formal-
dehido, su potencia es de seis a ocho veces mayor en
la produccion de enlaces cruzados en el ADN y unas
diez veces mas intensa, lo que puede generar dafos
en los tejidos de la mucosa nasal tras su inhalacion.
Debido al potencial peligro para la salud que presentan
los alisadores a base de formaldehidos, especialmente
Si se someten a altas temperaturas, este componente
esta clasificado como carcinégeno humano debido a
su capacidad maligna para los sistemas respiratorio y
hematol6gico'6-2°,

Un estudio ha encontrado que los nifios expuestos
prenatalmente al formaldehido en el tercer trimestre de
embarazo tenian mayores posibilidades de desarrollar
el tumor de Wilms. Ademads, se ha identificado una
relacion entre el embarazo y la exposicién materna a
tintes y alisantes para el cabello con el desarrollo de
leucemia en edades tempranas'®16-20,

D.E. Pefaloza-Daguer et al. Alisados capilares

Adicionalmente, investigaciones recientes han obser-
vado que las mujeres que utilizan alisantes o relajantes
para el cabello tienen un mayor riesgo de padecer
cancer de Utero. Sin embargo, estos resultados fueron
obtenidos de una poblacién especifica y no se ha defi-
nido cual producto podria serla causa. Aproximadamente
el 60% de las participantes que habian utilizado estos
productos alisantes eran mujeres estadounidenses
afroamericanas, y no se recopild informacion sobre las
marcas o ingredientes de los productos utilizados. Esto
sugiere que los resultados son preliminares y se nece-
sitan mas estudios para validarlos'®?".

Se han realizado varios estudios para caracterizar la
exposicion al formaldehido de los trabajadores y clien-
tes durante los tratamientos de alisado con queratina.
Estos estudios han mostrado que los productos, incluso
aquellos etiquetados como «sin formaldehido», tienen
el potencial de producir concentraciones de formalde-
hido que superan los limites actuales de exposicion
ocupacional. Ademas, otros estudios han encontrado
que el uso de herramientas térmicas, como las plan-
chas para el cabello y tintes para el cabello,
pueden aumentar el riesgo de cancer de mama y de
ovario'®?',

En cuanto a los alisadores alcalinos, se ha eviden-
ciado una disminucién notable de la cistina en compa-
racion con el cabello virgen, especialmente con los
alisadores sin lejia. El uso de otras técnicas capilares
junto con el alisado aumenta la vulnerabilidad al dafo.
Ademas, la combinacién de alisado capilar con el uso
de implantes capilares se ha asociado a zonas de alo-
pecia permanente. La combinacion de alisado con tin-
tes para el cabello resultd en una mayor pérdida de
proteinas, siendo la combinacién con hidréxido de
sodio la mas agresiva. La mezcla de alisado con tio-
glicolato de amonio, decoloracion y plancha resulté en
cabellos con contornos irregulares, desprendimiento y
deformacion de la cuticula, y posible dafio cortical.
Aunque las diferentes etnias parecen tener diferentes
susceptibilidades al alisado, el uso de agentes acondi-
cionadores puede ayudar a minimizar el dafo estruc-
tural. Sin embargo, a pesar de los efectos secundarios,
muchas mujeres optan por alisar el cabello'®?'.

Efectos adversos locales

El efecto adverso mas comun de los alisantes quimi-
cos es la pérdida de la capa hidrofébica de acidos
grasos de la cuticula, que incluye el acido 18-metil
eicosanoico. Esta pérdida retarda el paso del agua a
la fibra capilar y altera sus propiedades fisicas, lo que
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resulta en una disminucién del brillo del cabello y lo
vuelve mas propenso a la electricidad estatica y al
encrespamiento inducido por la humedad. Otro efecto
adverso local es la ruptura y reordenamiento de los
enlaces disulfuro. Los tratamientos térmicos pueden
descomponer los residuos de triptéfano en productos
de oxidacion tipo quinurenina, lo que causa un aspecto
amarillento en el cabello blanco y oscurecimiento en el
cabello decolorado. Aunque el cabello puede parecer
mas manejable después del alisado térmico con la
adicion de productos lipidicos, la realidad es que des-
pués del champu y la eliminaciéon de los lipidos, el
cabello se seca, exponiendo a los dafios causados por
el calor'®-2",

Las sustancias quimicas acidas, como el formalde-
hido, pueden aumentar la distancia y la apertura de las
escamas de la cuticula, asi como generar irregularida-
des en sus bordes, fisuras y un levantamiento severo
de la cuticula con exposicién del cortex, lo que dana
la fibra capilar. Aunque el formaldehido puede mejorar
la apariencia macroscopica del cabello, proporcionan-
dole brillo, a nivel microscépico se observan irregula-
ridades en la cuticula, una disminucion de la resistencia
a la ruptura, cambio de color del cabello y tricoptilosis.
En el cuero cabelludo pueden surgir casos de desca-
macion, dolor, atrofia y eccema de contacto. Ademas,
los informes en la literatura médica pueden subestimar
estos efectos, ya que los usuarios a menudo los con-
sideran normales. Se han reportado quemaduras y
casos severos de eccema de contacto con infeccién
secundaria. Las consecuencias a largo plazo de la
inflamacion aguda pueden estar relacionadas con alo-
pecias cicatriciales. Ademas, se ha descrito alopecia
irreversible y se ha asociado el alisado del cabello con
alopecia cicatricial centrifuga, asi como un mayor
riesgo de alopecia por traccién, especialmente si se
asocia con trenzas. La tricorrexis nodosa proximal
generalizada también se ha visto asociada con el ali-
sado del cabello'6-%2,

Conclusiones

El cabello es un elemento de la apariencia externa
de los seres humanos, y su importancia trasciende en
los conceptos de belleza de todas las culturas del
mundo. Los productos de alisado son productos quimi-
cos para cambiar los patrones de rizado del cabello. El
mantenimiento del cabello natural suele ser mas labo-
rioso que un cabello relajado o alisado y en ausencia
de cuidados capilares éptimos, provoca graves dafos
en la fibra capilar. No obstante, en la literatura se

reportan alteraciones en el tallo piloso, cuero cabelludo
y hasta repercusiones sistémicas secundarias a los
productos quimicos utilizados para el alisado o relaja-
cion del cabello. Los profesionales de la salud, espe-
cialmente los dermatoélogos, deben conocer las
particularidades de las distintas técnicas de alisado y
los posibles riesgos de salud que conllevan y asi orien-
tar a los pacientes para no poner en riesgo su seguri-
dad. Los estilistas y sus clientes deben conocer los
riesgos y beneficios de estos tratamientos quimicos.
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Resumen

Los neutrdfilos constituyen la primera linea de defensa del organismo, son las células centinela ante los focos de infeccion
o0 inflamacidn. Los mecanismos microbicidas conocidos son: desgranulacion, fagocitosis, generacion de especies reactivas
de oxigeno y secrecion de citocinas. En el afio 2004 se describid la formacion de trampas extracelulares de neutrdfilos
(NETs, por su acronimo en inglés). Estas estan compuestas por ADN y granulos con potentes propiedades citotdxicas e
inflamatorias, capaces de inmovilizar y eliminar diferentes microorganismos. Estos efectos positivos sobre el control de
patégenos se ven contrarrestados por su comportamiento proinflamatorio y deletéreo en diversas enfermedades. La forma-
cion o eliminacion aberrante de trampas se ha asociado a la externalizacion de autoantigenos modificados en la sangre
periférica y en los tejidos, por lo que se han implicado en la patogénesis de enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias.
En dermatologia se han descrito en patologias como lupus eritematoso cutdneo, psoriasis, dermatosis neutrofilicas y algunas
reacciones adversas graves a farmacos. Los avances en el conocimiento de este nuevo mecanismo de accién de los neu-
tréfilos mediante la generacion de NETs permitirén el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas especificas.

Palabras clave: Neutrdfilos. Trampas extracelulares de neutrdfilos. NETs. ETosis. Autoinmunidad. Terapias anti-NET.

Abstract

Neutrophils constitute the first line of defense of the organism, acting as sentinels toward sources of infection or inflammation.
Their known microbicidal mechanisms are degranulation, phagocytosis, generation of reactive oxygen species and cytokine
secretion. In 2004, the formation of neutrophil extracellular traps (NETs) was described. These are composed of DNA and
granules with potent cytotoxic and inflammatory properties, capable of immobilizing and eliminating different microorganisms.
These positive effects of pathogen control are counteracted by their proinflammatory and deleterious behavior in various
diseases. Aberrant formation or elimination of traps has been associated with the externalization of modified self-antigens in
peripheral blood and tissues, thus they have been implicated in the pathogenesis of autoimmune and autoinflammatory
diseases. In dermatology, they have been described in cutaneous lupus erythematosus, psoriasis, neutrophilic dermatoses
and some severe adverse drug reactions. Advances in the understanding of this newly described role of neutrophils through
NET generation will allow the development of new specific therapeutic strategies.

Keywords: Neutrophils. Neutrophil extracellular traps. NETs. ETosis. Autoimmunity. Anti-NETs therapies.
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A. Silva-Sira et al. Trampas extracelulares de neutrofilos

Introduccion

Las trampas extracelulares de neutrdfilos (NETS, neu-
trophil extracellular traps) son el resultado de la liberacién
extracelular de cromatina nuclear asociada a diferen-
tes granulos proteicos con propiedades citotoxicas.
Representan un arma de defensa contra microorganismos
en el medio extracelular y aunque tienen la ventaja de
actuar como antimicrobianos para proteger contra infeccio-
nes, la formacion exagerada de trampas o una eliminacion
inadecuada puede ser una problematica, ya que sus com-
ponentes nucleares y/o citoplasmicos pueden inducir infla-
macién estéril y respuestas autoinmunitarias, 1o que
conduce a diversas enfermedades de la piel.

Neutrofilos

Los neutrofilos, o leucocitos polimorfonucleares
(PMN), conforman la primera linea de defensa del orga-
nismo y representan alrededor del 50 a 70% de los
leucocitos circulantes. Poseen un nucleo multilobulado
de cromatina compacta y un citoplasma enriquecido con
granulos y vesiculas secretoras que contienen abundan-
tes enzimas liticas y péptidos antimicrobianos con capa-
cidad de captacion y eliminacién de patdgenos'?. Ejercen
sus funciones a nivel tisular y se mantienen en equilibrio
entre su produccion en la medula 6sea y eliminacién
por macrofagos mediante fagocitosis®.

Se originan mediante la granulopoyesis a partir de
una célula madre hematopoyética que se diferencia en
células progenitoras multipotentes y posteriormente
monocitarios granulociticos (GMP). Estos progenitores
bajo el control del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), actdan sobre los mieloblastos que
atraviesan diferentes etapas de maduracion (promielocito,
mielocito, metamielocito y célula en banda), finalizando en
el neutréfilo maduro'#® (Fig. 1), que en ausencia de infla-
macion se almacenan en la medula dsea, bazo, higado,
pulmén, etc. En sangre periférica tienen una vida media
corta de 6-8 horas aproximadamente, podrian llegar hasta
5 dias de vida util aproximadamente’®. Ademas, durante
la granulopoyesis se forman los grénulos en orden secuen-
cial que segun su contenido proteico se dividen en: prima-
rios (azurdfilos), secundarios (especificos), terciarios
(gelatinasa) y las vesiculas secretoras y granulos de fico-
lina 1 contenidos solo en neutrdfilos maduros*® (Tabla 1).

Heterogeneidad de los neutréfilos

Las poblaciones de neutrdfilos son heterogéneas, con
multiples fenotipos y estados funcionales, particularmente

en inflamacién cronica, autoinmunidad y cancer.
Mediante centrifugacion de una muestra de sangre, los
leucocitos se separan segun su gradiente de densidad.
Los PMN que se depositan sobre los eritrocitos son los
neutrdfilos de densidad normal (NDN) y estan separa-
dos de las células mononucleares de la sangre perifé-
rica (PBMC), que flotan en la zona superior, en la
interfaz entre el plasma y las capas de Ficoll-Paque
(medio para separacion celular)®’. Dentro de las PBMC
se encuentran los neutrdfilos de baja densidad (LDN,
low-density neutrophils), siendo esta una poblacién
heterogénea de neutrdfilos inmaduros y maduros;
donde el subconjunto inmaduro puede resultar del
aumento de la granulopoyesis en la inflamacién aguda,
mientras que el maduro puede surgir de NDN activados
o precursores de neutréfilos aberrantes’® (Fig. 2A).

Estos LDN presentan un fenotipo proinflamatorio
caracterizado por una mayor sintesis de citocinas e
interferén de tipo 1 (IFN-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o), especies reactivas de oxigeno (ROS,
reactive oxygen species) mitocondriales, mayor capa-
cidad para formar NETs que externalizan acidos nuclei-
cos modificados y una mayor capacidad para dafar la
vasculatura, contribuyendo en la patogénesis de varias
enfermedades inflamatorias mediadas por el sistema
inmunitario como el lupus eritematoso sistémico (LES)
0 la psoriasis, existiendo una relacion directa entre la
cantidad de LDN vy la gravedad de estos trastornos
inmunitarios”®'° (Fig. 2B).

Cascada de adhesion y migracion
leucocitaria

Cuando los patdgenos ingresan a una herida o
durante un proceso inflamatorio, los macrdfagos liberan
citocinas y quimiocinas (TNF-a e interleucina 1 [IL-1])
que transmiten sefales quimicas a los neutrdfilos, esti-
muléndolos y activando la cascada de adhesion leuco-
citaria. Las células endoteliales locales aumentan su
permeabilidad y expresan receptores de adhesion
(E- selectinas y P-selectinas), permitiendo el recluta-
miento de neutrofilos circulantes. Posteriormente se
activan las integrinas de adherencia firme como molé-
culas de adhesion intercelular 1y 2 (ICAM-1 e ICAM-2),
e integrinas que permiten al neutréfilo introducirse
entre las células endoteliales logrando extravasarse, y
mediante la enzima metaloproteinasa de matriz 9
(MMP-9) atraviesa la membrana basal y entra a los
tejidos subendoteliales (diapédesis), migrando al foco
infeccioso"*. Aunque las implicaciones funcionales aln
no estan claras, algunos neutrdfilos pueden alejarse de
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Figura 1. Proceso de granulopoyesis y cascada de adhesion y migracion leucocitaria. Posterior a la diferenciacion
progresiva de los neutréfilos y formacion secuencial de granulos que le confieren sus funciones efectoras, los
leucocitos polimorfonucleares maduros salen de la médula 6sea a la circulacion, donde al detectar cualquier
quimioatrayente se activan y migran mediante varios pasos, hasta el lugar de la infeccion o lesion. A su vez, estos
pueden regresar a la circulacion mediante transmigracion inversa (creado con BioRender.com).

Tabla 1. Grénulos de neutréfilos y funciones

Tipo de granulos Proteinas contenidas Funciones

Primarios, Mieloperoxidasa, elastasa de neutrdfilo, catepsina G, proteinasa  Actividad antimicrobiana

azurofilico o 3, lisozimas, serina proteasa de neutréfilos 4, a-defensinas, Involucradas en la NETosis
peroxidasa positiva azurocidina Degradacion de la matriz extracelular
Secundarios o Colagenasa, lactoferrina, LL-37 (catelicidina), p2-microglobulina, ~ Migracién, actividad antimicrobiana
especificos haptoglobina, pentraxina-3, SLPI, flavocitocromo b, citocromo Lactoferina, papel clave en NETosis

b558 (componente unido a la membrana de la NADPH oxidasa)

Terciarios o Metalopeptidasa de matriz o gelatinasa, arginasa 1, ficolina 1, Exocitosis

gelatinasas receptores de superficie Mac-1, lipocalina Remodelacion de la MEC, migracion al
tejido

Vesiculas secretoras  Fosfatasa alcalina, actina Reclutamiento de neutréfilos (etapas

tempranas de la respuesta inflamatoria)
Ficolina 1 Actina y vanina-2 Migracion y adhesion

NADPH: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato; NETs: trampas extracelulares de neutréfilos; SLPI: inhibidor de la proteinasa leucocitaria secretora.
Adaptada de McKenna et al., 2021°.
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Figura 2. Heterogeneidad de neutrofilos. A: posterior a la centrifugacion, los leucocitos se separan segun el
gradiente de densidad. En la parte superior se separan las menos densas, células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) y entre ellas se encuentran los LDN, que comprenden células supresoras granulociticas
derivadas de los mieloides (G-MDSC) y PMN con propiedades inmunosupresoras. B: propiedades de LDN (creado
con BioRender.com). ADNmt: ADN mitocondrial; IL: interleucina; IFN- o interferon alfa; TNF: factor de necrosis

tumoral.

los sitios de inflamacion mediante la transmigracion
inversa o reversa (fTEM), colaborando con la resolu-
cion de la inflamacién, pero presentan una mayor capa-
cidad para producir ROS y ademas pueden viajar a
otros drganos y promover dafio tisular"'® (Fig. 1, recua-
dro inferior).

Una vez en los tejidos, los neutrdfilos ejercen diferen-
tes funciones, como la liberacion al entorno del conte-
nido de los granulos de forma secuencial (desgranulacion)

0 mediante la fusion con los fagosomas; ensamblaje
del complejo enzimatico nicotinamida adenina dinu-
cledtido fosfato (NADPH) oxidasa (NOX) y produccion
de grandes cantidades de ROS, que son muy tdxicas
para muchos microorganismos. Liberacién de citocinas
proinflamatorias (TNF-o., IL-18) y quimiocinas (IL-8) para
reclutar otras células inmunitarias y maximizar la respuesta
inmunitaria. También pueden ingerir un microorganismo
en una vacuola fagocitica (fagolisosoma), destruyéndolo.
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13-acetato.

Se ha descrito recientemente la liberacion de NETSs al
espacio extracelular cuando el microorganismo es muy
grande y no puede ser ingerida'*-6,

Trampas extracelulares de neutrofilos

Este mecanismo consiste en el despliegue vy libera-
cion de cromatina modificada decorada con proteinas
granulares, nicleo y citoplasma''? (Fig. 3A). En 1958,
Hirsch describid por primera vez la capacidad bactericida

de las histonas (principal componente proteico de la
cromatina), pero sin lograr explicar como esta proteina
intranuclear lograba hacer contacto con los microorga-
nismos'®. En 1975, Anker et al. describieron la capaci-
dad de los leucocitos de liberar ADN in vitro de forma
espontanea y repetida, manteniendo la sintesis de
nuevo ADN sin disminuir su viabilidad'.

Durante varias décadas se pensé que los neutréfilos
morian principalmente por apoptosis, necrosis y necrop-
tosis, pero en 1996 Takei et al. observaron mediante
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microscopia electronica que los neutrofilos tratados
con un potente activador (forbol 12-miristato 13-acetato
[PMA]) presentaban cambios morfolégicos atipicos de
apoptosis o0 necrosis, describiendo la secuencia de
eventos involucrados en la formacion de NETs. Estas
células morian al descondensar su cromatina, disol-
viendo la membrana nuclear y liberando cromatina
recubierta con proteinas granulares'®; hallazgos con-
firmados por Brinkman et al. en el afio 2004, introdu-
ciendo formalmente el término «trampas extracelulares
de neutréfilos», al evidenciar mediante microscopia
electrénica y confocal la extrusion de estructuras fibro-
sas que contenian ADN proveniente de neutrdfilos
activados, recubiertas de proteinas sintetizadas en los
granulos e histonas, con capacidad de secuestro y
muerte bacteriana'®.

Como al inicio se relaciond la liberacion de NETs con
la muerte de los neutrdfilos, el proceso se denomind
NETosis, pero actualmente la liberacién de cromatina
también se ha identificado en otras células inmunitarias
(eosindfilos, basdfilos, mastocitos, linfocitos, monoci-
tos, macrofagos y células dendriticas), de modo que
este proceso ahora se conoce como ETosis'™".

Mecanismo de formacion

Las NETs se forman posterior a la activacion de la
célula por el reconocimiento de diferentes estimulos,
entre ellos productos microbianos como lipopolisacari-
dos (LPS), elementos flngicos y por desencadenantes
no infecciosos como inmunocomplejos, cristales de
urato monosadico y éxido nitrico®'® (Fig. 3A). Aunque
no se comprende por completo, se han descrito al
menos tres mecanismos probables de formacién de
NETSs, que se exponen a continuacion.

NETosis suicipa

Es la forma clasica y mas ampliamente caracteri-
zada, dura unas 3-4 horas y termina en la muerte
celular. Este mecanismo es estimulado por el PMA,
N-formilmetionil-leucil-fenilalanina (fMLP), LPS, TNF-a,
IL-8 (CXCL8) y oxido nitrico (NO) que activa la proteina
cinasa C (PKC), que a su vez fosforila la cinasa RAF,
activando la via RAF-MEK-ERK y fosforila el complejo
NOX, que genera la produccion de ROS. Ademas, pro-
mueven la activacion y traslocacion de serinproteasas:
mieloperoxidasa (MPQ) y la elastasa de neutrdfilos (NE,
neutrophil elastase) de los granulos al citoplasma,
difundiendo de forma pasiva a través de los poros
nucleares'"-'° (Fig. 3B).

La descondensacién de la cromatina se logra
mediante degradacion de las histonas por actividad de
NE potenciada por la MPO vy citrulinacién de estas por
la peptidil arginina desaminasa 4 (PAD4) dependiente
de calcio, que debilita la conexion de las histonas con
la cromatina, y degrada ésta ultima. Tras la destruccion
de las membranas nucleares y granulares con la par-
ticipacion de la proteina formadora de poros gasder-
mina D (GSDMD), se produce la union electrostatica
del contenido de los granulos a la cromatina descon-
densada y aproximadamente a los 220 minutos, se
generan poros en la membrana citoplasmatica por la
GSDMD por donde se libera la trampa de ADN unido
a proteinas con actividad microbicida al espacio extra-
celular>'18 (Fig. 3 B).

NETosis viTAL

Es un proceso dinamico que ocurre en 30 a 60 minu-
tos, en respuesta a las infecciones por bacterias gram-
positivas y gramnegativas con estimulacion del receptor
tipo toll 2 (TLR-2, toll-like receptor) o del complemento
3 (C3) para evitar la diseminacion bacteriana, mante-
niendo intacta la membrana del neutrdfilo y funciones
de fagocitosis y quimiotaxis. Es independiente de la
produccion de ROS, con liberacion de vesiculas desde
la envoltura nuclear hacia el espacio extracelular, donde
se lisan y forman NETs. Por otra via dependiente de
ROS, los neutrdfilos viables liberan NETs de ADN mito-
condrial (ADNmt) en respuesta al factor estimulante de
colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), LPS y
C5a'?'"19 (Fig. 3 B).

NETosIs DEPENDIENTE DE CASPASAS

Inicia mediante activacion de la caspasa 11 por esti-
mulacion de LPS citosélicos y bacterias gramnegati-
vas; luego se escinde la GSDMD, dando lugar a la
formacion de un poro en la membrana nuclear que
permite la entrada de la caspasa 11 y la escision de
las histonas con relajacion de la cromatina que sale de
la célula a través de un poro en la membrana plasma-
tica generado por la GSDMD'" (Fig. 3B).

Efectos beneficiosos de las NETs

Actuan como bactericidas contra bacterias gramnega-
tivas (aerobias: Shigella spp., Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Salmonella typhi-
murium, Klebsiella pneumoniae) y grampositivas (aero-
bias, Staphylococcus albus y Staphylococcus aureus, y
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anaerobias, Propionibacterium spp.); asi como algunos
hongos (Candida spp. o Aspergillus spp.). Estos ulti-
mos inducen la NETosis por medio del reconocimiento
del B-glucano en las hifas por parte de los componen-
tes de la membrana extracelular (MEC) o la activacion
de la NOX®. En dermatofitosis por Trichophyton
rubrum se forman NETs mediante la producciéon de
ROS?°. Ante infecciones parasitarias por Plasmodium
falciparum y Toxoplasma gondii, se produce forma-
cion de NETs dependientes de la via MEK-ERK, limi-
tando la diseminacién de los parasitos. Frente a
Leishmania spp., las histonas limitan su replicacion,
junto con otros compuestos asociados a las NETs
(NE, MPO y colagenasa)'®2',

En la resolucion de la inflamacion y reparacion de
tejidos, las NETs estimulan la cicatrizacion de heridas
y regulan la angiogénesis, con posibles efectos en la
homeostasis de la piel'®22,

Efectos deletéreos de las NETs

Pueden contribuir a la patogenia de enfermedades
como la diabetes, el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y enfermedades cardiacas. Ante infec-
ciones virales (influenza, VIH, coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave [SARS-CoV-2] y el
virus sincitial respiratorio), se produce reclutamiento
excesivo de neutrofilos que estimulan a los TLR-4, 7y
8 y liberan ROS, con produccién de NETs de mayor
tamafio que potencian la apoptosis celular y alveolar,
exacerbando la enfermedad’®. También se ha descrito
la presencia de neutrdfilos asociados a tumores (TAN,
por su acrénimo en inglés), que contribuyen a la dise-
minacion del cancer por un efecto prometastasico al
potenciar las funciones mitocondriales de estas célu-
las malignas, que a su vez liberan IL-8 y G-CSF indu-
ciendo mayor NETosis. Por ultimo, la formaciéon de
NETSs en la circulacién favorece la coagulacién, oclu-
sién vascular y trombosis®%1821.23,

NETs y autoinmunidad

Al finalizar el proceso infeccioso, la limpieza de los
desechos celulares y NETSs es vital. La degradacion de
las NETs inicia con la participacion de la desoxirribo-
nucleasa (DNasa) |, y los restos son endocitados y
lisados por los macroéfagos, lo cuales liberan media-
dores lipidicos prerresolutivos que autolimitan la
inflamacion aguda y restauran la homeostasis tisu-
lar'223, Sin embargo, la formacién inadecuada de
NETs (NETosis aberrante), por defectos de las

enzimas DNasa o depuracion inadecuada por parte de
los macroéfagos, puede conducir a la inflamacién cré-
nica, dafio tisular y fallo organico'”?2,

El contenido de las NETs representa una fuente de
alarminas y autoantigenos modificados, que al quedar
expuestos en un microambiente inflamatorio son reco-
nocidos por el sistema inmunitario, iniciando una res-
puesta autoinmune en individuos predispuestos'”?*.

Las NETs pueden condicionar a las células T a res-
ponder a los antigenos con mayor eficacia y desenca-
denar la produccién de anticuerpos por parte de las
células B de memoria autorreactivas. También estimu-
lan las células dendriticas plasmocitoides (CDp) a pro-
ducir niveles elevados de IFN-1 mediante la estimulacién
de los TLR, este IFN-1 prepara a los neutréfilos para
que respondan de forma intensificada a la estimulacién
de los complejos inmunitarios (Cl). Ademas, activan
fibroblastos residentes en el tejido con capacidad de
atraer células presentadoras de antigeno y la activa-
cion de células T especificas dando como resultado un
ciclo de retroalimentacion positiva®'°.

NETs y las enfermedades de la piel
Lupus eritematoso sistémico

En el LES existe produccion de autoanticuerpos con-
tra antigenos nucleares y desregulacion de la senali-
zacion del IFN-1, que se asocia con la afectacion
cutdnea y la infiltracion de neutréfilos y NETs en la
piel'®25. Los neutrdfilos de pacientes con lupus presen-
tan mdaltiples anomalias fenotipicas y funcionales, par-
ticularmente los LDN, que son mas proinflamatorios,
con mayor capacidad de red dependiente de la produc-
cion de mROS que se desencadena por los Cl de
ribonucleoproteina (ClI RNP). El aumento de la sintesis
de mROS promueve la oxidacioén de los acidos nuclei-
cos gendémicos y mitocondriales que se exteriorizan en
las NETs, que, en conjunto con los queratinocitos
apoptdsicos promueven la activacion de los TLR endo-
somicos en CDp, con la regulacién positiva de la sin-
tesis de IFN-1 y posterior respuesta interferogénica en
células diana. También los LDN aumentan la formacién
de NETSs en las lesiones de lupus eritematoso cutaneo
(LEC)"®, en respuesta a la radiacion UVB e interaccion
con los componentes locales de la piel; ademas con-
tienen MMP-9, que dafna el endotelio y promueve el
dafio vascular. Asi mismo las NETs pueden modular la
funcién de otras células inmunitarias y tisulares resi-
dentes, como los fibroblastos, perpetuando la vasculo-
patia y el dafo tisular’-1%-25,
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Figura 4. Trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) en lupus eritematoso cutaneo. Los neutréfilos de baja
densidad (LDN) estan predispuestos para la formacion de NETs en la piel lesionada, que puede verse exacerbada
por la exposicion a luz UVB y la interaccion con los componentes de la piel. Junto con los queratinocitos dafiados,
las NETs constituyen una fuente adicional de acidos nucleicos modificados que pueden promover la activacion de
los receptores tipo toll (TLR) endosomales en las células dendriticas plasmocitoides (CDp) y la regulacion al alza de
la sintesis de interferon 1 (IFN-1). Activan los fibroblastos residentes perpetuando el dafio tisular. Algunos neutréfilos
pueden transitar hacia el rifién por transmigracion inversa y exacerbar la enfermedad sistémica (adaptada de
Nakabo et al, 2022'°; creada con BioRender.com). Th: linfocito T colaborador; VM: vida media.

La exposicién a la radiacion UVB promueve mayor
infiltraciéon de neutrdfilos en la piel que pueden viajar
hacia el rifdn por transmigracion inversa y exacerbar la
enfermedad sistémica'®?%. Se ha descrito alteraciones
en la depuracion de las NETs por parte de las endonu-
cleasas séricas en asociacion con la presencia de inhi-
bidores de la DNasa 1, aumentando la vida media de
los &cidos nucleicos modificados con mayor desregula-
cién inmunitaria'®?” (Fig. 4).

Psoriasis

Actualmente se sugiere que en la patogenia de la
enfermedad existe una desregulacion de la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa, con interacciones entre
neutrdfilos, queratinocitos, macréfagos y CD, desempe-
fiando importantes funciones patogénicas®®-%°, En fases
iniciales, los neutrdfilos circulantes son atraidos a las
areas subcérneas por la accién de quimioatrayentes
(CXCL16, leucotrieno B4 y ligandos CXCR2) producidos

por los queratinocitos activados y células inmunitarias'
(Fig. 5A).

Mediante NETs, la proteasa NE induce la prolifera-
cién de queratinocitos, la catepsina G puede contribuir
a la inflamacion local al activar la IL-36, mientras que la
proteinasa 3 (PR3) puede escindir proformas inactivas
de la alarmina LL-37 (catelicidina) producida por los que-
ratinocitos, participando como un autoantigeno. Otros
efectos en la desregulacion inmunitaria, la proliferacion
de queratinocitos y la angiogénesis se deben al aumento
en la produccién de ROS por parte de los LDN y NETS,
asi como su implicacion en la secrecidn exacerbada de
IL-17 y mediadores inflamatorios, incrementando la can-
tidad de neutrdfilos, que tienen la capacidad de promo-
ver el dafio vascular’'%28,

La presencia de NETs tanto a nivel sistémico como
en la piel lesionada se correlaciona con la actividad de la
enfermedad, y representa una potente fuente de autoanti-
genos. Los NETs activan sinérgicamente los TLR-4 y
el receptor de IL-36 (IL-36R) en los queratinocitos, para
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inducen la produccion de IFN-1 por parte de CDp, que reconocen el complejo ADN/LL-37 (creado con BioRender.com).
CDp: células dendriticas plasmocitoides; HBD-2: B-defensina 2 humana 2; IFN-1: interferdn 1; IL: interleucina;
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TLR-4: receptor tipo toll 4.

secretar el quimioatrayente de neutrdfilos, lipocalina 2
(LCN2), que regula la quimiotaxis y formacion de NETS,
potenciando un circulo vicioso de respuestas inflamato-
rias'®®28, La LL-37 se une a los 4cidos nucleicos de
NETs (ADN o ARN) y se sobreexpresa tanto en la san-
gre como en la piel psoriasica (Fig. 5B). Las CDp reco-
nocen los complejos ADN/LL-37 o la elastasa de
neutrdfilos y el inhibidor de la proteinasa leucocitaria
secretora (SLPI), induciendo la produccion de IFN-1. Por
su parte, los complejos ARN/LL-37 son reconocidos por
células dendriticas convencionales (CDc) que perpetian
la inflamacion mediante una mayor producciéon de
TNF-o e IL-6. Ademas, el LL-37 mejora la secrecion de

IL-8 por la activacion de la proteina cinasa activada por
mitégeno p38 (MAPK p38) y la cinasa regulada por
sefal extracelular (ERK) e induce la liberacion de B-de-
fensina 2 humana (HBD-2). La sobreexpresion este pép-
tido esta relacionada con una baja susceptibilidad a las
infecciones de la piel, y efectos antiapoptdsicos en los
queratinocitos aumentando la proliferacion celular?®-3°.

Dermatosis neutrofilicas

En las dermatosis neutrofilicas (DN) predominan los
infiltrados neutrofilicos con formacion aberrante de redes
que promueven la inflamacion en la piel lesionada'®%"32,
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En la patogenia interactuan factores genéticos (p. €j.,
IL36RN, CARD14, PSTPIP1), inmunoldgicos y epigené-
ticos (estrés mental, los estados metabdlicos, el taba-
quismo), con desencadenantes ambientales que
aumentan las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-36,
IL-17 y TNF), quimiocinas y otras moléculas efectoras
induciendo la quimiotaxis y transmigracion de los neu-
trofilos hacia la piel lesionada. Los neutrdfilos activa-
dos en la piel lesional liberan mas mediadores
inflamatorios mediante la desgranulacion, vesiculas
secretoras y NETs donde activan a las células residen-
tes e inmunitarias, como queratinocitos, CDp y macré-
fagos. Las proteasas activan las citocinas IL-1/IL-36 en
las lesiones cutaneas y en conjunto con la sobrepro-
duccién de ROS danan la barrera endotelial vascular,
promueven la oxidacion del fibrindgeno explicando la
vasculitis y el estado protrombatico en las DN'32:33,
Recientemente se descubrié que el G-CSF, el principal
regulador de la biologia de los neutrdfilos, se activa fuer-
temente en las lesiones de hidradenitis supurativa y
potencia las respuestas de los neutrdfilos con la formacion
de NETs, tanto a nivel sistémico como en la piel lesio-
nal'®%?, especialmente en los tlneles dérmicos, donde
mediadores proinflamatorios aumentan el tréfico de neu-
tréfilos transepiteliales y la formacion de NETSs, con reclu-
tamiento de células B y células dendriticas que contribuyen
a la inflamacién autoamplificada y descarga continua de
detritus que se observa en la enfermedad grave',

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica

En estas reacciones cutaneas adversas graves a
medicamentos, potencialmente mortales, actdan las
células T CD8+ citotoxicas y moléculas efectoras aso-
ciadas, como el FasL soluble, la perforina/granzima B,
la granulisina y la IL-15. Recientemente se determind
la presencia de neutréfilos NETéticos tanto en la epi-
dermis como en la dermis de la piel lesionada®. La
LCN-2 derivada de las células T CD8+ especificas del
farmaco desencadena la formacién de NETSs, que a su
vez liberan LCN-2, amplificando la formacion de tram-
pas de forma paracrina en un circuito de retroalimen-
tacion. Ademas, la LL-37 derivada de las NETs induce
la expresiéon del receptor de péptidos de formilo 1
(FPR1), en la superficie de los queratinocitos promo-
viendo la necroptosis de estos (mediada por la anexina
A1), liberando mayores cantidades de LL-37 con mayor
induccién de FPR1 en los queratinocitos adyacentes,
lo que podria potenciar el eje LL-37/FPR1-anexina Al
durante la progresion de la enfermedad'3® (Fig. 6).

Los niveles séricos de ADNdc asociado a NETSs, LL-37
y el complejo MPO-ADN estan especialmente elevados
en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica tdxica, y en estos casos la forma-
cion de NETs es mucho mayor que en las demas enfer-
medades cutdneas mencionadas anteriormente'35.

Estrategias terapéuticas

La evidencia de que las NETs/ET pueden provocar
patologias proinflamatorias es amplia, sin embargo,
actualmente se carece de terapias dirigidas especificas
a la formacion de estas trampas. Se han sugerido
varias estrategias terapéuticas, entre las que se inclu-
yen el agotamiento o reduccién del nimero de neutrd-
filos, el bloqueo de la quimiotaxis, activacion, o de
mediadores toxicos derivados de los neutrdfilos y/o de
la formacion de NETs.

Existen drogas conocidas y usadas en diferentes
enfermedades que tienen efectos indirectos en las
NETSs, tales como hidroxicloroquina, metotrexato, pred-
nisolona, biolégicos como rituximab, belimumab o toci-
lizumab, ademéds de algunos antimicrobianos, pero
estos son poco especificos y pueden afectar a funcio-
nes importantes en los neutrofilos?*.

Las terapias dirigidas a la formacion de NETs o a la
neutralizacion de las moléculas liberadas podrian ser
utiles en la autoinmunidad, especialmente si se preser-
van otras funciones de los neutréfilos'™®. La DNasa | es
la enzima mas utilizada para interrumpir las NETs tanto
in vivo como in vitro (bien tolerada en pacientes con
fibrosis quistica), por lo que podria usarse en otras
enfermedades, pero tiene una vida media corta y se
inactiva rapidamente'”.

Actualmente se estan realizando ensayos clinicos
para determinar la seguridad y eficacia de los inhibido-
res de PAD4 (Cl-amidina, BB-amidina de cloro), por su
papel critico en la citrulinacién de histonas, que han
resultado eficaces en modelos in vitro de células huma-
nas; aunque su inhibicién no dejar de ser preocupante
por su participacion en la regulacion de genes y dife-
renciacion celular'®'724, La inhibicién de la elastasa de
neutrdfilos, con Alvelestat® (AZD9668) y Sivelestat®,
ha demostrado eficacia para inactivar los efectos toxi-
cos de las NETs in vitro y en estudios in vivo en muri-
nos; aunque prometedor, su papel en los trastornos
autoinmunes sistémicos esta por determinar'®'7.23, La
neutralizacion de las ROS y la formacion de NETs en
el LES podrian ser el objetivo de farmacos como la
N-acetilcisteina (NAC), los inhibidores de mROS y antioxi-
dantes como las vitaminas C y D*.
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Figura 6. NETs en sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. La produccion de LCN2 por linfocitos
T CD8+ estimula la produccion de NETs. La LL-37 proveniente de las NETs media la produccién de anexina Al
promoviendo mayor necroptosis de queratinocitos (creado con BioRender.com). LCN2: lipocalina 2; LL-37:
catelicidina; MPO: mieloperoxidasa; NETs: trampas extracelulares de neutréfilos.

Las estrategias terapéuticas para los neutrdfilos aun
estan en proceso de elaboracion o fases preclinicas y
podrian probarse en el futuro convirtiéndose en herra-
mientas Utiles para este grupo de enfermedades’®?,

Conclusiones

Las NETs consisten en la liberacion de cromatina
modificada, decorada con proteinas granulares, nucleo y
citoplasma. Pueden ser inducidas por un gran ndmero de
estimulos tanto fisiopatolégicos (microorganismos y sus
componentes) como farmacoldgicos. Aunque los meca-
nismos de formacién no se comprenden en su totalidad,
se han propuesto hasta la fecha tres tipos: NETosis sui-
cida (clasica), con muerte celular; NETosis vital, donde
las células conservan no solo su viabilidad sino también
todas las funciones efectoras naturales y NETosis depen-
diente de caspasas en asociacion con la gasdermina D.

Tienen efectos beneficiosos antimicrobianos, antifin-
gicos, antiparasitarios e incluso en la resolucién de la
inflamacion y reparacion de tejidos, pero una produc-
cién excesiva, con depuracion inadecuada por parte de
los macréfagos, asi como defectos en la degradacion

por DNasa 1 conduce a una inflamacion crénica, dafio
tisular y fallo organico.

Estas NETs al quedar expuestas al sistema inmu-
nitario son una fuente de autoantigenos, conduciendo
a enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias que
afectan a la piel, como LES, psoriasis, dermatosis
neutrofilicas y reacciones cutdneas adversas graves
a medicamentos.

Aunque el campo de la investigacion de las NETs es
relativamente nuevo, los recientes e importantes pro-
gresos han permitido avanzar en el conocimiento de los
neutrdfilos y sus funciones homeostasicas y patogéni-
cas, representando posibles dianas terapéuticas en las
enfermedades autoinmunes cutaneas.
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Sindrome de Gianotti-Crosti, a propésito de un reporte de caso
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Resumen

Se presenta un caso inusual de sindrome de Gianotti-Crosti en un hospital reconocido de la ciudad de Medellin, en Colom-
bia. Se pretende demostrar como y cudn arduo puede ser el diagndstico de esta patologia y las variantes que puede tener.
Se realizé una busqueda sistemdtica en bases de datos, tales como PubMed y ScienceDirect, de un periodo de 20 afos,
en la que se incluyeron articulos originales, revisiones de tema y reporte de casos inusuales de Gianotti-Crosti. Todos los
articulos estan debidamente referenciados y previo al reporte se diligencio el consentimiento informado a los padres, quie-
nes aceptaron la difusion. Se encontrd asociacion de coinfeccion con otras enfermedades virales, por lo que se debe
considerar entre los diagndsticos diferenciales de enfermedades exantematicas, sobre todo en la poblacion pedidtrica. EI
sindrome de Gianotti-Crosti, también conocido como acrodermatitis papular del infante, es de incidencia desconocida por
subdiagndstico. Inicia con prodromos y posteriormente aparece un exantema papular o papulovesicular monomorfo de
curso benigno y autolimitado sin secuelas. No existe un tratamiento curativo; el objetivo es minimizar la sintomatologia y
mejorar el confort del paciente.

Palabras clave: Acrodermatitis. Sindrome de Gianotti-Crosti. Acrodermatitis papular infantil.

Abstract

An unusual case of Gianotti-Crosti syndrome is presented in a recognized Hospital in the city of Medellin, Colombia. This
article aims to demonstrate how ardouous the diagnosis of this pathological and the variants it may have. A systematic search
was carried out in databases such as PubMed and ScienceDirect with a period of 20 years, which included original articles,
topic reviews and reports of unusual cases of Gianotti-Crosti. All articles used are duly referenced and prior to the report,
informed consent was obtained from the parents, who accepted the dissemination. An association of coinfection with other
viral diseases was found, so it should be considered among the differential diagnoses of exanthematous diseases, especia-
lly in the pediatric population. Gianotti-Crosti syndrome, also known as papular acrodermatitis of infants, is of unknown inci-
dence due to underdiagnosis. It begins with prodromes and subsequently the appearance of a monomorphic papular or
papulovesicular exanthema with a benign and self-limited course without sequelae. There is no curative treatment; the ob-
Jjective is to minimize the symptoms and improve the patient’s comfort.

Keywords: Acrodermatitides. Gianotti-Crosti syndrome. Infantile papular acrodermatitis.
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Introduccion

El sindrome de Gianotti-Crosti, también conocido como
acrodermatitis papular del infante, fue descrito por pri-
mera vez en 1953 como una acrodermatitis hasta enton-
ces desconocida en nifios. En 1955, Fernando Gianotti
describe varios nifios con erupciones maculopapulares,
linfadenopatias y lesiones acrales. Posteriormente, en
1957, junto con Agostino Crosti identifican ocho casos
adicionales y publican Dermatosi infantile eruttiva acroes-
posta di probabile origine virosica. Como Crosti era el
jefe de departamento, figuré como primer autor, de ahi
se origina y recibe el nombre compuesto de sindrome de
Gianotti-Crosti'.

La incidencia exacta de este sindrome se desco-
noce, ya que es una enfermedad subdiagnosticada,
poco reportada, y se solapa con otros exantemas vira-
les inespecificos. Afecta principalmente a infantes
entre los 2 y 6 afios y a adolescentes hasta los 15 afios
aproximadamente, sin predileccidn por sexo, prevale-
ciendo en la temporada de verano y primavera®?,
siendo de curso benigno y autolimitada®.

A continuacion se describe un caso de sindrome de
Gianotti-Crosti en un infante, con el propdsito de ilus-
trar la clinica y lo retador que puede llegar a ser el
diagndstico y el manejo de esta afeccion.

Caso clinico

Varén de 4 ahos, con antecedente personal de asma
y familiar de primer grado de atopia. Acudié al servicio
de dermatologia por un cuadro de un mes de evolucion,
con sintomas prodrémicos y aparicion de multiples pla-
cas y papulas eritematosas, muy pruriginosas, localiza-
das inicialmente en la region pretibial y el dorso de los
pies, que luego se generalizaron, afectando el 90% de
la superficie corporal total. Las lesiones se localizaban
de forma simétrica en las mejillas, el tronco y la region
extensora de las extremidades; una de ellas, ubicada
en el térax, evidenciaba un fendmeno de Koebner
(Fig. 1). Se solicitaron paraclinicos, incluyendo hemo-
grama, proteina C reactiva (PCR), ferritina, perfil hepa-
tico, funcién renal, perfil infeccioso con serologia para
sifilis, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
inmunoglobulinas M y G para citomegalovirus (CMV) y
virus Epstein-Barr (VEB), anticuerpos para hepatitis y
viruela del mono, que se encontraban en rangos de nor-
malidad, excepto por una elevacion leve de la deshidro-
genasa lactica (402 U/l). Por ultimo se tomd biopsia de piel.

De forma extrahospitalaria fue tratado con ivermec-
tina, esteroides y antihistaminicos por sospecha de
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escabiosis y dermatitis atdpica, sin tener mejoria.
Intrahospitalariamente, dada la extensién, la sobrein-
feccién y la sospecha de una posible erupcién vari-
celiforme de Kaposi, se iniciaron clindamicina, aciclovir
y un esteroide sistémico.

En las biopsias de piel habia focos de hiperquerato-
sis, paraqueratosis, acantosis y formacion de vesiculas
espongidticas. En la dermis se observd un infiltrado
inflamatorio perivascular tanto en las capas superficia-
les como en las profundas, y un infiltrado linfocitico
perivascular profundo, sin vasculitis. El hallazgo histo-
patolégico fue compatible con sindrome de Gianotti-
Crosti (Fig. 2).

Finalmente, tras 10 dias de manejo intrahospitalario,
el paciente presentd una resolucién completa de las
lesiones en la piel (Fig. 3) y se le dio de alta con este-
roide oral en desmonte, antihistaminicos y emolientes.
En el seguimiento tuvo recurrencia 6 semanas después
y posterior a esto mejoria absoluta.

Discusion

El sindrome de Gianotti-Crosti es una afeccién sub-
diagnosticada y de etiologia desconocida. Tiene aso-
ciacion con las infecciones por virus de la hepatitis B,
virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus herpes 6,
influenza y parainfluenza, entre otros®’. Esto apoya
una relacion entre la presencia de infecciones virales
y el desarrollo de la enfermedad. La vacunacion se ha
convertido en otra causa frecuente, sobre todo en los
primeros 20 dias posterior a la aplicacion de las vacunas,
suponiendo un mayor riesgo si la persona cursa con
infeccion viral en el momento de la vacunacion, debido
a un retraso en la respuesta inmunitaria local>#1°.

Si bien se considera que las infecciones virales son
el factor mas importante para el desarrollo del sin-
drome de Gianotti-Crosti, la inmunoestimulacion y la
inmunomodulacién también desempefan un papel
importante, es por esto que a veces cursan con con-
centraciones de IgE elevadas'? y esta es otra de las
razones por las cuales los nifios con dermatitis atopica
tienen mayor predisposicion a padecerlo® S,

Alrededor del 30% de los pacientes se manifiestan
con sintomas prodrémicos, como infecciones respira-
torias o gastrointestinales una semana previa al desa-
rrollo de la erupcidn cutanea''. El hallazgo clasico
es la aparicion de papulas o papulovesiculas mono-
morfas de color rosa a marron rojizo, pruriginosas,
confluentes, de 1-5 mm de diametro y distribuidas
simétricamente en las mejillas, la region extensora de
las extremidades y los gluteos. Estas lesiones tienden
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Figura 1. A: miltiples papulas eritematosas, que confluyen formando placas de mayor tamafio, localizadas en la
region frontal y las mejillas. Notense el edema facial del paciente y la lesidon lineal en el torax (fendmeno de
Koehler). B y C: multiples papulas y placas eritematosas, algunas con costra hematica y otras con costra serosa,
comprometiendo el tronco y los miembros superiores.

Figura 2. A: H&E 4x. En la panoramica se observa piel representada hasta tejido celular subcutaneo, epidermis con
acantosis, espongiosis y pseudovesiculas. En la dermis, agregados inflamatorios perivascular superficial y
profundo, con compromiso hasta el tejido celular subcutaneo. B: H&E 10x. La epidermis en més detalle evidencia
hiperqueratosis con focos de paraqueratosis, material seroso en estrato cérneo y capa granulosa prominente.

C: H&E 10x. Mayor detalle del infiltrado linfocitico perivascular superficial y profundo sin dafio de la pared del
vaso.

a la cronicidad, con un promedio de aproximadamente principalmente coexiste con una infeccion viral; rara
4 semanas de duracion. El 35% de los pacientes pre- vez hay alteracion en las pruebas de funcién hepatica
sentan linfadenopatias en la region cervical, axilar o o esplenomegalia, y en caso de encontrarse suele
inguinal. EI compromiso hepatico es poco comln y tardar en solucionarse' '8,
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Figura 3. A: algunas papulas eritematosas y otras normocrémicas, localizadas en la piel de la regién frontal y las
mejillas. Notese la resolucion del edema facial. B: maltiples méaculas de bordes irregulares, mal definidos,
hipopigmentadas, localizadas en el tronco y los miembros superiores. C: algunas papulas eritematosas excoriadas

en los miembros superiores.

El diagndstico es clinico, pero en casos desafiantes
puede ser Util recurrir a la biopsia de piel, principal-
mente cuando las manifestaciones son atipicas o hay
cronicidad en las lesiones a pesar del tratamiento,
como en el caso de nuestro paciente, quien después
de 4 semanas de evolucion, y a pesar del manejo ins-
taurado, tuvo recurrencia 6 semanas después.

La biopsia de piel ofrece hallazgos clave que orientan
el diagndstico, aunque pueden ser inespecificos, como
espongiosis focal, edema de la dermis papilar con extra-
vasacion de eritrocitos, acantosis leve, hiperqueratosis,
paraqueratosis con infiltracién perivascular intensa con
linfocitos e histiocitos en la dermis superior, y capilares
dérmicos dilatados''®. En el sindrome de Gianotti-
Crosti se han descrito dos patrones histolégicos princi-
pales: no vesicular y vesicular. El segundo se presenta
en mayor proporcidn, con vesiculas espongidticas en la
epidermis, acompafnadas de cambios epidérmicos como
acantosis y espongiosis, tal como se ha identificado en
el presente caso. En la dermis se observa un infiltrado
inflamatorio perivascular tanto en las capas superficiales
como en las profundas'. Es claro que a veces pueden
ser hallazgos desde imperceptibles hasta muy notorios;
sin embargo, por si solos, no son diagndsticos.

Aunque es mas comun en la infancia, también se
describen casos en adultos. Ting et al.* presentaron los
casos de una mujer de 37 afos, asiatica, previamente

sana, que acudi6 con sintomas prodrémicos y posterior-
mente desarrolld un exantema papular, pruriginoso, en
las extremidades, con quimica sanguinea normal y perfil
infeccioso negativo, biopsia con hallazgos inespecificos,
pero sugestivos de sindrome de Gianotti-Crosti, que fue
tratada con esteroides sistémicos y mostré resolucién
completa a las 3 semanas, y de otra mujer de 21 afos,
caucasica, con sindrome de Gianotti-Crosti, que recibid
clobetasol topico como tratamiento y mostrd resolucion
completa a las 4 semanas.

Es una enfermedad de duracién corta, pero en la
literatura se han reportado casos de sindrome de
Gianotti-Crosti crénico. Chin y Liy-Wong®® reportaron
el caso de un paciente de 3 afios que se presentd con
sindrome de Gianotti-Crosti de mas de 20 meses de
evolucion y en quien el Unico antecedente relevante
fue enfermedad mano-pie-boca previo. Lo anterior,
mas que una infeccion activa, refleja un proceso infla-
matorio posinfeccioso, condicion que se asemeja al
cuadro clinico de nuestro paciente, que fue prolongado
hasta la resolucion de las lesiones.

El tratamiento es principalmente sintomatico, dado
que no existe manejo especifico. Se usan emolientes,
antipruriginosos topicos, antihistaminicos sistémicos
y esteroides topicos de mediana potencia por 7-14
dias, y solo en casos graves se recurre a esteroides
sistémicos’.
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A pesar de que el sindrome de Gianotti-Crosti es
una enfermedad benigna y autolimitada, a veces pue-
den ser desconcertantes la evolucién prolongada y la
extension del compromiso cutdneo. Sin embargo, debe
recordarse a los padres y a los pacientes que las
secuelas son minimas o nulas.

Con este caso se destaca la importancia de considerar
siempre este diagndstico ante pacientes que se presen-
ten con exantemas extensos y de larga evolucion, en
quienes se hayan descartado otras etiologias virales''>.
Los médicos de familia, los pediatras y los dermatélogos
deben considerar el sindrome de Gianotti-Crosti dentro
de los diagndsticos diferenciales de los exantemas vira-
les que son frecuentes en los pacientes pediatricos.

Conclusiones

El sindrome de Gianotti-Crosti es una afeccion que
siempre debe sospecharse en la poblacién infantil,
pero también se puede presentar en poblacién adulta.
Tenerlo en cuenta en asociacion con otras infecciones
virales y en exantemas generalizados de tipo maculo-
papular. Aunque en ocasiones pueden ser despropor-
cionadas las manifestaciones cutaneas, es de aspecto
benigno y autolimitado sin secuelas. Se busca siempre
garantizar el confort y aliviar los sintomas del paciente.
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Pseudoxantoma elastico, mas alla de la piel

Pseudoxanthoma elasticum, beyond the skin
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Resumen

El pseudoxantoma eldstico, también conocido como sindrome de Grénblad-Strandberg, es una enfermedad rara, de heren-
cia autosémica recesiva, que Se caracteriza por la mineralizacion patoldgica de las fibras eldsticas del tejido conjuntivo, con
afeccion principalmente de la dermis, los vasos sanguineos y la membrana de Bruch en el ojo. La enfermedad es causada
por variantes patogénicas del gen ABCC6, que provocan la acumulacion extracelular y el depdsito de calcio y de otros
minerales en el tejido eldstico. Presentamos un caso diagnosticado en la adultez, destacando la importancia de su diagnds-
tico precoz, la prevencion de las complicaciones y los enfoques terapéuticos actuales.

Palabras clave: Pseudoxantoma eldstico. Sindrome de Grénblad-Strandberg. Estrias angioides. Genodermatosis.

Abstract

Pseudoxanthoma elasticum, also known as Grénblad-Strandberg syndrome, is a rare disease, with autosomal recessive
inheritance, which is characterized by the pathological mineralization of the elastic fibers of the connective tissue, mainly
affecting the dermis, blood vessels and Bruch’s membrane at ocular level. The disease is caused by pathogenic variants of
the ABCC6 gene, which causes extracellular accumulation and deposition of calcium and other minerals in elastic tissue.
We present a case diagnosed in adulthood, highlighting the importance of early diagnosis, prevention of complications, and
current therapeutic approaches.

Keywords: Pseudoxanthoma elasticum. Grénblad-Strandberg syndrome. Angioid streaks. Genodermatosis.
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Introduccion

El pseudoxantoma elastico es una enfermedad rara
que se caracteriza por la mineralizacion patolégica de
las fibras elasticas del tejido conjuntivo, con afeccién
principalmente de la piel, los ojos y el sistema cardio-
vascular. Es de herencia autosémica recesiva con
penetrancia completa y el gen afectado es el ABCCS,
que codifica una proteina transmembrana encargada
del transporte de ciertos aniones. El defecto genético
se localiza en el cromosoma 16p13.1. En la piel se
manifiesta con pépulas de coloracién amarillenta, que
confluyen para formar placas que dan un aspecto en
empedrado. El diagndstico se realiza generalmente en
la edad adulta, en la segunda o tercera décadas de la
vida. Presentamos el caso de una paciente con diag-
nostico de pseudoxantoma eldstico en la adultez.

Caso clinico

Mujer de 48 afios, con antecedentes personales de
litiasis renal, sindrome de colon irritable y disminucion de
la agudeza visual en el ojo derecho de 3 afos de evolu-
cion previos a la consulta. Como antecedentes gine-
co-obstétricos refiere cuatro gestas (tres partos por via
vaginal y una cesarea), sin complicaciones. La paciente
consulté al servicio de dermatologia por pequenas papu-
las de color pardo-amarillento que coalescen formando
grandes placas, dando aspecto de empedrado, localiza-
das en el cuello, las axilas, el pliegue antecubital y la
region periumbilical (Figs. 1y 2), junto con piel redundante
en la region lateral del cuello y las axilas (Fig. 3). Ademas,
se objetivaron maculas hiperpigmentadas, de color par
do-amarronado, localizadas en la region centro-toracica y
abdominal. Todas las lesiones eran pruriginosas, de 1 afio
de evolucion, sin compromiso de las mucosas. Ante la
sospecha de pseudoxantoma elastico, cutis laxa y elastd-
lisis de dermis media se realizd biopsia cutanea de dos
lesiones, una cervical y otra abdominal. El estudio histo-
patoldgico informé en la dermis media fibras alteradas de
aspecto basdfilo irregular y por sectores depdsitos de
material granular calcico entre las fibras (Fig. 4). Se pro-
cedid a realizar una tincién de orceina, observando fibras
elasticas fragmentadas formando grumos de color pur-
pura (Fig. 5), compatibles con pseudoxantoma elastico.
Se indagd sobre el antecedente oftalmoldgico y se solicitd
examen oftalmolégico de noviembre de 2020. En la oftal-
moscopia de ambos 0jos se informd la presencia de ban-
das grisaceas profundas que corresponden a estrias
angioides. En el ojo derecho, ademas, en la zona macular
se observd una sobreelevacion y una lesion subretinal

Figura 1. Papulas milimétricas de color piel, de aspecto
en empedrado, en la regidn cervical.

Figura 2. Papulas milimétricas en la fosa antecubital.

blanquecina compatible con fibrosis. Se interpreté como
una cicatriz secuelar de una membrana neovascular, cau-
sante de la disminucion de agudeza visual (Fig. 6). Se
derivé a la paciente para valoracién cardiovascular, gas-
troenteroldgica y asesoramiento genético familiar para un
manejo multidisciplinario. En el examen cardiovascular se
le realizaron electrocardiograma, ergometria y ecocardio-
grama Doppler, los cuales estuvieron dentro de parame-
tros normales, sin signos de cardiopatia. También se le
realizaron ecografia abdominal, determinacion de sangre
oculta en materia fecal y video-endoscopia digestiva alta
y baja, que estuvieron dentro de parametros normales.
Ningin miembro familiar presentaba lesiones cutaneas;
una hermana de la paciente referia como antecedente
hipertension arterial. Aunque la paciente fue advertida
sobre el asesoramiento genético, aln no ha realizado la
consulta con el profesional.
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Figura 3. Piel redundante y laxa en cara lateral cervical.

Figura 5. Técnica de orceina (10x). Se observan fibras
elasticas fragmentadas formando grumos.

Figura 4. Tincion con hematoxilina-eosina (10x). En la
dermis se observan grumos de fibras fragmentadas con
aspecto granular ligeramente eosinofilo.

Discusion

El pseudoxantoma elastico es una enfermedad gené-
tica caracterizada por fragmentacion y calcificacion de
las fibras elasticas, la cual conduce a defectos derma-
toldgicos, oftalmoldgicos y cardiovasculares'. Fue des-
crito por primera vez en 1896 por el dermatdlogo
francés Ferdinand-Jean Darier y su nombre hace alu-
sion al caracteristico tono amarillento y la particular
laxitud de la piel’. La prevalencia del pseudoxantoma
elastico se estima en 1 de cada 25.000-100.000 per-
sonas. Es una enfermedad de herencia autosdmica
recesiva en la que se detecta una mutacion con pérdida
de funcidn en el gen ABCC6. Este gen codifica un trans-
portador dependiente de la unidn a trifosfato de adeno-
sina (ATP). Su ausencia determina una menor secrecion
de ATP por parte de los hepatocitos, con la consi-
guiente disminucidn de las concentraciones plasmaticas

Figura 6. Fondo de ojo derecho. En el sector nasal
peripapilar se observan bandas grisaceas irregulares,
las cuales corresponden a estrias angioides.

de pirofosfato inorganico, un inhibidor de la mineraliza-
cion, y por tanto calcificacion ectopica especialmente en
los tejidos blandos, asi como una reduccion significativa
en la concentracion sérica de fetuina A, una importante
proteina antimineralizacion®*.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los hallaz-
gos cutaneos suelen ser los primeros signos y consis-
ten en pequefas papulas amarillentas o de color piel,
que se fusionan progresivamente para formar grandes
placas asintomaticas. Afectan sobre todo las zonas de
los pliegues (cuello, axilas e ingles). La piel se vuelve
floja, arrugada y redundante. Los cambios suelen obje-
tivarse en la infancia y la adolescencia, y progresan de
manera lenta e impredecible hasta la edad adulta,
siendo diagnosticado el pseudoxantoma elastico mas
frecuentemente en la edad adulta. También se han comu-
nicado alteraciones en la mucosa y la semimucosa oral y
genital®. Las manifestaciones oculares caracteristicas
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que se han descrito son «piel de naranja», estrias
angioides, neovascularizacion coroidea, hemorragias y
formacion de cicatrices. La «piel de naranja» es la pri-
mera alteracion ocular y consiste en pequefias man-
chas oscuras que dan un aspecto moteado a la periferia
de la zona temporal de la retina. Las estrias angioides
son un hallazgo habitual, pero no patognomdnico, ya
que pueden estar presentes en otras enfermedades
(anemia falciforme, talasemia y sindrome de Ehlers-
Danlos). En general son asintomadticas y responden a
discontinuidades de la lamina elastica calcificada de la
membrana de Bruch. A medida que la enfermedad
evoluciona, la calcificacion de la membrana de Bruch
puede desencadenar neovascularizacion coroide en el
polo posterior de la retina, lo que conduce a hemorra-
gia, cicatrizacion, pérdida de la vision central y ceguera,
como ocurrié en nuestra paciente?. Las manifestaciones
cardiovasculares se deben a la degeneracion de la tunica
media de los vasos y pueden producirse hemorragia
digestiva, infarto agudo de miocardio o infarto cerebral,
entre otras®’.

No existe un consenso internacional para el diagnés-
tico clinico y genético del pseudoxantoma elastico. En
el afio 2010, Plomp et al.? realizaron una revision y
propusieron una actualizacion de la clasificacion reali-
zada previamente por Pope et al.%, definiendo asi unos
criterios diagnosticos mayores y menores segun las
manifestaciones clinicas e histopatoldgicas (Tabla 1).
Para el diagndstico definitivo se necesitan dos 0 mas
criterios mayores (Tabla 2)268. En nuestra paciente se
cumplen tres criterios mayores a favor de diagnéstico
de pseudoxantoma elastico. La histopatologia de las
lesiones cutaneas es esencial para el diagnéstico defi-
nitivo. Las alteraciones caracteristicas son fibras elas-
ticas deformadas y fragmentadas en la dermis reticular,
media y profunda. En casos avanzados, los depdsitos
de calcio son visibles en cortes tefidos de manera
sistematica como cumulos morados. A veces son
necesarias las tinciones para elastina (Verhoeff-van
Gieson) y calcio (von Kossa) para visualizar las altera-
ciones caracteristicas de las fibras elasticas®.
Respecto al diagndstico genético, no es estrictamente
necesario el estudio de los genes implicados, pero la
afeccion del gen ABCC6 confirma el diagnostico; es
util para determinar si familiares asintomaticos del
paciente afectado son portadores de esta enferme-
dad®'". En el caso presentado, aunque se indicd la
consulta con el genetista, la paciente no ha concurrido
al asesoramiento genético. Recientemente se han impli-
cado mutaciones en el gen ENPP1 (ectonucledtido piro-
fosfatasa 1) y GGCX (gamma-glutamil carboxilasa)

Tabla 1. Criterios diagndsticos actualizados segin Plomp
et al®

Criterios mayores

Cutaneos |. Papulas o placas amarillentas en la cara
lateral del cuello o en pliegues de flexion; o
Biopsia de piel afectada con aumento del
nimero de fibras alteradas
morfol6gicamente, con fragmentacion,
agrupamiento o calcificacion de las fibras
elasticas.

Oftalmolégicos  I. «Piel de naranja» en la retina; o

. Una o més estrias angioides, con una longitud
minima del diametro del disco 6ptico. Frente a
dudas, realizar retinofluoresceinografia (RFC)
como método confirmatorio.

Genéticos I. Mutacién patogénica de ambos alelos del
gen ABCC6; o

. Familiar de primer grado con criterios
diagnoésticos definitivos de pseudoxantoma
elastico en forma independiente.

Criterios menores

Oftalmoldgicos

I. Una estria angioide de longitud menor de
un diametro del disco 6ptico; o

Il. Una o mas lesiones cometa en la retina; o

Ill. Una 0 més lesiones en ala en la retina.

Genéticos I. Mutacién patogénica de un alelo del gen

ABCC6.

Tabla 2. Clasificacion del pseudoxantoma eléstico
actualizada segun Plomp et al.?

Definitivo ~ Dos o méas criterios mayores de diferentes

categorias.

Probable Dos criterios mayores oftalmolégicos; o

Dos criterios mayores cutaneos; o
Un criterio mayor + uno o mas criterios menores
de diferente categoria que el criterio mayor.

Posible Un criterio mayor, descartando causas de

pseudoxantoma.

asociadas al pseudoxantoma elastico. El primero estaria
involucrado en el metabolismo del pirofosfato (el cual es
la base de la mineralizacion ectdpica en el pseudoxan-
toma elastico) y el segundo estaria involucrado en la
codificacién de enzimas antioxidantes esenciales'.

Existen numerosos diagndsticos diferenciales, como
elastosis actinica, elastolisis de la dermis media, papu-
losis blanca fibrosa del cuello, cutis laxa, anetodermia
y nevos conectivos, entre otros® 3.

Actualmente no existe un tratamiento especifico. El
manejo se enfoca en la prevencion y el tratamiento



sintomatico de sus complicaciones. Se debe realizar
control anual dermatoldgico y bianual oftalmoldgico. Se
deben evitar deportes de contacto, actividades con alto
riesgo de trauma o aumento de la presion cefalica®®.
Se ha descrito la cirugia estética del exceso de piel
(teniendo en cuenta las posibles complicaciones de
cicatrizacion) y la utilizacion de laser CO, fraccionado
para mejoria de la textura cutanea*'*. El enfoque actual
en el tratamiento de las manifestaciones cardiovascula-
res y sistémicas se basa en la reduccion de los factores
de riesgo cardiovascular®. Varios estudios sugirieron
que la composiciéon mineral de la dieta, en particular la
suplementacion con magnesio, podria prevenir el depo-
sito de minerales en el tejido conectivo®®. En cuanto a
su prondstico, el pseudoxantoma eléstico genera gran
morbilidad principalmente por la disminucién de la
capacidad visual y las alteraciones cutaneas. Los san-
grados masivos del tubo digestivo alto, la cardiopatia
isquémica, la enfermedad vascular periférica y la enfer-
medad vascular cerebral son causas de muerte® s,

Presentamos un caso de pseudoxantoma elastico
cuyo diagndstico se realizd a través de un examen
dermatoldgico detallado. Destacamos el rol del derma-
télogo y la importancia de la piel como primer 6rgano
de manifestacion de enfermedades sistémicas.

Financiamiento

Los autores declaran que este trabajo se realizé con
recursos propios.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

P.B. Lozano et al. Pseudoxantoma elastico

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de la paciente referida en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. Roach S, Islam M. Pseudoxanthoma elasticum. Handb Clin Neurol.
2015;132:215-21.

2. Germain D. Pseudoxanthoma elasticum. Orphanet J Rare Dis. 2017;12:85.

3. Stumpf MJ, Schaha N, Nickenig G, Skowasch D, Schaefer CA. Therapy
of pseudoxanthoma elasticum: current knowledge and future perspecti-
ves. Biomedicines. 2021;9:1895.

4. Uitto J, Li Q, Van de Wetering K, Véradi A, Terry SF. Insights into patho-
mechanisms and treatment development in heritable ectopic mineraliza-
tion disorders: summary of the PXE international biennial research
symposium. J Invest Dermatol. 2017;137:790-5.

5. Esquivel-Pinto I, Vega-Memijeb ME, Alvarado-Delgadillo A,
Campuzano-Garcia A, Manriquez-Robles A. Pseudoxanthoma elasticum:
report of two cases. Case Rep Dermatol. 2021;13:230-7.

6. Gonzalez MI, Terzano MF, Morichelli MF. Pseudoxantoma elastico: a
propésito de un caso. Rev Argent Dermatol. 2017;98:51-75.

7. Cabrera-Acea G, Lépez-Marquet A, Cabrera-Pereda M. Pseudoxantoma
eldastico, presentacion de un caso. MediSur. 2017;7:62-5.

8. Plomp AS, Toonstra J, Bergen AA, van Dijk M, Jong PT. Proposal for
updating the pseudoxanthoma elasticum classification system and a
review of the clinical findings. Am J Med Genet. 2010;152:1049-58.

9. Marconi B, Bobyr I, Campanati A, Molinelli E, Consales V, Brisigotti V,
et al. Pseudoxanthoma elasticum and skin: Clinical manifestations, his-
topathology, pathomechanism, perspectives of treatment. Intractable
Rare Dis Res. 2015;4:113-22.

10. Burrows PN, Ringpfeil F, Uittro J. Trastornos hereditarios del tejido
conectivo. Dermatologia. 4.2 ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p. 1697-711.

11. Luo H, Faghankhani M, Cao Y, Uitto J, Li Q. Molecular genetics and
modifier genes in pseudoxanthoma elasticum, a heritable multisystem
ectopic mineralization disorder. J Invest Dermatol. 2021;141:1148-56.

12. Van Gils M, Nollet L, Verly E, Deianova N, Vanakker OM. Cellular sig-
naling in pseudoxanthoma elasticum: an update. Cell Signal. 2019;
55:119-29.

13. Uitto J, Jiang Q, Varadi A, Bercovitch LG, Terry SF. Pseudoxanthoma
elasticum: diagnostic features, classification, and treatment options. Expert
Opin Orphan Drugs. 2014;2:567-77.

14. Marques GF, Nakandakari S, Coelho AP, Nigro MH, Sabage J. Pseu-
doxanthoma elasticum: report of two cases. An Bras Dermatol. 2014;
89:812-5.

15. Qian SS, Kesar V, Shah F, Park D, Sorrentino D. Pseudoxanthoma
elasticum. ACG Case Rep J. 2020;7:00410.

1



112

Medicina

CUTANEA

Ibero-Latino-Americana

E ’ '.) Check for updates

PERMANYER

CASO CLINICO

Rapida respuesta de eccema de manos y psoriasis
superpuesta a upadacitinib

Rapid response of hand eczema with psoriasis overlap
to upadacitinib

Luisa M. Guzmdn-Pérez*, Julia Montero-Menarguez, Christian Gutiérrez-Collar y Raquel Rivera-Diaz

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaha

Resumen

La psoriasis palmoplantar es una forma clinica de psoriasis que puede representar un reto diagndstico por su similitud
clinica e histoldgica con el eccema de manos. La presentacion de ambas afecciones de forma concomitante es infrecuen-
te y cuenta con una limitada respuesta a los tratamientos habituales. Las cuatro isoformas de Janus cinasas (JAK) son
mediadores intracelulares asociados a receptores de citocinas. El upadacitinib ha sido aprobado para varias enfermedades,
incluyendo la artritis psoridsica y la dermatitis atopica, y ha demostrado eficacia en la psoriasis vulgar como objetivo secun-
dario en pacientes con artritis psoridsica. Presentamos un caso de superposicion de psoriasis y eccema crénico de manos
que tras varios fracasos terapéuticos tuvo una respuesta clinica excelente al upadacitinib.

Palabras clave: Upadacitinib. Psoriasis. Janus cinasas.

Abstract

Palmoplantar psoriasis is a clinical form of psoriasis that can represent a diagnostic challenge due to its clinical and histo-
logical similarity to hand eczema. The concomitant presentation of both pathologies is uncommon and has a limited respon-
se to common treatments. The four isoforms of Janus kinases (JAK) are crucial intracellular mediators associated with
cytokine receptors. Upadacitinib has been approved for several diseases, including psoriatic arthritis and atopic dermatitis,
and has demonstrated efficacy in psoriasis vulgaris as a secondary endpoint in patients with psoriatic arthritis. We present
a case of overlapping psoriasis/chronic hand eczema that, after several therapeutic failures, obtained an excellent clinical
response to upadacitinib.
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Introduccion

La psoriasis y el eccema son dos enfermedades
inflamatorias de la piel que, a pesar de ser frecuentes
en la poblacion general, raras veces coinciden en un
mismo individuo'. La afectacion cutanea palmoplantar
por estas patologias suele tener una gran repercusion
en la calidad de vida, debido a su habitual asociacion
con sintomas locales como prurito o grietas dolorosas,
con limitaciones funcionales y marcada afectacion de
la autoestima?. Las lesiones simultaneas de psoriasis
y eccema en esta localizacion representan en muchos
casos un desafio terapéutico que da lugar a recidivas
frecuentes y tendencia a la cronicidad®. Presentamos un
caso de superposicion de psoriasis y eccema cronico
de manos que tras varios fracasos terapéuticos obtuvo
una respuesta clinica excelente al upadacitinib.

Caso clinico

Mujer de 58 afos con antecedentes de hipertension
arterial y psoriasis de predominio palmoplantar desde
su juventud, con lesiones tipo placas eritematosas des-
camativas, sin pustulas (Fig. 1), ocasionalmente dis-
puestas sobre las extremidades. No asociaba artritis,
pero la afectacion cutanea limitaba sus actividades dia-
rias, presentando una puntuacion de 19 en el cuestiona-
rio de indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI)
y un importante picor de 8/10 segun la escala numérica.
Recibid6 numerosas lineas terapéuticas con resultados
poco satisfactorios: corticosteroides topicos potentes y
fototerapia (ineficacia), metotrexato (intolerancia diges-
tiva) y acitretina (intolerancia cutanea). Tras el inicio de
apremilast presentd inicialmente buena respuesta, pero
con pérdida de eficacia tras casi 3 afios de trata-
miento, coincidiendo con una exacerbacion del prurito
de predominio palmar y lesiones en los codos. En las
manos presentaba placas eritematosas descamativas
con algunas vesiculas en las caras laterales de los
dedos, de aspecto dishidrosiforme (Fig. 2). Por refracta-
riedad a los tratamientos habituales y contraindicacion
de la ciclosporina debido a su hipertension arterial, se
decide iniciar adalimumab, tras lo cual presentd remision
de las lesiones de los codos, pero franco empeoramiento
de las palmas, mostrando exacerbacion del componente
eccematoso. Se indicé una pauta corta de corticoterapia
oral para su control, pero con recidiva al suspenderse.
El estudio histopatoldgico de la piel de las manos mostro
solapamiento de datos de eccema crénico y psoriasis
(Fig. 3): acantosis con hiperplasia epidérmica regular,
atrofia suprapapilar y zonas de ortoqueratosis con
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Figura 1. Cara palmar de ambas manos antes del inicio
de upadacitinib. Notable descamacion sobre fondo
eritematoso y fisuras cuténeas.

hipergranulosis subyacente, alternandose con zonas de
paraqueratosis y ausencia de capa granulosa.
Posteriormente se pautd secukinumab a dosis conven-
cional de psoriasis, con lo que presentd mejoria inicial,
pero sin alcanzar el control terapéutico tras 6 meses de
tratamiento. Se realizaron pruebas epicutaneas que no
mostraron resultados clinicamente relevantes. Debido a
que los hallazgos clinico-patolégicos predominantes
eran compatibles con un cuadro de solapamiento de
psoriasis y eccema de manos, se decidio iniciar upada-
citinib a dosis de 15 mg/dia, observandose una res-
puesta clinica muy rapida, con remisién completa del
picor a las 48 horas y de las lesiones a los 15 dias de
haber iniciado el farmaco (Fig. 4). Tras 6 meses de segui-
miento, la paciente se mantiene asintomatica, con DLQI
0y sin lesiones. Hasta la fecha no ha presentado efecto
adverso alguno y se mantendrd en seguimiento para
vigilar posibles recaidas.

Discusion

La psoriasis y el eccema son enfermedades que,
aunque pueden compartir hallazgos clinicos e histold-
gicos indiferenciables, se describen por una fisiopato-
logia propia con participacion de distintos elementos y
cascadas inflamatorias conforme a cada una®. La pso-
riasis se caracteriza por un protagonismo de células T
colaboradoras (Th) 1/Th17 y una elevada expresion de
filagrinas, mientras que el eccema se caracteriza por
células Th2/Th22 y baja expresion de filagrinas con
colonizacioén secundaria por Staphylococcus aureus.

Estas diferencias etiopatogénicas explican en parte
por qué las terapias bioldgicas para una enfermedad
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Figura 2. Region palmar en mayor detalle. Area donde la
afectacion cutanea predominaba a expensas de fisuras,
descamacion y eritema.

pueden exacerbar o desencadenar la otra, sugiriendo
que la supresion de citocinas Th1/Th17 pueden desviar
las rutas inflamatorias y detonar enfermedades media-
das por Th2, y viceversa'. Creemos que la exacerba-
cion del eccema evidenciado en nuestra paciente tras
el inicio del adalimumab para la psoriasis se debe a
esta reaccion que, mas que paraddjica, es esperable.
Esto resulta interesante desde el punto de vista cli-
nico porque, aunque inhabitual, son enfermedades que
pueden coexistir en un mismo individuo'S. Finalmente,
en cuanto al tratamiento, al responder a distintas cito-
cinas, la presentacion simultdnea de ambas enferme-
dades dispone de un reducido abanico terapéutico®.
Los inhibidores de Janus cinasas (JAK) proporcionan
una opcidn terapéutica con distinto mecanismo de accion

Figura 3. Tincion de hematoxilina-eosina. Superposicion
de datos histoldgicos de psoriasis y eccema cronico de
manos. La mitad derecha de la imagen muestra
ortoqueratosis con hipergranulosis subyacente
(eccema), mientras que en la mitad izquierda se observa
paraqueratosis con ausencia de granulosa (psoriasis).

Figura 4. Respuesta al upadacitinib. Evidente mejoria
con resolucion completa de las lesiones a los 15 dias de
inicio del tratamiento con upadacitinib.

que, a diferencia de los farmacos bioldgicos, tiene un
efecto combinado en multiples citocinas proinflamatorias
a través de su accion sobre las enzimas JAK®.

El upadacitinib es un inhibidor de JAK 1 que posee
indicaciones para la artritis reumatoide, la artritis psoria-
sica, la espondiloartropatia axial/anquilosante, la der-
matitis atépica y la colitis ulcerosa. Aunque actualmente
no estad aprobado para la psoriasis, ha demostrado
eficacia en la piel en pacientes con artritis psoriasica.
En el estudio SELECT-PSA 1, la proporcion de pacien-
tes que lograron una respuesta en el indice de



gravedad del area de psoriasis (PASI) 75/90/100 fue
similar o mayor con upadacitinib que con adalimumab
en las semanas 56 y 104 de tratamiento®.

Gargiulo et al.® describen una serie de cuatro pacien-
tes que clinicamente presentaban psoriasis y dermatitis
atdpica superpuestas, todos ellos, al igual que nuestra
paciente, con multiples fracasos terapéuticos previos,
afectaciéon palmoplantar y excelente respuesta clinica
de ambas afecciones tras el inicio de upadacitinib.

Debido a la patogenia opuesta ya explicada de la
psoriasis y el eccema, estos casos podrian requerir
abordajes terapéuticos que abarcaran amplias vias
inflamatorias, 1o que conllevaria diversas limitaciones:
los farmacos convencionales (corticosteroides, ciclos-
porina, metotrexato) no son recomendados a largo
plazo por su perfil de seguridad, y las opciones de
farmacos dirigidos a citocinas solo serian eficaces si
se combinaran agentes bioldgicos de psoriasis y der-
matitis atdpica, lo que supondria un costo dificilmente
asumible®. En este sentido, los inhibidores de JAK
destacarian por ser una opcién terapéutica sin estas
limitaciones, ya que han demostrado un perfil de segu-
ridad a largo plazo similar al de los farmacos bioldgicos,
pero con un amplio espectro de actividad antiinflamato-
ria que permitiria su uso en monoterapia®.

Conclusion

Aunque la informacién disponible actualmente sobre el
upadacitinib en pacientes con psoriasis cutanea es limi-
tada, la respuesta a este farmaco observada en la paciente
que hemos presentado invita a considerarlo como una
posible opcidn terapéutica segura, cdmoda y eficaz, por lo
que creemos justificado ampliar estudios en este sentido,
asi como identificar subgrupos de pacientes que podrian
beneficiarse especialmente de su uso, como aquellos con
artritis psoriasica asociada, afectacion cutanea palmoplan-
tar o componente eccematoso concomitante.
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