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Trastornos de la Pigmentacion
Epidérmica

Gema lisbeth Sanchez Intriago

Resumen

Los trastornos de la pigmentaciéon epidérmica constituyen un
grupo heterogéneo de dermatosis caracterizadas por la
alteracién en la sintesis, distribuciéon o degradaciéon de la
melanina, o por la alteracion en la densidad de los melanocitos.
Este capitulo aborda detalladamente las hiperpigmentaciones
(como el melasma, los lentigos y la hiperpigmentacion
posinflamatoria) y las hipopigmentaciones (con énfasis en el
vitiligo), prestando especial atencién a su repercusion en la
epidermis general y su continuidad anatémica funcional con la
unidad ungueal (matriz ungueal y pliegues periungueales). Se
discuten los avances recientes en la comprension fisiopatolégica
(como el papel de la luz visible en el melasma y la via JAK-
STAT en el vitiligo), asi como las innovaciones diagnodsticas
mediante dermatoscopia y los abordajes terapéuticos de
vanguardia, incluyendo el uso de inhibidores de la cinasa Janus
(JAK) y el acido tranexamico.

Introduccion

La pigmentaciéon cutanea y ungueal normal depende de la
integridad de la unidad melanocitico-queratinocitica. En la
epidermis, un melanocito interactia con aproximadamente 36
queratinocitos a través de sus proyecciones dendriticas para
transferir melanosomas. La matriz ungueal, al ser un epitelio
especializado derivado de la epidermis, alberga melanocitos
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que, en condiciones basales, suelen estar en estado quiescente,
pero que pueden activarse o proliferar ante diversos estimulos,
compartiendo mecanismos fisiopatologicos con los trastornos
de la pigmentacion epidérmica clasica. Comprender estas
discromias es fundamental para el dermatdlogo y el médico
general, no solo por el profundo impacto psicosocial que
generan en el paciente, sino porque la pigmentacion
periungueal o de la lamina ungueal (melanoniquia) suele ser el
primer signo de alerta de patologias tanto benignas (sindrome
de Laugier-Hunziker, activacién melanocitica) como malignas
(melanoma lentiginoso acral).

Epidemiologia
Los trastornos de la pigmentaciéon son uno de los motivos de
consulta dermatologica mas frecuentes a nivel mundial.

* Melasma: Afecta predominantemente a mujeres
(relacion 9:1 respecto a hombres) en edad reproductiva,
con una prevalencia que alcanza hasta el 30% en
poblaciones con fototipos altos (IIl a V de Fitzpatrick),
especialmente en areas de alta radiacion ultravioleta
(RUV).

 Vitiligo: Su prevalencia global se estima entre el 0.5% y
el 2%, sin predileccién por sexo o raza. Sin embargo, su
impacto clinico es mas evidente en fototipos oscuros.
Hasta el 25% de los pacientes desarrollan la enfermedad
antes de los 10 afos (Seneschal et al., 2021).

*  Hiperpigmentacion Posinflamatoria (HPI): Es
casl universal tras injurias epidérmicas en pacientes con
fototipos IV-VI, incluyendo patologias inflamatorias
cronicas de los pliegues ungueales (paroniquia croénica,
eccema).



Fisiopatologia

La regulacién de la melanogénesis es un proceso bioquimico
complejo centrado en la enzima tirosinasa, la cual cataliza la
conversion de L-tirosina en L-DOPA y subsecuentemente en
dopaquinona.

Hiperpigmentaciones Epidérmicas: En el
melasma y la HPI, existe una sobreexpresion del factor
de transcripciéon asociado a la microftalmia (MITF), el
cual regula al alza la tirosinasa y las proteinas
relacionadas a la tirosinasa 1 y 2 (TRP-1, TRP-2). En
anos recientes, se ha demostrado que la radiacién
ultravioleta y la luz visible de onda corta (luz azul)
inducen pigmentaciéon prolongada mediante la activacion
de opsina-3 (OPN3) en los melanocitos, un mecanismo
independiente del dafio al ADN (Kwon et al., 2019). A
nivel del aparato ungueal, el trauma continuo o farmacos
(como los quimioterdpicos) activan a los melanocitos
matriciales, induciendo el paso de melanosomas hacia los
onicocitos, lo que resulta en melanoniquia longitudinal
benigna.

Hipopigmentaciones Epidérmicas: En el vitiligo,
existe una destruccion autoinmune selectiva de los
melanocitos. El estrés oxidativo epidérmico actiia como
detonante 1inicial, liberando patrones moleculares
asociados a dano (DAMPs) que activan la inmunidad
innata. Posteriormente, las células T citotoxicas CD8+
especificas contra antigenos melanociticos son reclutadas
a la epidermis mediante la quimiocina CXCLI10,
secretada por los queratinocitos tras el estimulo del
interferon gamma (IFN-gama) a través de la via JAK1/
JAK2-STATI.



Factores de Riesgo

Factores Genéticos: Antecedentes familiares
fuertemente ligados tanto en wvitiligo (polimorfismos en
HLA-A, HLA-DRB1, NLRPI) como en melasma.
Exposicion a la Radiacion: RUV (UVA y UVB) y luz
visible.

Factores Hormonales: Elevacion de estrogenos vy
progesterona (embarazo, anticonceptivos orales) en el
melasma; enfermedades tiroideas autoinmunes asociadas
al vitiligo.

Trauma Mecanico o Quimico: Fenémeno de
Kobner en el vitiligo y activaciéon melanocitica reactiva
en la unidad ungueal por microtraumatismos
(onicotilomania).

Farmacos: Inductores de hiperpigmentacion
epidérmica y ungueal (minociclina, antipaltadicos,
zidovudina, agentes alquilantes).

Revelando los Factores de Riesgo de Trastornos de
la Pigmentacion

Factores de S
Riesgo Gj Factores Hormonales

?’@ Trauma Mecanico o Quimico

9 Férmacos
S




Manifestaciones Clinicas
Las discromias epidérmicas presentan patrones morfologicos
distintivos:

1.

2.

Melasma: Maiaculas de bordes irregulares pero bien
definidos, simétricas, de color marrén claro a oscuro,
distribuidas tipicamente en las areas fotoexpuestas
(centrofacial, malar, mandibular).

Vitiligo: Maculas acrémicas, color blanco tiza, de
bordes netos. Frecuentemente afecta areas periorificiales,
superficies extensoras y pliegues periungueales (vitiligo
acrofacial). La afecciéon de la matriz ungueal puede
asoclarse raramente a leuconiquia verdadera o estriada.
Lentigos Simples y Solares: Maiculas lenticulares,
hiperpigmentadas, homogéneas. En la matriz ungueal o
el lecho ungueal, un lentigo se manifiesta como una
banda longitudinal pigmentada (melanoniquia)
persistente y estable.

Sindrome de Laugier-Hunziker: Trastorno
adquirido que cursa con maculas lenticulares
hiperpigmentadas en labios, mucosa oral, y
melanoniquia longitudinal en un 50-60% de los casos
(pigmentacion ungueal por hiperactividad melanocitica
epidérmica).

Diagnéstico

Diagnéstico Clinico

El diagnéstico es primordialmente visual. El uso de la Lampara
de Wood (luz ultravioleta de 365 nm) es fundamental: la
hiperpigmentacién epidérmica se acentia bajo esta luz,
mientras que la dérmica no. En el vitiligo, las areas acromicas
exhiben una fluorescencia blanco-azulada brillante.



Diagnoéstico Dermatoscopico y Onicoscopico
La dermatoscopia ha revolucionado el abordaje no invasivo de
estos trastornos.

Trastorno Hallazgos Dermatoscépicos
Clave en Epidermis / Unidad
Ungueal

Melasma Red pseudorreticular de color

marroén, respeto de aperturas
foliculares, vasos telangiectasicos
finos (componente vascular
subyacente).

HPI Punteado gris o marrén oscuro
(peppering) sin un patrén de red
claro, bordes mal definidos.

Vitiligo Ausencia de pigmento reticular,
telangiectasias, leucotriquia
perilesional. Patron de "estrella"
en lesiones activas.

Melanoniquia Benigna Bandas marrones finas, lineas

(Activacion/ Lentigo) longitudinales paralelas regulares,
espaciado conservado, ausencia
de signo de Hutchinson.



Diagnéstico Histopatologico
La biopsia se reserva para casos atipicos o para descartar
malignidad (ej. melanoma in situ vs lentigo).

* En hiperpigmentaciéon epidérmica se observa aumento
de melanina en la capa basal y suprabasal (tifie
positivamente con Fontana-Masson). En lentigos, hay
elongacion de redes de cresta e hiperplasia melanocitica
leve sin atipia.

* En el vitiligo, la tincién de inmunohistoquimica (Melan-
A, SOX-10) evidencia la ausencia total de melanocitos
epidérmicos funcionales en la lesion.

Diagnéstico Diferencial
La diferenciacion correcta evita iatrogenias terapéuticas.

Categoria Entidades Diferenciales
Principales

Hiperpigmentacion Dérmica/  Nevo de Ota, Nevo de Ito, Nevo

Mixta de Hori, Liquen Plano
Pigmentoso, Eritema discromico
perstans.

Hipopigmentacion Pitiriasis alba, Tifla versicolor,

Lepra indeterminada, Nevo
despigmentoso, Hipomelanosis
macular progresiva.



Ungueal (Melanoniquia) Melanoma subungueal,

Hematoma subungueal (pseudo-
melanoniquia), Infeccion por
hongos dematiaceos o
Pseudomonas spp.

Tratamiento

El manejo debe ser escalonado, individualizado segin el
fototipo y el area afectada (facial vs acral/ungueal).

Opciones de Primera Linea

Melasma e HPI: La fotoproteccion estricta (incluyendo
filtros para luz visible con 6xido de hierro) es el pilar. La
triada de Kligman modificada (hidroquinona 2-4%,
retinoide topico, corticoide de baja potencia) sigue siendo
el estandar de oro inicial.

Vitiligo: Corticosteroides topicos de alta potencia (ej.
propionato de clobetasol) o inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus 0.1%, pimecrolimus 1%) aplicados en la piel
y pliegues periungueales.

Alternativas Terapéuticas

Peelings Quimicos: Acido glicélico, acido salicilico o
solucion de Jessner, utiles para acelerar el recambio
epidérmico y eliminar la melanina superficial.

Acido Tranexamico (ATX): Un inhibidor de la
plasmina que bloquea la interaccién melanocito-
queratinocito mediada por acido araquiddénico vy
queratinocitos expuestos a UV. Es altamente efectivo en
melasma resistente.

Fototerapia: UVB de banda estrecha (NB-UVB, 311
nm) es el tratamiento de eleccion para el wvitiligo
generalizado.
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Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

Inhibidores JAK para Vitiligo: La crema de
ruxolitinib al 1.5% (inhibidor de JAKI1/JAK2) ha
demostrado una repigmentaciéon significativa (facial y
corporal) en ensayos clinicos de fase 3, marcando un hito
al ser la primera terapia topica dirigida aprobada por la
FDA para repigmentacion epidérmica.

Cisteamina: La crema de cisteamina al 5% ha
resurgido como un potente agente despigmentante
epidérmico no citotoxico (alternativa a la hidroquinona)
para melasma e HPI, con alta eficacia demostrada en
estudios recientes.

Manejo en Poblaciones Especiales

Embarazo y Lactancia: Evitar hidroquinona,
retinoides y ATX sistémico. Son seguros el acido azelaico
al 15-20% vy el acido ascorbico topico.

Fototipos Oscuros (V-VI): Riesgo elevado de HPI
paraddjica inducida por laser (Q-Switched Nd:YAG o
Picosegundos). Los dispositivos luminicos deben usarse
con parametros muy conservadores y baja fluencia.

Complicaciones

Derivadas de la patologia: Impacto profundo en la
calidad de vida, ansiedad, depresiéon y estigmatizacion
social (especialmente en vitiligo y melasma facial
extenso).

Derivadas del tratamiento: Ocronosis exogena
(deposito dérmico de pigmento ocre/negro por uso
prolongado de hidroquinona), atrofia epidérmica y estrias
(por corticoides potentes), HPI de rebote secundaria a
irritacion por peelings o laser.

Pronéstico

Los trastornos de la pigmentacién epidérmica tienen un curso
créonico y recidivante. El melasma presenta tasas de recaida
superiores al 50% en los meses de verano tras la suspension de
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la terapia de mantenimiento. El vitiligo tiene un prondstico
variable; las lesiones faciales (con abundantes foliculos pilosos
que actian como reservorio de melanocitos) repigmentan
mejor que las lesiones acrales o periungueales, las cuales suelen

ser altamente refractarias debido a la escasez de células madre
melanociticas en esas regiones epidérmicas.
Puntos Clave para la Practica Clinica

La unidad melanocitico-queratinocitica es estructural y
funcionalmente analoga tanto en la epidermis
interfolicular como en la matriz ungueal; de ahi que los
estimulos pro-pigmentantes y los mecanismos
autoinmunes afecten ambas regiones.

La fotoprotecciéon contra el espectro de luz wvisible
(mediante bloqueadores con color/6xido de hierro) es
imprescindible para el éxito terapéutico en el melasma.
La dermatoscopia/onicoscopia es la herramienta de
primera linea para diferenciar un trastorno de
pigmentacién epidérmica/matrical benigno de lesiones
melanociticas atipicas.

El ruxolitinib topico representa el mayor avance reciente
para el vitiligo, bloqueando directamente la sefializacién
dependiente de IFN-gama.

El acido tranexamico (oral y topico) se consolida como
una de las terapias de rescate mas eficaces en
hiperpigmentaciones epidérmicas refractarias.
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Acné de 1a Mujer Adulta

Jimmy Jean Prado Soto

Resumen

El acné de la mujer adulta (AMA) representa un subtipo clinico
y epidemiolégico distinto del acné vulgar adolescente,
caracterizado por su cronicidad, impacto psicologico
desproporcionado y un enfoque terapéutico particular. Se
define como aquel acné que afecta a mujeres mayores de 25
anos, pudiendo clasificarse como persistente, de inicio tardio o
recurrente. Su etiopatogenia es multifactorial, involucrando una
compleja interacciéon entre hiperandrogenismo local (o
sistémico), alteraciones en la inmunidad innata, modificaciones
en el microbioma folicular (especificamente Cutibacterium acnes) y
el impacto del exposoma (estrés, cosméticos, dieta occidental).
A diferencia del patron clasico en "U" (mandibula y cuello)
tradicionalmente descrito, la evidencia reciente muestra que
muchas pacientes presentan una distribucion facial difusa
similar a la de los adolescentes. El manejo exige una transicion
desde la antibioterapia oral hacia terapias enfocadas en la
modulacién hormonal (como la espironolactona vy
anticonceptivos orales) y nuevas dianas topicas (como el
clascoterona y retinoides de cuarta generacion). Este capitulo
revisa de forma exhaustiva la epidemiologia, fisiopatologia,
abordaje diagnostico y las estrategias terapéuticas basadas en la
evidencia mas reciente, incluyendo consideraciones para
poblaciones especiales.

Introduccion

El acné vulgar ha sido considerado tradicionalmente una

dermatosis autolimitada de la adolescencia. Sin embargo, en las

ultimas décadas, la epidemiologia ha demostrado un aumento
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significativo en la prevalencia de esta condicion en la poblacion
adulta, particularmente en mujeres. El acné de la mujer adulta
(AMA) se define operativamente como el acné presente en
mujeres mayores de 25 anos (Bagatin et al., 2019). Esta entidad
clinica no solo difiere del acné adolescente en su epidemiologia,
sino también en su presentaciéon clinica, respuesta al
tratamiento y, de manera critica, en su profundo impacto en la
calidad de vida de las pacientes.

El manejo del AMA representa un desafio constante para el
dermatoélogo y el médico de atencién primaria. La cronicidad
de la enfermedad, la frecuente intolerancia a los tratamientos
topicos convencionales debido a la alteracion de la barrera
cutanea inducida por la edad y los cosméticos, y el riesgo
latente de secuelas como la hiperpigmentacion posinflamatoria
(HPI) y las cicatrices atréficas, exigen un enfoque terapéutico
personalizado y sostenido a largo plazo.

Epidemiologia

La prevalencia del acné en mujeres adultas ha mostrado un
incremento sostenido. Se estima que afecta entre el 40% vy el
50% de las mujeres en la tercera década de la vida, al 35% en
la cuarta década y hasta un 26% en la quinta década.

Clinicamente, desde el punto de vista epidemiologico
y cronolégico, el AMA se clasifica en tres subtipos:

1. Acné persistente: Es la forma mas comn (representa
aproximadamente el 80% de los casos). Se trata de una
continuacion del acné que inici6 en la adolescencia y no
resolvid en la edad adulta.

2. Acné de inicio tardio: Representa alrededor del 20%
de los casos. Comienza por primera vez después de los 25
anos en pacientes que nunca padecieron la enfermedad
durante su adolescencia.
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3. Acné recurrente: Pacientes que tuvieron acné en la
adolescencia, experimentaron un periodo libre de
enfermedad y recaen en la adultez.

Fisiopatologia

La patogenia del AMA comparte los cuatro pilares
fundamentales del acné adolescente: hiperqueratosis folicular,
aumento en la producciéon de sebo, colonizacién por
Cutibacterium acnes (C. acnes) e inflamacion. No obstante, en el
AMA, existen moduladores especificos que predominan:

* Hipersensibilidad periférica a los androégenos:
En la mayoria de las pacientes con AMA, los niveles de
androgenos séricos son normales. El problema radica en
una mayor sensibilidad de los receptores androgénicos
(AR) en los sebocitos y un aumento en la actividad de
enzimas locales, como la 5-alfa reductasa tipo 1, que
convierte la testosterona en su metabolito mucho mas
potente, la dihidrotestosterona (DHT) (Thiboutot et al.,
2018).

* Microbioma y Cutibacterium acnes: LEstudios
recientes han demostrado que méas que la cantidad de C.
acnes, es el desequilibrio en sus filotipos lo que
desencadena la patologia. Los filotipos IAl estan
altamente asociados a la inflamaciéon a través de la
activacion de los receptores Toll-like tipo 2 (TLR-2) en
los monocitos y queratinocitos, induciendo la liberacion
de citocinas proinflamatorias como IL-1 alfa, IL-8 vy
TNF-alfa (Gallo et al., 2022).

* Papel de 1a inmunidad innata: La inflamacion en el
AMA a menudo precede a la hiperqueratinizacion
folicular. La activaciéon de inflamasomas (como el
NLRP3) en respuesta a factores ambientales vy
microbiologicos genera microcomedones invisibles que
rapidamente evolucionan a lesiones inflamatorias.
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El Exposoma del Acné: Concepto crucial en la
medicina dermatologica contemporanea. Se refiere a la
suma de todos los factores ambientales a los que esta
expuesto un individuo. En el AMA, destacan:
Nutriciéon: Dietas con alto indice glucémico y el
consumo de lacteos estimulan la via del complejo
mTORCI y aumentan el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), lo que promueve la proliferacion de
sebocitos y la lipogénesis (Araviiskaia et al., 2021).
Estrés: Induce la liberacién de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) periférica a nivel de las
glandulas sebaceas, estimulando la produccion de sebo de
manera independiente de los androgenos.

Factores de Riesgo
Los principales factores de riesgo documentados en el
desarrollo y exacerbacion del AMA incluyen:

Antecedentes heredofamiliares: Existe una fuerte
predisposiciéon genética, especialmente de herencia
materna.

Tabaquismeo: A diferencia del acné adolescente, donde
la relacion es incierta, en mujeres adultas el tabaquismo
se asocia fuertemente con la variante comedoniana pura
del AMA, conocida como el "acné del fumador" o acné
de tipo retencional no inflamatorio (Araviiskaia et al.,
2021).

Cosmeéticos e higiene: El uso de maquillaje o cremas
comedogénicas altera la homeostasis de la barrera
cutanea.

Alteraciones endocrinas: Sindrome de ovario
poliquistico (SOP), hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica, y tumores secretores de andrégenos, aunque estos
ultimos son infrecuentes.
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Manifestaciones Clinicas

Historicamente, el AMA se ha descrito con una topografia
caracteristica en la zona inferior del rostro ("zona en U"),
afectando principalmente la mandibula, regién perioral y el
cuello, con un predominio de lesiones inflamatorias profundas y
dolorosas (n6dulos y papulas) y escasos comedones.

Sin embargo, estudios epidemiolégicos modernos han revelado
que el espectro clinico es mas heterogéneo. Hasta un 50% de
las pacientes pueden presentar un patrén difuso (afectacion de
la zona en T: frente, nariz y mentén), indistinguible del acné
adolescente, con abundantes comedones cerrados y abiertos.

Una caracteristica clinica patognomonica es la exacerbacion
premenstrual (flare), que ocurre en el 60-80% de las pacientes,
generalmente 7 a 10 dias antes del inicio de la menstruacion,
atribuida al edema del orificio pilosebaceo y a las fluctuaciones
en la relacion estrogeno/progesterona.

Manifestaciones Clinicas del Acné de la Mujer Adulta

Topoarafia Lesiones
— Pog ~0 Inflamatorias
Clasica S
Profundas
/") Acné de la N & Topografia Abundantes
3" Mujer Adulta Difusa Comedones

Edema del
M Orificio
Pilosebaceo

N E% Exacerbacion

Premenstrual
Fluctuaciones
Hormonales
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Tabla 1.

Diferencias clinicas clasicas entre Acné

Adolescente y Acné de la Mujer Adulta

Caracteristica

Topografia

Lesiones primarias

Sensibilidad

cutanea

Exacerbacion
premenstrual

Acné
Adolescente

Zona en T (Frente,
nariz, menton) o
difuso.

Muchos
comedones,
papulas, pustulas.

Piel generalmente
resistente, seborrea
intensa.

Ocasional.
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Acné de la Mujer
Adulta

Predominio en Zona
en U (mandibula,
cuello, perioral) y/o
difuso.

Papulas eritematosas,
nédulos profundos
dolorosos,
microcomedones.

Piel sensible, seca,
alteracion de la
barrera cutanea.

Muy frecuente (60 -
80%,).



Secuelas (HPI/ Frecuentes, Muy frecuente la

Cicatrices) especialmente hiperpigmentacion
cicatrices atroficas. posinflamatoria
(HPT).
Diagnéstico

Diagnéstico Clinico
El diagnostico del AMA es eminentemente clinico. Se basa en
una anamnesis detallada que incluya edad de inicio, uso de
cosméticos, historia menstrual, uso de anticonceptivos u otros
medicamentos, impacto emocional y sintomas de
hiperandrogenismo.
La evaluacion de hiperandrogenismo clinico es imperativa. Se
debe indagar por la presencia de:

« Hirsutismo (evaluado mediante la escala de Ferriman-

Gallwey).

* Alopecia de patrén femenino.

* Irregularidades menstruales o amenorrea.

* Acantosis nigricans.

* Cambios en la voz o hipertrofia del clitoris (signos de

virilizacién rapida que alertan sobre etiologia tumoral).

Laboratorio Endécrino: No estd indicado de rutina. Se
debe solicitar exclusivamente en pacientes con signos de
hiperandrogenismo, acné severo de inicio subito o acné
resistente a multiples tratamientos. El perfil basico incluye:
Testosterona total y libre, DHEA-S (Sulfato de
dehidroepiandrosterona), LH, FSH, Androstenediona y SHBG
(Globulina fijadora de hormonas sexuales). Se recomienda
tomarlos en fase folicular temprana (dias 2 a 5 del ciclo) y
suspender anticonceptivos orales al menos 6 semanas antes.

Diagnéstico Dermatoscépico
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La dermatoscopia ha emergido como una herramienta auxiliar
util. Permite visualizar microcomedones antes de que sean
clinicamente evidentes. Los hallazgos incluyen:
*  Puntos amarillentos foliculares (comedones incipientes).
*  Vasos arborizantes finos o vasos puntiformes eritematosos
perifoliculares (reflejo de inflamacion temprana).
* Pigmentaciéon perifolicular, indicativa de
hiperpigmentacion posinflamatoria subclinica.

Diagnéstico Histopatologico

Rara vez se requiere una biopsia de piel. Se reserva para casos
atipicos donde se sospeche infiltracién tumoral, procesos
granulomatosos profundos o infecciones micoticas atipicas.
Histolégicamente, el AMA muestra foliculos distendidos con
queratina, infiltrado inflamatorio mixto (linfocitos, neutrofilos,
ocasionales histiocitos) perifolicular, y en casos severos, ruptura
de la pared folicular con formacién de granulomas a cuerpo
extrano.

Diagnéstico Diferencial
El AMA debe diferenciarse cuidadosamente de otras
dermatosis faciales:

* Rosacea papulopustulosa: Presencia de eritema de
fondo, telangiectasias y papulas/pustulas centrales.
Ausencia total de comedones.

*  Dermatitis perioral: Pipulas milimétricas y eritema
que respetan el bermellon del labio, a menudo asociadas
al uso previo de corticosteroides topicos.

*  Foliculitis por Malassezia: Pipulas monomorfas,
frecuentemente pruriginosas, ubicadas en el margen del
cuero cabelludo, frente y tronco. Empeoran con el calor y
el sudor. Responden a antimicéticos.
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Foliculitis gramnegativa: Erupcion de inicio brusco
de pustulas perinasales, usualmente en pacientes con
antecedente de uso prolongado de tetraciclinas orales.
Erupciones acneiformes inducidas por
farmacos: Asociadas a corticosteroides sistémicos, litio,
inhibidores del EGFR, vitamina B12, entre otros. Se
caracterizan por un patréon monomorfo sin comedones y
aparicion subita.

Tratamiento

El tratamiento del AMA requiere un cambio de paradigma
respecto al acné adolescente. La tolerabilidad es la piedra
angular, dado que las mujeres adultas tienen una barrera
cutanea mas fragil y son propensas a la irritaciéon por retinoides
y perdxido de benzoilo (BPO). El enfoque terapéutico debe ser
escalonado y priorizar el mantenimiento a largo plazo.

Opciones de Primera Linea
Tratamiento Topico:
Es la base del manejo para el AMA leve a moderado.

Retinoides topicos: Siguen siendo fundamentales por
su accion comedolitica y antiinflamatoria. Se recomienda
adapaleno al 0.1% o 0.3%, o tretinoina a bajas
concentraciones, preferiblemente en formulaciones en
crema y aplicados en dias alternos o combinados con
hidratantes que contengan ceramidas para minimizar la
dermatitis por retinoides.

Acido Azelaico: Tratamiento estrella en el AMA
(concentraciones del 15% en gel o 20% en crema). Tiene
propiedades antimicrobianas, comedoliticas,
antiinflamatorias y, lo mas importante, inhibe a la
tirosinasa, reduciendo significativamente la incidencia y
gravedad de la hiperpigmentacion posinflamatoria (HPI).
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Peroxido de Benzoilo (BPO): Para evitar la
irritacion, se recomiendan lavados cortos ("short-contact
therapy") al 4% o combinaciones fijjas en concentraciones
bajas (2.5%) junto con adapaleno o clindamicina.

Alternativas Terapéuticas Sistémicas
Cuando el tratamiento topico falla o el acné es moderado-
severo y deja secuelas:

Espironolactona: Considerada hoy en dia tratamiento
de primera linea sistémico para el AMA. Es un
antagonista del receptor de androégenos y reduce la
produccion de androgenos suprarrenales. Se utiliza a
dosis de 50 a 100 mg/dia. Demuestra una alta eficacia a
partir del tercer mes de tratamiento y permite evitar el
uso de antibidticos orales (Zaenglein et al., 2023).
Requiere monitoreo de la presion arterial y control de
potasio sérico en pacientes mayores o con disfuncion
renal, aunque en mujeres jovenes sanas los controles
analiticos rutinarios ya no se consideran estrictamente
necesarios (Baldwin et al., 2021).

Anticonceptivos Orales Combinados (AOC):
Especialmente utiles si la paciente requiere
anticoncepcion o presenta SOP. Deben contener un
progestageno antiandrogénico o de baja actividad
androgénica (ej. drospirenona, acetato de ciproterona,
dienogest o clormadinona).

Isotretinoina oral: Indicada para acné severo,
noduloquistico, o que provoca cicatrices fisicas y/o
psicologicas. En el AMA, se prefieren dosis bajas (0.2 a
0.5 mg/kg/dia) por tiempos mas prolongados, ya que
esto minimiza el brote inicial y reduce la xerosis extrema,
mejorando la adherencia al tratamiento. La tasa de
recurrencia en AMA pos-isotretinoina puede llegar al
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30%, a menudo requiriendo terapias de mantenimiento
topico o espironolactona.

Antibioticos orales: Su uso debe ser restringido,
limitado a ciclos maximos de 3 meses para controlar los
brotes inflamatorios agudos intensos, mientras inician
acciéon otras terapias hormonales. Se prefieren las
tetraciclinas (doxiciclina 100 mg/dia o minociclina).

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia
La innovaciéon farmacolégica ha introducido moléculas
disruptivas en el arsenal terapéutico:

Clascoterona toépica al 1%: Aprobada
recientemente, es el primer inhibidor tépico del receptor
de andrégenos. Compite con la DHT para unirse al
receptor androgénico en la glandula sebacea e inhibe la
produccién de sebo y citocinas inflamatorias sin
absorciéon sistémica significativa, siendo un avance
revolucionario para el AMA de grado leve a moderado
(Hebert et al., 2020; Kircik, 2023).

Trifaroteno: Un retinoide de cuarta generacion,
agonista selectivo del receptor del acido retinoico gamma
(RAR-gamma). Demuestra gran eficacia tanto en lesiones
faciales como truncales y un perfil de tolerabilidad
adecuado, regulando la descamaciéon de manera mas
especifica que las generaciones previas (Tan et al., 2021).
Terapias fisicas y luminicas: Laser Nd:YAG (1064
nm), terapia fotodinamica (TFD), y la radiofrecuencia
con microagujas fraccionadas han demostrado utilidad
no solo para reducir la glandula sebacea, sino para el
tratamiento concomitante de cicatrices atréficas y el
rejuvenecimiento cutaneo, abordando dos
preocupaciones comunes en la paciente adulta.
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Tabla 2. Algoritmo de Tratamiento Simplificado para
Acné de l1a Mujer Adulta

Gravedad Clinica

Leve (comedonal e
inflamatorio)

Moderado (sin
impacto psicoldgico
grave)

Moderado-Severo
(resistente o con
cicatrices)

Tratamiento de
Eleccién

Acido azelaico 15%
o Retinoide topico
+ BPO a dosis
bajas. Clascoterona
topica 1%.

Retinoide tépico +
AOCvy/o
Espironolactona
(50-100 mg/dia).

Espironolactona
(100-150 mg/dia) o
Isotretinoina a
dosis bajas (0.2-0.5
mg/kg/d).

Tratamiento
Alternativo /
Adyuvante

AHA/BHA quimicos
en formulacion
cosmecéutica.

Antibiético oral (max
3 meses) + topico.

Radiofrecuencia con
microagujas; Laseres
vasculares para el
eritema residual.

Manejo en Poblaciones Especiales: Embarazo vy

Lactancia

El AMA puede empeorar o aparecer de novo durante el

embarazo.
drasticamente.

En este escenario,
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Contraindicados absolutamente: Retinoides
(topicos y sistémicos), espironolactona, tetraciclinas.

Tratamientos seguros (Categoria B): Acido
azelaico es el tratamiento de eleccién. Los lavados con
peréoxido de benzoilo y los antibidticos topicos
(eritromicina, clindamicina) son seguros. Las
cefalosporinas o macrolidos (eritromicina, azitromicina)
pueden usarse sistémicamente si la inflamacion es severa.

Complicaciones
Mas alla de las lesiones activas, las secuelas del AMA
representan el principal motivo de consulta:

1.

Hiperpigmentacion Posinflamatoria (HPI): Muy
comun, especialmente en fototipos III a VI. Puede
persistir por meses 0 anos y requiere un manejo proactivo
con inhibidores de tirosinasa, fotoprotecciéon estricta
diaria y peelings quimicos.

Cicatrices Atroéficas e Hipertréficas: El retraso en
el tratamiento sistémico aumenta exponencialmente el
riesgo de cicatrices dérmicas irreversibles (picahielo,
furgon, onduladas).

Impacto Psicologico: Diversos estudios muestran que
el AMA se correlaciona con tasas elevadas de ansiedad
clinica, depresion, aislamiento social y deterioro de la
autoimagen, con scores de impacto en calidad de vida
que en ocasiones superan a patologias como la psoriasis o
la diabetes.

Pronéstico

El pronédstico a largo plazo es favorable si se reconoce su
naturaleza cronica y se establecen expectativas realistas con la
paciente. A diferencia del acné adolescente que eventualmente
tiende a la resolucion espontanea, el AMA cursa con brotes
intermitentes que pueden prolongarse hasta la menopausia. La
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adherencia terapéutica al tratamiento de mantenimiento
topico, combinada con el uso juicioso de moduladores
hormonales orales, garantiza el control absoluto de la
sintomatologia en la inmensa mayoria de los casos.

Puntos Clave para la Practica Clinica

El Acné de la Mujer Adulta es una patologia crénica que
requiere manejo a largo plazo; las expectativas de cura
rapida deben ser desmitificadas en la consulta.

Hasta en la mitad de los casos, la presentacién
topografica puede ser difusa (zona T) y no limitarse a la
clasica mandibula y cuello (zona U).

El perfil endocrino solo esta indicado si existen datos
clinicos de hiperandrogenismo, falta de respuesta al
tratamiento o inicio atipico abrupto.

Se debe minimizar el uso de antibioticos orales para
evitar resistencias bacterianas. La Espironolactona se
consolida como una de las piedras angulares del
tratamiento sistémico.

Los retinoides tépicos contintian siendo el pilar de
mantenimiento, pero exigen una estrategia de aplicacion
gradual combinada con emolientes ricos en ceramidas
para preservar la funciéon barrera de la piel madura.

La nueva inhibicién androgénica tdpica (clascoterona)
ofrece una opcion innovadora, segura y eficaz que ataca
directamente el componente hormonal periférico sin
toxicidad sistémica.
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Hidradenitis supurativa severa:
Nuevos horizontes con terapias
biologicas
Liva Qulema Pacheco Floves

Resumen

La hidradenitis supurativa (HS) severa es una dermatosis inflamatoria
créonica, recurrente y debilitante de la unidad pilosebacea,
caracterizada por la formacion de néddulos profundos, abscesos,
tractos fistulosos y cicatrices retractiles, predominantemente en areas
intertriginosas. Durante décadas, el manejo de la enfermedad en sus
estadios mas avanzados (Hurley III) representd un desafio terapéutico
superlativo, limitado al uso crénico de antibiéticos de amplio espectro
y amplias resecciones quirdrgicas, a menudo con altas tasas de
recidiva y morbilidad asociada. Sin embargo, los recientes avances en
la comprensiéon de la inmunopatogenia de la enfermedad han
catalizado un cambio de paradigma hacia el desarrollo de terapias
biologicas dirigidas. Este capitulo proporciona una actualizaciéon
exhaustiva sobre el abordaje de la hidradenitis supurativa severa,
profundizando en la epidemiologia, fisiopatologia celular vy
manifestaciones clinicas, para luego centrarse de manera exhaustiva
en las estrategias terapéuticas modernas. Se analizan en detalle las
moléculas inhibidoras del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y,
con especial énfasis, los nuevos horizontes abiertos por la inhibiciéon
de la via de las interleucinas 17 (IL-17A e IL-17F) mediante agentes
como secukinumab y bimekizumab, los cuales han demostrado tasas
de aclaramiento lesional y cierre de fistulas sin precedentes en
ensayos clinicos recientes de fase II1.

Introduccion

La hidradenitis supurativa, histéricamente conocida como acné

inversa, es una enfermedad inflamatoria crénica originada en el

foliculo pilosebaceo de las areas apocrinas del cuerpo, como las

regiones axilar, inguinal, anogenital e inframamaria. Aunque en el
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pasado se consideraba erréneamente una enfermedad primaria de las
glandulas sudoriparas apocrinas, hoy existe un consenso absoluto en
la comunidad dermatolégica de que el evento primario es la oclusiéon
folicular seguida de la ruptura del foliculo y una respuesta
inmunitaria desproporcionada.

La carga de la enfermedad (burden of disease) en pacientes con
formas severas de HS es una de las mas altas en dermatologia clinica.
Afecta drasticamente la calidad de vida, causando dolor crénico
severo, supuraciéon maloliente constante, limitaciéon de la movilidad
articular debido a la formacién de cordones cicatriciales y un
impacto psicologico devastador que frecuentemente conduce al
aislamiento social y sindromes depresivos mayores. El advenimiento
de las terapias biolégicas ha revolucionado la dermatologia, y en el
caso de la HS severa, ha permitido pasar de un enfoque paliativo a
uno centrado en la modificacioén del curso de la enfermedad (disease
modification) y la prevencién del dafio estructural irreversible. Este
capitulo se enfoca en actualizar al profesional médico sobre el manejo
de la variante severa de la patologia, donde las intervenciones topicas
y sistémicas convencionales han demostrado ser insuficientes, dando
paso a la era de la biotecnologia aplicada.

Epidemiologia

La prevalencia global de la hidradenitis supurativa se estima entre el
1% vy el 4% de la poblacion general, aunque existe un subdiagnoéstico
significativo debido a la naturaleza intima de las lesiones y al
desconocimiento inicial por parte de médicos de atencién primaria.
En Europa y América Latina, estudios epidemioldgicos recientes
sitan la prevalencia clinica diagnosticada alrededor del 1%, con una
incidencia maxima observada entre la segunda y la tercera década de
la vida.

Existe una fuerte predileccion por el sexo femenino, con una relaciéon
mujer:hombre que oscila entre 3:1 y 4:1 en la mayoria de las cohortes
occidentales. Sin embargo, es imperativo notar que los varones tienen
una mayor propensién a desarrollar formas atipicas o
extremadamente severas, incluyendo compromiso perianal extenso y
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formas sindromicas como la tétrada de oclusiéon folicular (acné
conglobata, celulitis disecante del cuero cabelludo, quiste pilonidal y
HS).

El retraso diagnostico es uno de los problemas epidemiologicos mas
apremiantes; el tiempo medio desde la aparicién del primer nédulo
inflamatorio hasta el diagnostico formal por un dermatblogo suele
oscilar entre 7 y 10 afos. Durante esta ventana, denominada
"ventana de oportunidad perdida", la inflamacién crénica no
controlada conduce a la destruccién de la arquitectura
dermoepidérmica y a la progresion hacia estadios de Hurley II y III,
donde el dafio estructural mediante taneles y cicatrices es
permanente.

La hidradenitis supurativa impacta la calidad de vida

Retraso

diagnéstico

Enfermedad 7-10 afios hasta el

inflamatoria crénica diagnéstico

de la piel

- Calidad de vida
Daiio | . ;

estructural mpacto negativo en

la vida diaria

Destruccion de la
arquitectura de la
piel

Fisiopatologia

La patogénesis de la hidradenitis supurativa es multifactorial e
involucra una compleja interaccion entre la susceptibilidad genética,
alteraciones del microbioma cutaneo, factores ambientales y una
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desregulaciéon profunda del sistema inmunolégico innato y
adaptativo.

1.

3.

Hiperqueratosis folicular y oclusion: El evento inicial
patognomonico es la hiperqueratosis del infundibulo folicular.
Esta queratinizacién anémala provoca la retenciéon de material
sebaceo y restos de queratina, lo que resulta en la dilataciéon
extrema de la unidad pilosebacea (formacion de comedones y
quistes).

Ruptura folicular y liberacion de DAMPs: El estrés
mecanico (friccién) y la dilatacién progresiva conducen a la
ruptura de la pared folicular, liberando antigenos comensales,
queratina, sebo y Patrones Moleculares Asociados a Dafio
(DAMPs) en la dermis circundante.

Activacion de la inmunidad innata y adaptativa: La
presencia de este material en la dermis profunda es detectada
por los receptores tipo Toll (TLR) en macréfagos y células
dendriticas. Esto desencadena una masiva quimiotaxis de
neutréfilos y la formaciéon del caracteristico infiltrado
inflamatorio mixto.

Tormenta de citoquinas y el eje IL-23/Th17: Estudios
transcriptomicos recientes de tejido afectado por HS severa
han demostrado una sobreexpresion significativa de citoquinas
proinflamatorias clave: TNF-alfa, Interleucina-1 beta (IL-1B),
Interleucina-17 (IL-17A, IL-17F) e Interleucina-23 (IL-23). La
via IL-23 polariza a los linfocitos T hacia el fenotipo Th17. A
su vez, las células Th17, junto con los neutréfilos y mastocitos,
secretan grandes cantidades de 1L-17. La IL-17 promueve la
hiperplasia epidérmica, la continua atraccién de neutrofilos, la
destrucciéon de tejidos mediante metaloproteinasas de matriz
(MMP) vy, de forma crénica, la formacién de epitelio escamoso
estratificado a lo largo de los trayectos fistulosos (tuneles de
drenaje).

Esta comprensiéon molecular es el fundamento biologico que justifica
por qué el bloqueo especifico del TNF-alfa y, mas recientemente, de
las isoformas de la IL-17, resulta en una supresion drastica de la
actividad inflamatoria y clinica.
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Factores de riesgo
Para el desarrollo y la progresion hacia la hidradenitis supurativa
severa, confluyen multiples factores agravantes:

Tabaquismo: Afecta a mas del 70% de los pacientes con
HS. La nicotina promueve directamente la hiperqueratosis
infundibular, modula la secrecién de citoquinas por parte de
los macrofagos, favorece el reclutamiento de neutréfilos a la
dermis profunda e induce la formaciéon de biopeliculas
bacterianas. Es el factor prondstico modificable mas
importante para prevenir brotes.

Obesidad y Sindrome Metabélico: Presente en mas del
50% de los pacientes con estadios severos. El aumento del
indice de masa corporal (IMC) actia por dos vias:
mecanicamente, incrementando el roce, el cizallamiento y la
maceraciéon en los pliegues (intertrigo); y biolégicamente, ya
que el tejido adiposo visceral funciona como un oérgano
endocrino que secreta adipocinas y citoquinas
proinflamatorias (estado de inflamaciéon sistémica de bajo
grado).

Genética: Aproximadamente el 30-40% de los pacientes
reportan antecedentes familiares. Se han identificado
mutaciones patogénicas de herencia autosémica dominante en
genes que codifican el complejo de la gamma-secretasa
(NCSTN, PSENEN, PSENI), proteinas esenciales para la
sefializacion de la via Notch, que regula el mantenimiento del
foliculo piloso.

Factores hormonales: El claro inicio pospuberal y la
atenuacion de los sintomas tras la menopausia sugieren una
influencia de los andrégenos, aunque los niveles de
andrégenos séricos suelen ser normales en la mayoria de los
pacientes.

Manifestaciones clinicas

En las etapas incipientes, la HS puede presentarse como nédulos
eritematosos dolorosos intermitentes y abscesos profundos que
frecuentemente se confunden con furunculosis estafilococica comun.
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Sin embargo, en la hidradenitis supurativa severa, cl cuadro
clinico es inconfundible y devastador.
Las manifestaciones incluyen:

* Nodulos y abscesos coalescentes: Masas inflamatorias
fluctuantes, sumamente dolorosas, que drenan material
purulento, serosanguinolento y con mal olor de forma
espontanea.

* Tuaneles fistulosos interconectados (tractos
sinusales): Redes de trayectos subdérmicos epitelizados. La
piel suprayacente suele mostrar multiples orificios foliculares
dilatados de los cuales puede exprimirse liquido purulento
("signo del drenaje a la presion").

* Cicatrices hipertroéficas y retractiles: Patron cicatricial
denso, en forma de cuerda o puente, que puede causar
inmovilidad de las extremidades superiores (en afectacion
axilar masiva) o dificultades para la marcha (en afectacién
inguinal severa).

* Comedones de doble poro: O comedones en "lapida",
una lesion clasica en la cual dos orificios foliculares adyacentes
estan unidos bajo la piel, formando una estructura en forma
de "U" llena de material queratinésico negro.

La topografia clasica comprende la axila (la localizacion mas
frecuente), la regiéon inguinal, perianal, glatea, el pliegue
inframamario y los genitales externos.

Diagnéstico
El diagnostico de la HS es fundamentalmente clinico, pero la
estadificaciéon precisa es critica para indicar el uso de terapias
biologicas. El diagnoéstico exige la presencia simultanea de tres
criterios:
1. Lesiones tipicas: Noédulos dolorosos, abscesos, taneles,
cicatrices y comedones de doble apertura.
2. Localizaciones tipicas: Areas de predominio apocrino e
intertriginosas.
3. Cronologia: Curso cronico y recurrente (aparicién de dos o
mas lesiones en un periodo de seis meses).
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Diagnéstico Clinico y Sistemas de Puntuacion (Scoring)

Para estandarizar el grado de severidad se utilizan diversas escalas.
La Clasificacion de Hurley es el sistema anatémico-estatico mas
antiguo pero sigue vigente para definir la indicacién quirtrgica frente

a médica.

Estadio de Hurley

Hurley 1

Hurley II

Descripcién Clinica

Nodulos y abscesos
tnicos o multiples
aislados, sin
formacién de
tineles subcutaneos
ni cicatrices
estructurales.

Abscesos
recurrentes con
formacién de
trayectos fistulosos
y cicatrices
incipientes,
separados por piel
de apariencia
normal.
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Pronostico y Manejo
Principal

Manejo médico
temprano, topico,
antibidticos orales
intermitentes.

Terapias médicas
agresivas
combinadas, posibles
cirugias menores
(destecho),
introduccién de
biolégicos.



Hurley III Compromiso difuso  Enfermedad severa.

o casi difuso, con Candidato principal
multiples abscesos para terapia biologica
interconectados por | agresiva y/o cirugia
tuneles extensos en  radical resectiva.

toda un area

anatoémica, sin piel

sana entre las

lesiones.

Mas recientemente, se ha adoptado la escala IHS4 (International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score System), una herramienta
dindmica fundamental para monitorizar la respuesta a los biologicos.
Se calcula multiplicando los nédulos inflamatorios por 1, los abscesos
por 2 y los taneles drenantes por 4. Un IHS4 de 11 o mas define
enfermedad severa.

Diagnéstico Dermatoscopico e Histopatolégico

Dermatoscopia: Puede resultar de gran utilidad en las
formas tempranas y como seguimiento de lesiones incipientes.
Se observan areas homogéneas azul-grisiceas, estructuras
vasculares polimorfas, redes de vasos gruesos en lesiones
inflamatorias y multiples aperturas foliculares dilatadas
taponadas con queratina.

Histopatologia: La biopsia rara vez es necesaria, excepto
ante la sospecha de degeneracién maligna. Muestra
inicialmente un infundibulo dilatado y taponado. En etapas
severas (taneles), revela trayectos dérmicos tapizados por un
epitelio escamoso estratificado rudimentario rodeado por un
infiltrado masivo de neutréfilos, linfocitos, células plasmaticas e
histiocitos, acompanado de destruccion de las glandulas
apocrinas y sebaceas secundarias a la inflamacién, no a una
apocrinitis primaria, terminando en tejido de granulaciéon y
fibrosis profunda.
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Diagnéstico diferencial

En pacientes que presentan hidradenitis supurativa severa, es vital
distinguir la entidad clinica de otras patologias con caracteristicas
fistulizantes o nodulares crénicas:

* Enfermedad de Crohn (manifestaciones cutaneas):
Extremadamente importante descartarla, sobre todo en HS
perianal severa aislada. Ambas pueden coexistir, y el hallazgo
de granulomas no caseificantes en la biopsia orienta hacia la
enfermedad intestinal inflamatoria.

* Infecciones crémicas profundas: Tuberculosis cutanea
(escrufuloderma), actinomicosis, linfogranuloma venéreo,
granuloma inguinal.

*  Quistes de inclusién epidérmica sobreinfectados y quistes
pilonidales aislados.

*  Otras enfermedades de oclusion folicular: Celulitis
disecante del cuero cabelludo y acné conglobata severo.

Tratamiento de la Hidradenitis Supurativa Severa

El manejo de la HS en sus estadios II refractario y III requiere un
enfoque proactivo, escalonado y centrado en frenar la actividad
inflamatoria sistémica ("ventana de oportunidad modificada"). En
esta etapa, el tratamiento topico o los ciclos cortos de antibidticos
orales carecen de eficacia real para modificar el curso de los tractos
epitelizados.

Opciones de Primera Linea y "Puentes' Terapéuticos

Antes de iniciar terapias bioldgicas avanzadas o mientras se espera la
autorizacién sanitaria de las mismas, es practica comudn recurrir a
tratamientos sistémicos convencionales:

* Antibioterapia prolongada: La combinacién de
clindamicina 300 mg c¢/12h + rifampicina 600 mg/
dia durante 10 a 12 semanas ha sido el estandar histérico.
Actian mas por su potente efecto inmunomodulador y
antiinflamatorio (reduccién de neutréfilos e inhibicion
enzimatica) que por su efecto bactericida. Sin embargo, su
eficacia a largo plazo estd limitada por los efectos secundarios
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gastrointestinales y el riesgo emergente de resistencia
bacteriana.

* Retinoides orales: La isotretinoina suele ser ineficaz en HS,
excepto cuando existe acné concomitante severo. La acitretina
o la alitretinoina pueden ofrecer cierta mejora clinica al
modular la queratinizacién epidérmica, pero no controlan los
taneles inflamatorios masivos de la enfermedad severa.

Terapias Biologicas: El Cambio de Paradigma

La piedra angular actual en el tratamiento de la HS moderada-severa
es el bloqueo inmunolégico selectivo.

1. Inhibidores del TNF-alfa (El estandar de referencia
inicial)

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une
especificamente y bloquea al TNF-alfa. Durante casi una década, fue
el tnico farmaco biolégico aprobado por la FDA y la EMA para la
HS.

* Evidencia: Aprobado en base a los ensayos clinicos
PIONEER Iy II

* Posologia en HS: Requiere una dosis de carga alta exclusiva
de la dermatologia (160 mg en la semana 0, 80 mg en la
semana 2, y luego 40 mg semanales continuos desde la semana
4). Es critico mantener la dosis semanal; la dosificaciéon
quincenal usada en psoriasis es insuficiente en HS severa.

* Limitaciones: Si bien el adalimumab demostré lograr el
HiSCR50 (reduccion de al menos el 50% en el recuento de
n6dulos y abscesos sin aumento de taneles) en
aproximadamente la mitad de los pacientes a las 12 semanas,
muchos pacientes experimentan una pérdida de eficacia con el
tiempo, y su impacto sobre el cierre de taneles drenantes
activos y fistulas ya formadas es marginal o nulo.

2. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia: La Era de las Anti-
IL-17

La identificacién de la via Thl7 como impulsora central del
reclutamiento de neutréfilos y la inflamacién dérmica en la HS
cambi6 drasticamente el curso del desarrollo de farmacos.
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Secukinumab (Anti-IL-17A)

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano que neutraliza
selectivamente la interleucina-17A. En 2023, secukinumab logré la
aprobacion de las agencias regulatorias globales convirtiéndose en la
primera alternativa biologica validada en afios para pacientes
intolerantes o no respondedores a adalimumab.

* Evidencia Cientifica (SUNSHINE y SUNRISE): Estos
dos amplios ensayos clinicos de fase III evaluaron la seguridad
y eficacia del farmaco. Secukinumab administrado cada dos
semanas y cada cuatro semanas demostré un rapido alivio
sintomatico y mejoria clinica mantenida hasta la semana 52.
Destaca significativamente en la reduccién del dolor cutaneo
(uno de los parametros mas debilitantes para los pacientes) y
mejora en las tasas de productividad laboral.

*  Perfil Clinico: Ofrece una respuesta clinica soblida
(HiSCR50) con la ventaja de no incrementar sustancialmente
el riesgo de infecciones granulomatosas oportunistas en la
misma magnitud que los inhibidores del TNE

Bimekizumab (Inhibidor dual de IL-17A e IL-17F)

Bimekizumab representa el Gltimo y mas profundo horizonte en el
tratamiento de la HS severa. Es un anticuerpo monoclonal
humanizado IgG1 que inhibe de forma potente y selectiva tanto la
IL-17A como la IL-17F. Dado que ambas isoformas contribuyen de
forma aditiva y sinérgica a la inflamacién tisular y la cronificaciéon de
la enfermedad, el bloqueo dual ofrece una supresion inmunologica
tisular mas profunda. En octubre de 2024, la FDA otorgd la
aprobacion de Bimekizumab para adultos con HS de moderada a
severa.

* Evidencia Cientifica (BE HEARD I y BE HEARD II):
Estos estudios de fase III estableciecron un hito en la
investigacion de la HS. No solo evaluaron la métrica estandar
(HiSCRA50), sino que los pacientes lograron tasas altas de
HiSCR75 e incluso HiSCR90 (resoluciéon casi completa de
lesiones activas).

* ElImpacto en Tuneles: Lo mas relevante del bimekizumab
para el estadio de Hurley III es su impacto documentado sobre
los taneles drenantes. Andlisis post-hoc y de extensién abierta
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a tres anos (BE HEARD EXT presentados en 2025)
demostraron una reduccién clinica sostenida en el nimero de
fistulas supurativas, algo que ningtn biolégico previo habia
demostrado de manera consistente.

*  Seguridad: Su perfil es manejable. El evento adverso de
especial interés mas caracteristico es el aumento de la
candidiasis mucocutanea u oral, tipicamente leve y manejable
con antifingicos topicos o sistémicos simples, sin necesidad de
suspender la terapia.

Molécula ~ Mecanism  Ensayos Aprobaci6 | Impacto
Biologica ode Pivotal n/ Clave
Accion (Fase III) Estado
Actual
Adalimum  Anti- PIONEE Aprobado  Primer
ab TNF-alfa RIyIl globalmen  agente
te. modificador.
Efectivo en
noédulos y
abscesos.
Efecto
limitado en
taneles.
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Secukinu Anti-

mab

IL-17A

Bimekizu Anti-

mab

IL-17A e
IL-17F
dual

SUNSHI  Aprobado

NEy (20237202
SUNRIS 4).

E

BE Aprobado
HEARDIT (2024).
y1I

Mejora
sostenida a
largo plazo.
Excelente
control del
dolor.
Menor
riesgo de
pérdida de
respuesta
primaria
frente al
TNE.

Mayores
tasas de
aclaramient
o profundo
(HiSCR75/
90). Clara
reduccién
documentad
a de taneles
drenantes.

Otras terapias alternativas e inhibidores de pequeias
moléculas
Inhibidores de JAK (Janus Quinasas): Moléculas orales
como Upadacitinib y Povorcitinib estan mostrando resultados
muy prometedores en ensayos clinicos de fase avanzada.
Bloquean simultaneamente multiples vias de sefializaciéon de
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citoquinas a nivel intracelular, brindando una reducciéon
extremadamente rapida de la inflamacion sistémica y el dolor.

*  Guselkumab e Infliximab: Infliximab intravenoso (anti-
TNF) se utiliza off-label en protocolos de rescate para formas
fulminantes y extremadamente destructivas. Guselkumab
(Ant-IL-23) se reserva para pacientes que cursan con
sindrome de sobreposicion HS y enfermedad inflamatoria
intestinal o psoriasis en placas refractaria.

Terapia Combinada: El Manejo Médico-Quirargico Integrado
En el estadio de Hurley III, los biologicos reducen drasticamente la
inflamacién perifolicular, "enfrian" la enfermedad y detienen la
formacion de nuevas lesiones, pero no pueden revertir por completo
los puentes cicatriciales maduros y el epitelio engrosado de las fistulas
cronicas inveteradas.

En estos casos se impone un enfoque combinado. La estrategia
recomendada es inducir la remision farmacologica con Bimekizumab
o Secukinumab durante 3 a 6 meses. Una vez que el eritema, el
edema y la supuracién activa han cedido ("ventana quirtrgica
6ptima"), se planifican intervenciones quirdrgicas dirigidas:

* Destecho (Deroofing) o marsupializacion: Sc elimina el
techo epidérmico del tanel o absceso mediante laser CO2 o
electrobisturi, legrando la base de granulacién y dejando curar
por segunda intencion.

* Escision amplia con cierre mediante injertos o
colgajos: Para areas extensas totalmente destruidas por
cicatrices fibréticas que limitan la funcionalidad anatémica.

El mantenimiento de la terapia biolégica en el periodo perioperatorio
no ha demostrado aumentar significativamente las complicaciones de
la herida y reduce la tasa de recurrencia posquirurgica.

Manejo en Poblaciones Especiales

*  Embarazo y Lactancia: La hidradenitis supurativa afecta
con mayor frecuencia a mujeres en edad fértil. En casos de HS
severa activa durante la gestacion, el Certolizumab Pegol
(un inhibidor del TNF-alfa libre de la porciéon Fc, lo que
impide el transporte activo placentario hacia el feto) es la
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opcion biologica de eleccion respaldada por los consensos
recientes.

Pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII): Dado el riesgo compartido, en pacientes con
coexistencia de Enfermedad de Crohn severa, los inhibidores
del TNF (Adalimumab, Infliximab) o los inhibidores de la
IL-23 son de eleccién. Los bloqueadores de IL-17
(Secukinumab, Bimekizumab) estan contraindicados de forma
relativa o absoluta, ya que pueden desencadenar o exacerbar
la actividad inflamatoria del intestino (el IL-17 tiene un rol
protector en la mucosa gastrica e intestinal).

Complicaciones
La progresion implacable de la HS severa no tratada deriva en
complicaciones que trascienden el sistema tegumentario:

1.

Carcinoma Espinocelular (Ulcera de Marjolin): Es la
complicacion mas temida. Ocurre predominantemente en
hombres con enfermedad glatea y perianal de décadas de
evoluciéon. Es altamente agresivo y se asocia a un mal
prondstico y alta tasa de metdstasis. Todo noédulo crénico
verrugoso, sangrante o refractario al tratamiento bioldgico en
un lecho de HS debe ser biopsiado.

Linfedema cicatricial secundario: Frecuente en
extremidades inferiores y escroto debido a la destruccion
masiva de los vasos linfaticos inguinales superficiales por el
proceso supurativo y la fibrosis.

Complicaciones Sistémicas: Anemia de las enfermedades
cronicas recurrente, amiloidosis reactiva (AA) causante de
nefropatia debido a la inflamacién inflamatoria persistente
sostenida en el tiempo.

Psicopatologia Severa: Ll riesgo de ideacién suicida,
aislamiento social, divorcio, discapacidad laboral y
toxicomania por opidceos en la busqueda del control del dolor
es dramaticamente alto.
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Pronoéstico

Tradicionalmente, el pronodstico funcional a largo plazo de los
pacientes con hidradenitis supurativa estadio Hurley III era sombrio.
Sin embargo, en el paradigma actual del afio 2026, la intervencion
inmunolégica temprana ha cambiado radicalmente esta perspectiva.
Mientras que los antibidticos y el adalimumab sirvieron como
terapias puente iniciales cruciales, los resultados de mantenimiento a
largo plazo de terapias inhibidoras de IL-17A e IL-17F han
demostrado que es posible alcanzar periodos extendidos (superiores a
3 afios) de silencio inflamatorio clinico, un aclaramiento virtual de las
lesiones dolorosas y el retorno de la capacidad laboral plena en una
gran cohorte de pacientes, augurando un prondstico infinitamente
mas optimista que en la década pasada.

Puntos clave para la practica clinica

¢ Identificacion temprana: Fl retraso diagnostico perpetia
el dafio tisular; cualquier nédulo o "forinculo" recurrente en
zona de pliegues obliga a sospechar y descartar hidradenitis
supurativa.

* Impacto inflamatorio profundo: La patologia no es
infecciosa; la prescripcion repetida y exclusiva de esquemas de
antibioticos empiricos a largo plazo sin un plan de modulaciéon
inmunologica esta desaconsejada.

* Papel de las nuevas dianas: El bloqueo de la citoquina
IL-17 (con secukinumab y la inhibicién dual con
bimekizumab) ha superado barreras terapéuticas al evidenciar
un control sostenido de los nodulos, la reduccion significativa
del dolor e impactar favorablemente en el cierre de los tineles
drenantes activos.

* Bimekizumab en Hurley III: La aprobacion reciente de
bimekizumab provee la oportunidad de aspirar a una limpieza
clinica casi total (HiISCR90) en formas moderadas y severas,
reduciendo la necesidad de cirugias mutilantes repetitivas.

* Abordaje integral: Se¢ dcbe intervenir invariablemente
sobre el control de peso, suspension total del tabaquismo y
proveer apoyo psicologico activo para garantizar la efectividad
de los tratamientos biologicos.
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Enfoque combinado en fistulas crémicas: Ll tejido
cicatricial inerte no responde al biologico; el tratamiento ideal
de la enfermedad estructurada es "enfriar" con moléculas anti-
IL-17 o anti-TNF y posteriormente extirpar quirirgicamente
los tractos residuales.
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Alopecias Cicatriciales Primarias
Narcisa Selena Molina Intriago

Resumen

Las alopecias cicatriciales primarias (ACP) constituyen un grupo
heterogéneo y desafiante de tricopatias caracterizadas por la
destruccion irreversible del foliculo piloso y su sustitucion por tejido
fibroso. A diferencia de las alopecias cicatriciales secundarias, en las
ACP el foliculo piloso es el objetivo principal del proceso
inflamatorio. La patogenia converge en la pérdida del privilegio
inmunitario de la region protuberancial (bulge), donde residen las
células madre foliculares. Clinicamente, se presentan con pérdida de
los ostium foliculares, eritema, descamacion y, en ocasiones, pustulas.
El diagnéstico temprano es crucial y se fundamenta en la triada
clinica, tricoscopica e histopatologica, siendo la biopsia de cuero
cabelludo el estandar de oro. El manejo terapéutico tiene como
objetivo principal detener la progresion de la enfermedad y aliviar la
sintomatologia, dado que la repoblaciéon en areas ya cicatriciales es
inviable. El arsenal terapéutico varia segin el infiltrado inflamatorio
predominante (linfocitico, neutrofilico o mixto), abarcando desde
corticosteroides intralesionales hasta firmacos biologicos y pequeias
moléculas como los inhibidores de la via JAK-STAT, los cuales
representan el avance mas prometedor en los tltimos afios.

Introduccion

La unidad pilosebacea es un microdrgano dinamico y complejo.
Cuando esta estructura sufre un ataque inmunolégico dirigido
especificamente a sus componentes esenciales, se desarrolla una
alopecia cicatricial primaria (ACP). En las ACP, el infiltrado
inflamatorio se concentra en la porciéon superior del foliculo
(infundibulo e istmo), respetando frecuentemente el bulbo inferior.
Esta localizacion es critica, ya que en el istmo se encuentra la region
del bulge (protuberancia), nicho anatémico de las células madre
epiteliales foliculares. Su destruccion determina la incapacidad
absoluta de regeneraciéon del pelo, conduciendo a una alopecia
permanente.
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El Grupo de Trabajo de la Sociedad Norteamericana de
Investigacion del Cabello (NAHRS, por sus siglas en inglés) clasifica
las ACP en tres categorias principales basadas en el tipo de infiltrado
inflamatorio histolégico predominante en las fases activas: linfocitico,
neutrofilico y mixto. El abordaje de estos trastornos exige una alta
sospecha clinica, un diagnoéstico diferencial exhaustivo y una
intervencién terapéutica rapida y agresiva para preservar la densidad
capilar remanente y mejorar la calidad de vida del paciente, la cual
suele verse profundamente afectada.

Epidemiologia

Las alopecias cicatriciales primarias representan aproximadamente el
7% de las consultas en clinicas especializadas en tricologia. Aunque
globalmente se consideran trastornos raros, su incidencia ha
mostrado un aumento dramatico en la ultima década,
particularmente en subtipos especificos.

* Alopecia Frontal Fibrosante (AFF): Descrita
originalmente en 1994, ha alcanzado proporciones
epidémicas. Afecta abrumadoramente a mujeres
posmenopausicas (mas del 85% de los casos), aunque se
observa con creciente frecuencia en mujeres premenopausicas
y hombres.

* Liquen Plano Pilar (LPP): Es la ACP linfocitica mas
frecuente en caucasicos, con un pico de incidencia entre la
cuarta y sexta década de la vida, mostrando una predileccién
por el sexo femenino (relaciéon 3:1 a 5:1).

* Alopecia Cicatricial Centrifuga Central (CCCA): Es la
causa mas comun de alopecia cicatricial en mujeres de
ascendencia africana, estimandose una prevalencia de hasta el
5-15% en mujeres adultas afrodescendientes.

* Foliculitis Decalvante (FD) y Celulitis Disecante
(CD): Predominan en hombres jovenes. La CD afecta
clasicamente a varones afrodescendientes en la segunda a
tercera década de la vida.
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Fisiopatologia

La patogenia de las ACP es multifactorial, implicando una compleja
interaccion entre susceptibilidad genética, alteraciones inmunologicas
y factores ambientales.

1. Colapso del Privilegio Inmunitario y Destruccion de
Células Madre:

El evento central en las ACP es el colapso del privilegio inmunitario
de la region del bulge. En condiciones normales, el foliculo piloso no
expresa moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHCQ) de clase I ni de clase II, evadiendo el reconocimiento por
células T autorreactivas. En patologias como el LPP y la AFE
mediadores como el interferon gamma (IFN-gamma) inducen la
expresion de MHC clase I ¢ ICAM-1 en el epitelio folicular,
atrayendo linfocitos T’ citotéxicos CD8+ que destruyen las células
madre foliculares queratina 15 positivas (K15+).

2. Disfuncion de los Receptores PPAR-gamma:

En las alopecias linfociticas, existe una evidencia sélida sobre la
delecién selectiva de la expresion del receptor activado por el
proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-gamma) en las glandulas
sebaceas. La pérdida de esta funcién provoca la acumulaciéon de
lipidos proinflamatorios y la atrofia subsiguiente de la glandula
sebacea, un hallazgo histologico temprano y constante que precede a
la fibrosis irreversible.

3. Fibrosis y Transicion Epitelio-Mesénquima:

La inflamacion croénica desencadena vias profibroticas, mediadas por
factores como el TGF-beta. Las células epiteliales foliculares sufren
un proceso de transicién epitelio-mesénquima, perdiendo sus
marcadores epiteliales y adquiriendo caracteristicas de fibroblastos,
contribuyendo activamente a la formacién del tracto fibroso que
reemplaza al foliculo.

4. Microbioma y Biofilms (Alopecias Neutrofilicas):

En trastornos como la foliculitis decalvante, Staphylococcus aureus juega
un papel patogénico crucial. Se postula que la presencia del
microorganismo, junto con antigenos foliculares andémalos,
desencadena una respuesta inmunitaria aberrante impulsada por
neutréfilos, exacerbada por la formaciéon de biofilms bacterianos
intrafoliculares que confieren resistencia antimicrobiana.
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Factores de Riesgo

Genéticos: En la AFF se han identificado fuertes
asoclaciones con polimorfismos en genes HLA (HLA-B*07:02)
y mutaciones en genes del metabolismo xenobibtico
(CYP1IBI). La CCCA se ha asociado fuertemente con
mutaciones en el gen PAD13, esencial para la formacion del
tallo piloso.

Hormonales: La presentacion tipica de la AFF en mujeres
posmenopausicas y la respuesta parcial a inhibidores de la 5-
alfa reductasa sugieren un componente androgénico
subyacente o un disbalance estrégeno/andrégeno.
Ambientales: Estudios recientes de casos y controles han
asociado la AFF con el uso frecuente de protectores solares
faciales e hidratantes, aunque el mecanismo exacto (alergia de
contacto versus alteraciéon del microbioma) sigue siendo objeto
de debate. El tabaquismo estd fuertemente asociado a la
exacerbacion de las alopecias neutrofilicas, especialmente la
hidradenitis supurativa asociada a celulitis disecante.
Practicas Cosmeéticas: En la CCCA, factores mecanicos
(peinados tensos, traccién) y quimicos (relajantes capilares)
actian como potentes desencadenantes sobre un terreno
genéticamente susceptible.

Manifestaciones Clinicas

Tipo de ACP Caracteristicas Localizacion

Clinicas Distintivas Principal
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Liquen Plano Pilar
(LPP)

Alopecia Frontal
Fibrosante (AFF)

Alopecia Cicatricial
Centrifuga Central
(CCCA)

Placas alopécicas
coalescentes de
color marfil.
Eritema y
descamacion
perifolicular en
bordes activos.
Prurito intenso y
tricodinia.

Recesion en banda
de la linea de
implantacion
frontotemporal.
Picl pélida y
atrofica en zona
alopécica. Pérdida
de cejas (signo
precoz). Papulas
faciales.

Alopecia que se
expande
simétricamente
desde el centro
hacia afuera.
Fragilidad capilar.
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Vértex, region
parietal. Distribucién
irregular (parches).

Linea de
implantacion frontal,
temporal, cejas, vello
corporal.

Vértex y corona.
Patrén centrifugo.



Foliculitis Pustulas foliculares | Vértex, occipucio.
Decalvante (FD) foliculares

recurrentes, costras

hematicas,

mechones de pelo

(poliotriquia /

"pelo de muileca").

Celulitis Disecante Nédulos dolorosos,  Todo el cuero
(CD) fluctuantes, fistulas | cabelludo,
que drenan predominio en vértex
material purulento. 'y occipucio.
Alopecia cicatricial
severa.
Diagnostico

El diagnéstico de las ACP requiere un abordaje triple: evaluacion
clinica cuidadosa, analisis dermatoscopico (tricoscopia) sistematico y
correlacion histopatologica.

1. Clinico

La inspeccion debe buscar la pérdida del ostium folicular, lo que
diferencia clinicamente una alopecia cicatricial de una no cicatricial.
El "pull test" (prueba de tracciéon) en los margenes de las placas
alopécicas evalia la actividad de la enfermedad; los cabellos
extraidos suelen presentar vainas radiculares anagenas gruesas (en
LPP y AFF). Es imperativo interrogar sobre sintomas asociados como
prurito severo, quemazon o tricodinia (dolor del cuero cabelludo), los
cuales indican inflamacién activa.
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2. Dermatoscopico (Tricoscopia)

La tricoscopia con lente de aumento (10x a 70x) es una herramienta
invaluable y no invasiva, que permite evaluar la actividad
inflamatoria y guiar el sitio de la biopsia.

Hallazgo Tricoscopico Interpretacién / Patologia
Asociada

Ausencia de aberturas Signo universal de alopecia

foliculares cicatricial crénica/terminal.

Eritema y descamacion Signo de actividad en LPP y AFF

perifolicular (Ia escama "trepa" por el tallo).

Puntos blancos sin estructura Fibrosis dérmica profunda y
pérdida folicular folicular (LPP
clasico).

Pelos en penacho (Poliotriquia) ~ Multiples tallos (5-15)
emergiendo de un solo ostium.
Clasico en Foliculitis Decalvante.

Areas amarillas sin estructura Secreciéon sebacea, colecciones de
("Yellow dots" grandes 3D) pus o nédulos. Frecuente en
Celulitis Disecante.
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Pigmentacién en panal de Pigmento dérmico residual en
abejas prominente pacientes fototipo alto. Tipico en

CCCA.

3. Histopatologico

Es el gold standard. Se requicren dos biopsias en sacabocados
(punch) de 4 mm, tomadas del margen activo de la lesion clinica o
guiadas por tricoscopia (zonas de eritema/descamacién, evitando
areas totalmente cicatrizadas y desprovistas de pelo).

Procesamiento: Un punch para cortes transversales
(horizontales) para evaluar la densidad folicular y estadio de
los foliculos; y el segundo punch para cortes longitudinales
(verticales) para evaluar la interfase epidermis-dermis, istmo e
infundibulo.

Hallazgos en ACP Linfocitica (LPP/AFF): Infiltrado
inflamatorio linfocitico en banda (liquenoide) difuminando la
uniéon dermoepidérmica del infundibulo folicular,
queratinocitos necroticos, degeneracion vacuolar de la capa
basal del foliculo. Fibrosis perifolicular concéntrica ("en capas
de cebolla").

Hallazgos en ACP Neutrofilica (FD/CD): Infiltrado
perifolicular denso de neutrdfilos, abscesos intrafoliculares,
rotura de la pared folicular con reaccién granulomatosa a
cuerpo extrafio subsiguiente.

Diagnéstico Diferencial

Alopecia Areata Incégnita: Puede presentar parches de
pérdida difusa, pero en tricoscopia hay puntos amarillos, pelos
en exclamacion y preservacion de ostium.

Alopecia Androgenética (AGA) severa y senescente:
Pérdida de densidad progresiva sin inflamacién,
miniaturizacién extrema con halo marrén perifolicular
peripilar, pero sin fibrosis franca.

Alopecias cicatriciales secundarias: Secuelas de
traumatismos térmicos, quemaduras quimicas, lupus
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eritematoso sistémico, morfea, sarcoidosis o neoplasias
infiltrantes (p. ¢j., carcinoma basocelular esclerodermiforme).

Tratamiento

El paradigma del tratamiento se basa en frenar la destruccion
folicular. El objetivo primario es la estabilizacion de la
enfermedad, cesando la pérdida de cabello y el alivio de la
sintomatologia (prurito, tricodinia). La regeneracién pilosa solo es
posible en foliculos inflamados que atn no han sido reemplazados
por tractos fibrosos.

Opciones de Primera Linea

Corticosteroides Topicos y Locales: Superpotentes
(Clobetasol 0.05%) aplicados diariamente en los bordes
activos. Las inyecciones intralesionales de acetéonido de
triamcinolona (2.5 - 10 mg/ml) cada 4-6 semanas son
altamente efectivas para controlar parches activos y reducir el
eritema perifolicular.

Tetraciclinas: Doxiciclina (100 mg c¢/12h) o Minociclina
(100 mg al dia). Se utilizan por sus propiedades
antiinflamatorias (inhibicién de metaloproteinasas y
quimiotaxis) mas que antimicrobianas. Son la primera linea
sistétmica en AFE, LPP y fundamentales en ID.

Inhibidores de la 5-Alfa Reductasa: Finasterida (2.5 - 5
mg/dia) o Dutasterida (0.5 mg/dia) son piedra angular en el
manejo de la Alopecia Frontal Fibrosante, logrando la
estabilizacién en mas del 70% de los casos al bloquear factores
androgénicos locales.

Alternativas Terapéuticas (Segunda Linea)

Hidroxicloroquina: FFarmaco antimalarico (200 mg c/12h
o 5 mg/kg/dia). Muy eficaz en LPP clasico. Requiere
evaluacion oftalmolégica basal y anual por riesgo de
retinopatia macular.

Isotretinoina Oral: A dosis bajas (10-20 mg/dia) es
altamente efectiva para formas mixtas y celulitis disecante
profunda, modulando la glandula sebacea y normalizando la
queratinizacion infundibular.
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Inmunosupresores Sistémicos: Metotrexato (10-15 mg/
semana), Ciclosporina A (3-5 mg/kg/dia) o Micofenolato
Mofetilo. Se reservan para ACP linfociticas rapidamente
progresivas y refractarias.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

Inhibidores de la via JAK (Janus Kinasas): Representan
una revolucion en la tricologia. Tofacitinib oral (5 mg ¢/12h)y
Baricitinib han demostrado revertir la inflamacién en LPP y
AFF recalcitrante. Su mecanismo bloquea la senalizacién del
IFN-gamma, responsable de la pérdida del privilegio
inmunitario folicular. Formulaciones tdpicas de Tofacitinib 2%
también han mostrado eficacia con menor perfil de riesgo
sistémico.

Agonistas PPAR-gamma: Pioglitazona oral (15 mg/dia).
Su uso busca restaurar el metabolismo lipidico perifolicular y
detener la transicion hacia la atrofia sebacea, aunque sus
resultados clinicos son mixtos y fuera de etiqueta (off-label).
Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y Terapias Fisicas:
Laser Excimer de 308 nm para reducciéon de la inflamacion.
El uso de PRP en areas de inflamacién activa esta
contraindicado, pero podria ser un adyuvante en fases de
remision para estimular foliculos latentes no fibrosados.
Trasplante Capilar: Unicamente indicado en pacientes que
han mantenido una remisioén clinica completa (estabilizacion)
durante al menos 1 a 2 afios ininterrumpidos. Se advierte el
riesgo de reactivacién por el trauma quirtrgico (fenémeno de
Koebner) o fracaso del injerto.

Manejo en Poblaciones Especiales

Embarazo: Contraindicacién absoluta para inhibidores de
5-alfa reductasa, retinoides, metotrexato y minociclina. El
manejo se limita a corticosteroides topicos de moderada
potencia y observacion.

Pacientes Pediatricos: Casos raros, usualmente
restringidos a foliculitis decalvante o secuelas de tifia capitis
inflamatoria (querién de Celso). Se prefieren macrolidos orales
(azitromicina) y lavados antisépticos en lugar de tetraciclinas
por debajo de los 8 afios.
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Espectro de tratamientos para la alopecia cicatricial, desde tépicos hasta

sistémicos
Inmunosupresores
Isotretinoina oral sistémicos
Modula la gléndula Controla la inflamacién en
sebécea, normaliza la casos répidamente
queratinizacién progresivos

Inhibidores de JAK

Revierte la inflamacién,
bloguea la sefializacion
del IFN-gamma

Hidroxicloroquina

Trata la alopecia en
placas, requiere
evaluacion oftalmologica

Inhibidores de 5- Agonistas PPAR-
alfa reductasa gamma
Bloquea los andrégenos Restaura el metabolismo
locales, estabiliza la (‘ ' lipidico, detiene la atrofia

enfermedad sebécea
- < Plasma Rico en
Tetraciclinas
Plaquetas
Reduce la inflamacion y la . )
Estimula foliculos
latentes en remision
Trasplante Capilar

destruccion folicular
Restaura el cabello en

Controla la inflamacién en pacientes estabilizados
los bordes activos
Tépico Sistémico

Complicaciones

La complicaciéon primordial es la desfiguracion estética permanente,
la cual acarrea una profunda carga psicosocial. Los pacientes
presentan altas tasas de depresioén, ansiedad y aislamiento social. A
nivel organico, en las alopecias neutrofilicas (celulitis disecante), la
inflamacién no controlada puede generar fistulas croénicas,
sobreinfeccion sistémica y un aumento del riesgo de desarrollar
carcinoma de células escamosas sobre las cicatrices crénicas (Glcera
de Marjolin), aunque esto ultimo es excepcional.

Pronéstico

El curso de las ACP es cronico, recurrente e impredecible. Con
intervencién agresiva temprana, la estabilizacién a largo plazo se
logra en el 60-80% de los pacientes con AFF y LPP. Las formas
neutrofilicas tienden a presentar brotes intermitentes recurrentes y
resistencia microbiana. Se debe gestionar rigurosamente las
expectativas del paciente: el tratamiento salva el cabello existente,
pero rara vez recupera el cabello perdido de las areas francamente
cicatriciales.
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Puntos Clave para la Practica Clinica

Toda zona alopécica que presente pérdida de la visibilidad de
los ostium foliculares a simple vista debe generar la sospecha
inmediata de alopecia cicatricial primaria.

El prurito, la quemazén capilar y la tricodinia no son signos de
estrés psicoégeno; son indicadores clinicos vitales de
inflamacién activa en la unidad pilosebacea.

La tricoscopia diferencia la patologia temprana: la escama
perifolicular tubular indica ACP linfocitica, mientras que la
poliotriquia severa con pustulas apunta a una ACP
neutrofilica.

Nunca iniciar un tratamiento sistémico inmunosupresor de
largo plazo sin confirmacion histopatologica dual (cortes
transversales y longitudinales).

Los inhibidores de JAK son la adicién terapéutica mas
prometedora para casos linfociticos refractarios, pero
requieren monitorizacion exhaustiva de laboratorio.

El retraso diagnostico superior a 6 meses desde el inicio de los
sintomas impacta negativamente de manera exponencial sobre
la masa capilar final salvable.
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Rosacea Papulopustulosa
Daniella Estefania Torres Banda

Resumen

La rosacea es una dermatosis inflamatoria crénica de la unidad
pilosebacea y la microvasculatura facial, caracterizada por periodos
de exacerbacién y remisién. Tradicionalmente clasificada en
subtipos, los consensos globales recientes (como el panel ROSCOE y
el Comit¢ de Expertos de la National Rosacea Society) han
impulsado una transicion hacia un enfoque basado en fenotipos.
Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes y con mayor
impacto en la calidad de vida destaca el fenotipo papulopustuloso
(anteriormente conocido como rosacea subtipo II). Este capitulo
ofrece una revision exhaustiva y actualizada sobre la rosacea
papulopustulosa, abordando su compleja etiopatogenia —la cual
entrelaza una disfuncién neurovascular, una respuesta inmune innata
aberrante mediada por receptores tipo Toll (TLR2) y catelicidinas
(LL-37), y la proliferacion de Demodex folliculorum—. Asimismo, se
detallan los criterios diagnoésticos clinicos, los hallazgos
dermatoscopicos e histopatologicos, y se establece un marco claro
para el diagnostico diferencial. Finalmente, se presenta un algoritmo
terapéutico escalonado basado en la evidencia mas reciente, que
incluye opciones tépicas de primera linea (ivermectina, 4acido
azelaico, metronidazol), terapias sistémicas (doxiciclina de liberaciéon
modificada), nuevas alternativas como el peroxido de benzoilo
microencapsulado, y el manejo en poblaciones especiales.

Introduccion

La rosacea es un trastorno inflamatorio crénico de la piel que afecta
predominantemente las areas convexas del centro del rostro (mejillas,
nariz, mentoén y region central de la frente). A lo largo de la historia
de la dermatologia, la comprension de esta entidad ha evolucionado
significativamente. Durante décadas, el diagnostico y tratamiento se
basaron en la clasificacion por subtipos (eritematotelangiectasica,
papulopustulosa, fimatosa y ocular) propuesta en 2002. Sin embargo,
en la practica clinica, los pacientes rara vez presentan un subtipo
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aislado; por el contrario, las caracteristicas clinicas suelen
superponerse y evolucionar con el tiempo.

Reconociendo esta realidad clinica, las guias internacionales
actualizadas a partir de 2017 y 2019 han redefinido la rosacea
basandose en una aproximacién fenotipica. Dentro de este espectro,
las lesiones inflamatorias —pdapulas y puastulas— representan una de
las principales causas de consulta debido a la incomodidad fisica
(ardor, prurito) y al profundo impacto psicosocial y emocional que
generan. El entendimiento profundo de la rosacea papulopustulosa es
fundamental para el médico general, el residente y el especialista, ya
que su abordaje difiere sustancialmente del de otros trastornos de la
unidad pilosebacea, como el acné vulgar, requiriendo un enfoque
centrado en la restauracién de la barrera cutanea y la modulacion de
la inflamacién.

Epidemiologia

La prevalencia global de la rosicea se estima entre el 2% y el 10% de
la poblacién adulta, aunque esta cifra varia considerablemente segiin
la regién geografica y la metodologia de los estudios epidemiologicos.

* Edad y Sexo: Afecta predominantemente a adultos entre los
30 y 50 afos de edad. Aunque las mujeres son diagnosticadas
con mayor frecuencia (probablemente debido a una mayor
basqueda de atencién médica temprana y factores
hormonales), los hombres tienden a desarrollar formas clinicas
mas severas, incluyendo cambios fimatosos en etapas
avanzadas.

* Fototipos de Piel: Clasicamente, la rosacea se ha descrito
como una "maldicion de los celtas", afectando
mayoritariamente a individuos de piel clara (fototipos Iy II de
Fitzpatrick) con ascendencia del norte de Europa. No
obstante, publicaciones recientes subrayan que la rosacea esta
subdiagnosticada en pacientes con fototipos altos (IV a VI). En
pieles oscuras, el eritema de fondo es dificil de apreciar
clinicamente, lo que retrasa el diagnéstico hasta que las
papulas, pustulas o complicaciones oculares se hacen
evidentes.
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*  Distribucion Fenotipica: Los estudios epidemiologicos
recientes indican que el fenotipo eritematotelangiectasico y el
papulopustuloso son los mas prevalentes, representando
aproximadamente el 56% y el 43% de los casos sintomaticos,
respectivamente.

Fisiopatologia

La etiopatogenia de la rosacea papulopustulosa es multifactorial,
compleja y no se encuentra completamente dilucidada. En la
actualidad, se considera el resultado de una intrincada interaccién
entre alteraciones de la inmunidad innata y adaptativa, disfuncién
neurovascular, factores genéticos y modificaciones en el microbioma
cutaneo.

1. Disfuncion de la Inmunidad Innata

El pilar fundamental en la formacion de papulas y pustulas en la
rosacea es una respuesta inmune innata exagerada. En la piel de los
pacientes con rosacea, existe una sobreexpresion de los receptores
tipo Toll, especificamente el TLR2. La activacién de los TLR2 por
estimulos ambientales (radiaciéon UV, microorganismos) desencadena
la liberacién de citocinas proinflamatorias e incrementa la expresion
de la enzima serina proteasa calicreina 5 (KLK5) en los
queratinocitos.

La KLK5 escinde la proteina precursora catelicidina en péptidos
vasoactivos y proinflamatorios, principalmente el L1-37. A diferencia
de la piel sana, donde la catelicidina tiene funciones antimicrobianas
normales, en la rosacea el péptido LL-37 induce eritema,
angiogénesis (a través de la activaciéon del factor de crecimiento del
endotelio vascular, VEGF) y quimiotaxis masiva de neutréfilos y
mastocitos, lo que culmina en la formacién clinica de pustulas
estériles.

2. El Papel del Demodex folliculorum

El 4caro comensal Demodex folliculorum, que reside normalmente en los
foliculos pilosos y glandulas sebaceas, juega un rol crucial. En
pacientes con rosacea papulopustulosa, la densidad de Demodex es
significativamente mayor (hasta 5 a 6 veces mas) que en controles
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sanos. La proliferacion del 4caro puede dafar directamente la
barrera epitelial folicular. Ademas, la quitina de su exoesqueleto
actia como un ligando para los TLR2, perpetuando el ciclo
inflamatorio. Se ha postulado también que bacterias endosimbidticas
del dcaro, como Bacillus oleronius, liberan antigenos que desencadenan
una respuesta inmune adaptativa mediada por linfocitos Thl y Thl7.
3. Disfuncion Neurovascular e Inflamaciéon Neurogénica

La red nerviosa sensorial de la regién facial interactia de manera
andémala con la microvasculatura. Ciertos desencadenantes (cambios
de temperatura, alimentos picantes) activan los canales de potencial
receptor transitorio (TRPVI, TRPV4 y TRPAI) ubicados en las
terminaciones nerviosas y queratinocitos. Esto provoca la liberacion
de neuropéptidos vasoactivos como el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), la sustancia P y el péptido intestinal
vasoactivo (VIP), causando vasodilatacién prolongada (flushing),
edema dérmico secundario y reclutamiento leucocitario, elementos
clave en el componente eritematoso que siempre acompaia a las
papulas y pustulas.

Causas de la Rosacea Papulopustulosa

Liberacién de Citocinas

Proinflamatorias PAFIEAED

Sobreexpresion de TLR2 Inflamacién Neurogénica

Disfuncion de la Disfuncién
Inmunidad Innata Neurovascular

Factores Genéticos

Predisposicién Genética

Modificaciones en el
Microbioma
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Factores de riesgo

Aunque existe una predisposiciéon genética evidente (los pacientes
suelen reportar antecedentes familiares de la enfermedad en hasta un
30-40% de los casos), la expresion fenotipica de la rosicea
papulopustulosa esta fuertemente modulada por factores ambientales
(exposoma cutaneo).

Tabla 1. Principales factores desencadenantes vy
agravantes de la rosacea

Categoria Factores Especificos

Climaticos y Ambientales Exposicién a radiacién
ultravioleta (UV), temperaturas
extremas (frio intenso, calor),
viento, humedad elevada.

Dietéticos Ingesta de alcohol (especialmente
vino tinto), bebidas calientes,
alimentos ricos en capsaicina
(especias picantes),
cinamaldehido (citricos, tomate,
chocolate).

Psicologicos Estrés emocional agudo y
cronico, ansiedad.
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Farmacos Corticoides topicos cronicos

(inducen "rosacea esteroidea"),
vasodilatadores, niacina,
amiodarona.

Cuidado de la piel Uso de cosméticos astringentes,

exfoliantes fisicos, jabones con
pH alcalino, fragancias irritantes.

Manifestaciones clinicas

La rosacea papulopustulosa se caracteriza por una presentacion
clinica ciclica o crénica que asienta sobre un fondo de eritema
centrofacial persistente.

Papulas y puastulas: Son lesiones inflamatorias transitorias,
en forma de cipula, de 1 a 3 mm de didmetro. Suelen
agruparse en las mejillas, el puente nasal, el mentén y la
frente. A diferencia del acné vulgar, no existen comedones
(ni abiertos ni cerrados), y las lesiones carecen de la base
seborreica tipica del acné, presentandose mas bien en una piel
con tendencia a la resequedad, sensibilidad y descamacion
fina.

Eritema y edema: Las lesiones inflamatorias estan rodeadas
por un eritema difuso. El edema facial, que puede ser sutil o
pronunciado, se produce por la extravasaciéon créonica de
proteinas plasmaticas y liquidos debido a la
hiperpermeabilidad vascular.

Sintomas subjetivos: Los pacientes reportan con gran
frecuencia hiperreactividad cutdnea, manifestada como
sensacion de ardor, quemazoén, prurito leve y escozor,
exacerbados por la aplicaciéon de productos cosméticos
rutinarios.
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*  Manifestaciones secundarias: Puede existir la presencia
concomitante de telangiectasias, aunque a menudo quedan
enmascaradas por el infiltrado inflamatorio y se hacen
evidentes tras la resoluciéon de las papulas y pustulas con el
tratamiento.

Diagnostico

El diagnoéstico de la rosacea papulopustulosa es eminentemente
clinico. No obstante, las herramientas complementarias son de gran
utilidad en casos atipicos.

1. Diagnéstico Clinico

De acuerdo con las guias del Comité de Expertos (ROSCOE 2019),
la presencia de papulas y pustulas inflamatorias
centrofaciales constituye una caracteristica mayor ("Major
feature") de la rosacea. Para establecer el diagnoéstico definitivo, estas
lesiones deben estar acompanadas de al menos una caracteristica
diagnostica central (eritema persistente centrofacial o cambios
fimatosos) o dos o mas caracteristicas mayores (flushing, papulas/
pustulas, telangiectasias, manifestaciones oculares).

2. Diagnéstico Dermatoscopico

La dermatoscopia facial (idealmente con luz polarizada) se ha
convertido en una herramienta no invasiva invaluable:

* Vasos sanguineos: Se¢ observan caracteristicamente vasos
poligonales interconectados, vasos finos y arborizantes que
reflejan la neoangiogénesis.

* Hallazgos foliculares: Presencia de tapones foliculares,
descamacién per folicular ("escamas blancas finas") vy,
patognomonicamente, las ""colas de Demodex': estructuras
blanquecinas gelatinosas que sobresalen de los ostium
foliculares correspondientes al abdomen de los acaros.

+  Fondo inflamatorio: Arcas de coloracién rojo-anaranjada
difusa (microgranulomas) y estructuras pustulosas amarillentas
foliculares y extrafoliculares.

3. Diagnéstico Histopatologico
La biopsia de piel rara vez es necesaria, reservandose para descartar
otras entidades granulomatosas o linfoproliferativas. Cuando se
realiza, la histopatologia revela:
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* Un infiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular y
perifolicular superficial y medio.
*  Presencia de neutroéfilos concentrados en los ostium foliculares

(pustulas foliculares).

* En etapas cronicas, puede observarse elastosis solar, edema
dérmico importante, hiperplasia de glandulas sebaceas y la
visualizaciéon directa del 4caro Demodex dentro de los

infundibulos pilosos.

Diagnostico diferencial

La ausencia de comedones es el pilar para diferenciarla de patologias

de la unidad pilosebédcea similares.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la Rosacea

Papulopustulosa

Entidad

Acné Vulgar

Dermattis Perioral

Caracteristicas Clinicas
Distintivas

Presencia obligatoria de
comedones. Mayor produccién
de sebo. Puede afectar espalda y
torax. Generalmente inicia en la
pubertad.

Micropapulas y micropustulas
confinadas a la region perioral,
perinasal o periocular, respetando
un anillo claro alrededor del
borde bermellon. Comun tras
uso de esteroides topicos.
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Dermatitis Seborreica

Lupus Eritematoso Sistémico

Demodicosis Primaria

Foliculitis bacteriana

Tratamiento

Eritema y escamas amarillentas
untuosas en areas ricas en
glandulas sebaceas (surcos
nasogenianos, cejas, Cuero
cabelludo). No presenta pustulas
verdaderas.

Eritema malar ("en alas de
mariposa") que respeta los surcos
nasogenianos. Ausencia de
pustulas. Exacerbacion severa
con el sol. Serologia positiva

(ANA).

Cuadro de eritema folicular,
pitiriasis foliculorum o erupcién
rosaceiforme de instauracién
abrupta, altamente pruriginosa,
con recuentos masivos de
Demodex.

Pustulas foliculares aisladas o
agrupadas, frecuentemente
causadas por S. aureus. Cultivo
positivo. Puede ocurrir en la zona
de la barba (sicosis).
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El paradigma terapéutico actual dicta que el tratamiento debe ser
multimodal, orientado fenotipicamente y continuo, dadas las
caracteristicas cronicas y recidivantes de la enfermedad.

1. Medidas Generales e Higiene Cutanea (Skin Care)
Indispensables en todo paciente. Restaurar la barrera epidérmica
disminuye la inflamacién y la sensibilidad.

Limpieza: Uso de dermolimpiadores suaves (tipo syndet),
libres de jabén y fragancias. Evitar friccion mecanica
(esponjas, cepillos faciales).

Hidratacién: Cremas emolientes ricas en ceramidas, acido
hialurénico o niacinamida, formuladas para pieles sensibles.
Fotoproteccion: Uso estricto de fotoprotectores de amplio
espectro (FPS 30 o superior). Se prefieren los protectores fisicos
o minerales (6xido de zinc, diéxido de titanio) ya que generan
menos reacciones de contacto o ardor que los filtros quimicos.

2. Opciones de Primera Linea (Terapéutica Topica)
Para la enfermedad de leve a moderada, el tratamiento topico es el
pilar fundamental.

Ivermectina 1% crema: Aplicacién una vez al dia (QD).
Ha demostrado ser superior al metronidazol en ensayos
clinicos. Su mecanismo es dual: tiene una potente actividad
acaricida (disminuyendo la carga de Demodex) y efectos
antiinflamatorios directos (inhibiciéon de la producciéon de
citocinas inducida por LPS).

Acido azelaico 15% gel / 20% crema: Aplicacién dos
veces al dia (BID). Actta reduciendo la actividad de la KLK5
y la formacién de catelicidinas, ademas de tener propiedades
antimicrobianas y queratoliticas leves. Es una excelente opcion
de primera linea, especialmente seguro durante el embarazo.
Metronidazol 0.75% o 1% (crema o gel): Aplicaciéon
QD o BID. Es el tratamiento clasico y uno de los mas
estudiados. Actia reduciendo el estrés oxidativo tisular
(disminuye la produccién de especies reactivas de oxigeno por
parte de los neutroéfilos) y tiene efectos antiinflamatorios, mas
que antibacterianos directos.

3. Alternativas Terapéuticas Sistémicas
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Indicadas en rosacea papulopustulosa moderada a severa, refractaria
al tratamiento topico, o cuando existe compromiso ocular.

Doxiciclina de liberacion modificada (40 mg): Es el
tratamiento oral de eleccion, aprobado por diversas agencias
reguladoras (como la DA y la EMA). En esta dosis
subantimicrobiana (30 mg de liberaciéon inmediata y 10 mg de
liberacién retardada), no genera presiéon de seleccion sobre la
flora bacteriana (evitando resistencias), pero ejerce potentes
efectos antiinflamatorios mediante la inhibicién de
metaloproteinasas de matriz (MMP) y quimiotaxis de
neutrofilos.

Tetraciclinas convencionales: Doxiciclina (50-100 mg/
dia), Limeciclina (300 mg/dia) o Minociclina (50-100 mg/dia).
Se utilizan empiricamente por sus efectos antiinflamatorios,
pero conllevan mayor riesgo de efectos adversos
(fotosensibilidad, molestias gastrointestinales) y disbiosis a largo
plazo.

Isotretinoina oral: Reservada para fenotipos
papulopustulosos muy severos, refractarios, o en pacientes con
hipertrofia de glandulas sebaceas incipiente. Se utilizan dosis
bajas (10 a 20 mg/dia, o 0.2-0.3 mg/kg/dia) obteniendo
excelentes tasas de remision prolongada y reduciendo
significativamente el volumen de la glandula sebacea.

4. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia y Combinaciones

Peroxido de benzoilo microencapsulado 5%
(Epsolay): Aprobado en 2022. Tradicionalmente el peréxido
de benzoilo se evitaba en la rosicea por su alto potencial
irritativo. La tecnologia de microencapsulaciéon en esferas de
silice permite una liberacién lenta del principio activo,
tolerandose excepcionalmente bien y logrando una rapida
depuracién de papulas y putstulas.

Terapia combinada: La literatura reciente apoya
firmemente la combinacién de Ivermectina tépica 1% +
Doxiciclina 40 mg de liberacion modificada para un
rapido aclaramiento de las lesiones en casos severos, seguido
de un mantenimiento prolongado solo con ivermectina topica.
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Manejo del eritema residual: Una vez resueltas las
papulas y pustulas, el eritema de fondo suele persistir. Se
puede anadir brimonidina 0.33% (agonista alfa-2) u
oximetazolina 1% (agonista alfa-1A) de manera topica para
vasoconstricciéon temporal, o derivar al paciente a tratamiento
con luz pulsada intensa (IPL) o laser de colorante pulsado

(PDL).

5. Manejo en Poblaciones Especiales

Embarazo y lactancia: El acido azelaico y el metronidazol
topico se consideran seguros. Las tetraciclinas e isotretinoina
estan absolutamente contraindicadas por su potencial
teratogénico y efectos sobre el desarrollo 6seo fetal.

Pieles de color: Evitar terapias topicas que causen irritacion
severa (y, por consiguiente, hiperpigmentacion
postinflamatoria). El acido azelaico resulta particularmente
beneficioso al inhibir simultineamente a los melanocitos
hiperactivos.

Complicaciones
El subtratamiento de la rosdcea papulopustulosa puede derivar en
diversas complicaciones:

1.

Evoluciéon fimatosa: La inflamacién cronica y repetitiva
puede estimular a los fibroblastos y glandulas sebaceas,
originando engrosamiento de la piel, nodularidad e hipertrofia
tisular, mas cominmente en la nariz (rinofima).

Rosacea Ocular: Hasta el 50% de los pacientes con
manifestaciones cutdneas desarrollan compromiso ocular
simultaneo o posterior. Va desde blefaritis leve y ojo seco, hasta
complicaciones que amenazan la visibn como queratitis y
ulceras corneales.

Impacto Psicologico: La visibilidad de la patologia y la
estigmatizacion social (erroneamente asociada al alcoholismo
o mala higiene) conllevan a un aumento exponencial en las
tasas de depresiéon, ansiedad, fobia social y aislamiento
profesional.
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Pronéstico

La rosacea es una enfermedad incurable pero altamente controlable.
El pronéstico a largo plazo es excelente si el paciente comprende el
caracter cronico de su afeccion y se adhiere a un régimen de

mantenimiento. La interrupciéon abrupta del tratamiento, una vez

que la piel estd "limpia", resulta casi invariablemente en recaidas
clinicas dentro de los primeros 3 a 6 meses. La transiciéon del
tratamiento de induccién (combinacién tépica/sistémica) a un
tratamiento de mantenimiento (monoterapia topica y estricto
cuidado de la piel) es vital para una evolucion favorable.

Puntos clave para la practica clinica

El diagnéstico de la rosacea papulopustulosa es clinico y se
basa en la presencia de eritema centrofacial persistente junto
con papulas y pustulas, destacando la ausencia total de
comedones.

La fisiopatologia es multifactorial, impulsada por la
inflamacién neurogénica, una respuesta inmune mediada por
TLR2/catelicidinas y la hiperproliferacién del acaro Demodex
Jolliculorum.

El manejo debe ser guiado por fenotipos, abordando las
lesiones inflamatorias sin olvidar la reparacion de la barrera
cutanea epidérmica, la cual se encuentra intrinsecamente
alterada.

La ivermectina tépica al 1% ha emergido como el estandar de
oro topico de primera linea por su perfil acaricida y potente
antiinflamatorio.

En formas moderadas a severas, la combinaciéon de terapias
topicas con doxiciclina en dosis subantimicrobianas (40 mg de
liberaciéon modificada) ofrece un aclaramiento acelerado sin
inducir resistencia antimicrobiana.

Todo plan de tratamiento debe incluir de manera obligatoria
un dermolimpiador suave, hidratante para piel sensible y
fotoprotector mineral.
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