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Resumen

Por medio de la investigacion multidisciplinaria, la medicina
traslacional permite el abordaje integral de las enfermeda-
des con el objetivo de brindar a los pacientes un tratamiento
adecuado, cuya aspiracion es la medicina personalizada y
de precision. En este contexto, el Laboratorio de la Unidad
de Investigacion en Inmunoquimica y el Servicio de Derma-
tologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) han logrado un binomio que
aspira a brindar una mejor atencion a los pacientes. Este
objetivo se logra al evaluar el infiltrado inflamatorio de la
piel en distintas patologias para observar cambios en la in-
munidad local relacionados con la respuesta al tratamiento,
y con la progresién de la enfermedad hacer un diagnoéstico
diferencial de enfermedades dermatoldgicas, resaltar la im-
portancia del cuidado integral de la piel y tomar decisiones
sobre la eleccion del tratamiento. En este articulo se des-
cribiran los resultados obtenidos de distintos protocolos de
investigacion (derivados de esta colaboracion) en pacientes
con distintas dermatosis, como verrugas, carcinoma espi-
nocelular, micosis fungoide y psoriasis. Las evidencias pre-
sentadas resaltan la importancia del trabajo en conjunto en-
tre los servicios clinicos y los laboratorios de investigacion
para que el conocimiento cientifico pueda trasladarse hacia
el manejo integral de los pacientes y hacia el tratamiento
personalizado y de precision.

Abstract

Through multidisciplinary research, translational medici-
ne allows a comprehensive approach to diseases in order
to provide patients with adequate treatment, whose aim is
personalized and precision medicine. In this context, the
Cellular Immunology Laboratory of the Immunochemistry
Research Unit, and the Dermatology Service of the 215tCen-
tury National Medical Center’s Specialties Hospital (Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI)
have achieved a partnership that aspires to provide better
quality patient care. This objective is achieved by evaluating
the inflammatory skin infiltrates in different pathologies to
observe changes in local immunity related to the response
to treatment, and with the disease progression distinguish
between dermatological diseases, highlight the importan-
ce of comprehensive skin care, and make decisions about
treatment choice. This article will describe the results ob-
tained from different research protocols (derived from this
collaboration) in patients with different dermatoses such as
warts, squamous cell carcinoma, mycosis fungoides and
psoriasis. The evidence presented highlights the importance
of collaborative work between clinical services and research
laboratories so that scientific knowledge can be translated
towards the comprehensive management of patients and
towards personalized and precision medicine.
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Introduccion

Desde nuestra perspectiva, la medicina traslacional
tiene sus raices en la medicina respaldada por evidencia
cientifica que se genera por medio de la investigacion, y
esta conexién entre la investigacion y la practica clinica
permite abordar mediante el método cientifico preguntas
surgidas en el dia a dia de la atencién médica. El cierre
exitoso del circulo de traslacién del conocimiento ocurre
cuando las nuevas formas de diagnostico y opciones de tra-
tamiento vanguardistas se derivan de este conocimiento, lo
cual facilita un manejo integral del paciente.! La medicina
traslacional se fundamenta en el estudio transversal y mul-
tidisciplinario de la enfermedad, y aborda aspectos como la
carga global, epidemiolégica, genémica, transcriptomica y
protedmica. Este enfoque proporciona un conocimiento pro-
fundo y la creaciéon de huellas moleculares que conducen
a la medicina personalizada y de precision. Esto no solo
mejora la atencion al paciente, sino que también posibilita el
uso mas racional de los recursos destinados al tratamiento
de las enfermedades.? En este contexto, en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN
SXXI) se ha logrado un binomio exitoso entre el Servicio de
Dermatologia y el Laboratorio de Investigacion de Inmuno-
logia Celular, integrante de la Unidad de Investigacion en
Inmunoquimica, que en nuestra opinion demuestra el com-
promiso con la medicina traslacional y la busqueda cons-
tante de avances que beneficien a los pacientes. Como
parte de esta colaboracion, hemos implementado protoco-
los de investigacién en distintas dermatosis como verrugas,
carcinoma espinocelular, micosis fungoide y psoriasis con
el objetivo de estudiar los mecanismos involucrados en la
patogénesis, asi como los cambios en el infiltrado inmuno-
légico asociados a la respuesta al tratamiento o a la pro-
gresion de la enfermedad. Los resultados obtenidos de
dichos protocolos han permitido la retroalimentacion hacia
el médico tratante del Servicio de Dermatologia para ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas. En este articulo de
opinién se van a presentar algunos de los casos clinicos
abordados en los distintos protocolos de investigacion y se
va a discutir como los resultados obtenidos en el laborato-
rio se han trasladado al manejo clinico en beneficio de los
pacientes.

Desarrollo

El Hospital de Especialidades del CMN SXXI es pio-
nero en trasplantes, tanto de érgano solido como de célu-
las progenitoras hematopoyéticas (TCPH). El Servicio de
Dermatologia desempefia un papel crucial al evaluar a los
posibles receptores de trasplantes y se enfrenta a 2 escena-
rios distintos marcados por un compromiso inmunoldgico y
mecanismos de dafo diferente. Por un lado, nos encontra-
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mos con la respuesta del hospedero contra el injerto en el
trasplante de organo sélido,® y en el otro escenario, la res-
puesta del injerto contra el hospedero (EICH) en el TCPH.4
En ambos tipos de trasplantes, el uso de inmunosupreso-
res se hace imprescindible para proteger los injertos post o
pretrasplante, respectivamente, aunque esta medida pueda
conllevar a complicaciones en el paciente, como el desa-
rrollo de enfermedades infecciosas,® reacciones a farma-
cos® o incluso el desarrollo de neoplasias.” Este escenario
condiciona la manifestacion de diferentes dermatosis, por lo
que resalta la importancia de un diagnéstico temprano para
facilitar un tratamiento oportuno, lo cual es el objetivo de la
medicina traslacional.

Para ilustrar lo mencionado anteriormente, abordamos
el caso clinico de una paciente de 56 afios sometida a
trasplante renal que estaba en tratamiento con ciclospo-
rina y desarrollé verrugas debido a una infeccion por virus
del papiloma humano (VPH), las cuales suelen ser noto-
riamente desafiantes en su tratamiento. Después del tra-
tamiento con queratoliticos y criocirugia sin respuesta, se
incluyo en el protocolo la prescripcion de isotretinoina para
modular la respuesta inmunoldgica local.® La colaboracion
estrecha con el Laboratorio de Inmunologia Celular fue
esencial para analizar las biopsias de las verrugas, eva-
luando la produccion de interferén y el conteo de los linfoci-
tos T CD8+ infiltrantes de la lesion. Este analisis se realizo
a las 6 semanas® y 3 meses'® después de iniciar el trata-
miento con isotretinoina y reveld cambios significativos en
el perfil inmunoldgico. Se observé un aumento notable en
el nimero de linfocitos T CD8+ en respuesta a la infeccion
viral después de 3 meses del tratamiento, como se muestra
en la figura 1. El incremento de las células CD8+ generd
una respuesta antiviral efectiva, lo que propicio la remision
de las verrugas. En este sentido, el tratamiento con isotre-
tinoina se considera una opcioén para promover la remision
de las verrugas. Este caso subraya la importancia de la
investigacion y la colaboracion interdisciplinaria en el disefio
de estrategias terapéuticas innovadoras para abordar desa-
fios médicos importantes.

El desarrollo de las verrugas y el tratamiento prolongado
con inmunosupresores, como la ciclosporina, incrementa
significativamente el riesgo de desarrollar carcinoma espi-
nocelular (CEC) en los pacientes, lo cual los predispone
hasta 100 veces mas'"-12 y presentan las formas mas agre-
sivas y recidivantes del CEC. En este contexto, resulta cru-
cial destacar la necesidad de realizar estudios relacionados
con la respuesta inmune que permitan evidenciar de forma
oportuna el inicio y la progresién de la neoplasia.

Un ejemplo ilustrativo de este desafio es el caso de

un paciente de 62 afos, con trasplante renal en 2003 de
donador cadavérico, en tratamiento con tacrolimus, acido
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Figura 1 Infiltrado de células CD8+ en respuesta al tratamiento con
isotretinoina

Imagen de inmunofluorescencia de una biopsia de piel de verruga
en donde se identifica el marcador CD8 (rojo) 3 meses después del
tratamiento con isotretinoina

micofendlico y prednisona, con antecedente de carcinoma
epidermoide en regién malar en 2008, tratamiento con col-
gajo y radioterapia; recidiva en 2018, enviado a hospital
de oncologia nuevamente. En 2019 present6 en la sien
derecha una tumoracion de progresion rapida, ulcerada e
infiltrante. Se realizé biopsia de piel con reporte de carci-
noma epidermoide invasor. En esta biopsia se hizo la deter-
minacion de la densidad de macréfagos M2, ya que se ha
descrito que este tipo de células promueven el crecimiento
tumoral y se asocian a un mal prondstico.'314 Al buscar la
expresion de arginasal y CD68, la inmunofluorescencia de
la biopsia de piel revel6 una relacion directa entre la densi-
dad de macrofagos M2 y CEC invasor, tal como se observa
en la figura 2.8

Figura 2 Macréfagos M2 en la piel de un paciente con CEC invasor

Biopsia de piel donde los macréfagos M2 se identificaron por la
coexpresion de los marcadores CD68+ (verde) y arginasa 1+ (rojo).
Las flechas blancas muestran ejemplos de células positivas a los
marcadores
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La realizacion de estudios de este tipo no solo propor-
ciona una comprension mas profunda de la enfermedad,
sino que también ofrece la oportunidad de derivar a los
pacientes de manera temprana al hospital de oncologia, lo
cual facilita la administracion de un tratamiento oportuno que
podria marcar la diferencia en el curso de la enfermedad. Es
imperativo que se implementen practicas mas exhaustivas
en la evaluacion clinica para mejorar la deteccién y el abor-
daje de este factor de riesgo en la salud de los pacientes.

Ademas de la derivacion oportuna de los pacientes hacia
el servicio de oncologia, en nuestra unidad se han presen-
tado desafios de diagnéstico entre dermatosis con caracte-
risticas clinicas muy similares. Tal es el caso de los pacientes
sometidos a TCPH, situacion ante la que nos encontramos
con 2 escenarios distintos que plantean desafios de diag-
néstico Unicos. En un escenario, se presentan las manifes-
taciones inmediatas posteriores al trasplante, %17 las cuales
dificultan el diagndstico entre la enfermedad injerto contra
hospedero agudo, exantema viral y reaccion por farmacos.
Mientras tanto, en el otro escenario surge el desarrollo de la
enfermedad injerto contra hospedero cronico,'® que puede
ser confundida con otras entidades linfoproliferativas, como
la micosis fungoide.

En el primer escenario, se hace una evaluacién conjunta
con el servicio tratante para establecer el protocolo de estu-
dio que permita distinguir el origen de las manifestaciones
inmediatas, con lo que se posibilita asi un tratamiento opor-
tuno. Por otro lado, en el segundo escenario, el diagnds-
tico diferencial con la micosis fungoide adquiere especial
importancia. Aunque el EICH protege contra la recaida de la
enfermedad primaria, el desarrollo de otra neoplasia puede
comprometer la vida del paciente. Cuando el diagndstico
clinico es micosis fungoide, es crucial determinar el grado
de progresion de la enfermedad para garantizar una inter-
vencion temprana.

En el Laboratorio de Inmunologia Celular, la evaluacion
de la progresion de la micosis fungoide se ha apoyado
en marcadores convencionales como TOX y con base en
resultados propios se han incorporado marcadores tem-
pranos de progresion, como interleucina-4 y NLRP3."° La
expresion nuclear de TOX y de NLRP3 en los linfocitos infil-
trantes de la epidermis permite proponer una huella inmu-
noldgica que distingue a los pacientes que desarrollan esta
neoplasia, como se ilustra en la figura 3, que corresponde
a un paciente masculino de 64 afios, sin comorbilidad, que
inicié con dermatosis de un afio de evolucion, diseminada a
tronco posterior y muslos, caracterizada por placas de bor-
des mal definidos, constituidas por eritema y escama con
acentuacion folicular, sin respuesta a tratamiento tépico
antiinflamatorio en diferentes ciclos. Se hizo biopsia de piel
en busqueda de marcadores de inmunohistoquimica para
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Figura 3 La expresion de marcadores como TOX y NLRP3 permite
un diagndstico oportuno para pacientes con micosis fungoide

Tumor

Imagen de inmunofluorescencia para evaluar la expresion de
NLRP3 (verde) y TOX (rojo) en la biopsia de piel de un paciente
con micosis fungoide en etapa tumoral

micosis fungoide, la cual fue negativa y por persistencia de
la dermatosis se solicitaron marcadores tempranos de pro-
gresion para micosis fungoides que resultaron positivos, lo
que permitio tener la evidencia para derivar al Servicio de
Oncohematologia.

El uso de estos marcadores no solo facilita la identifi-
cacion de pacientes con micosis fungoide, sino que tam-
bién permite distinguir esta afeccion de otras enfermedades
relacionadas con el fenotipo Th2, como la dermatitis ato-
pica.? Esto resalta la importancia de fomentar una estre-
cha colaboracion entre el ambito clinico y la investigacion
basica. Esta sinergia puede conducir a un diagnostico tem-
prano, vanguardista y preciso que beneficie directamente al
paciente. En este contexto, la integracion del conocimiento
clinico y los avances cientificos emerge como una herra-
mienta esencial para abordar con eficacia las complejida-
des que puedan surgir en diferentes patologias.

La traslacion de los avances cientificos al manejo clinico
de los pacientes se ha implementado activamente en otras
enfermedades de la piel como la psoriasis, la cual abarca
un amplio espectro clinico y ha sido objeto de profundo
estudio y aplicacion de conocimiento cientifico en el Hos-
pital de Especialidades, todo en beneficio de los pacientes.
En su forma clinica mas comun, la psoriasis en placa se
manifiesta como placas de diferentes tamafios, de bordes
bien definidos, constituidas por eritema, escama y engrosa-
miento. Sin embargo, otra variante de la enfermedad, la eri-
trodermia, representa un desafio mas grande que pone en
riesgo la vida del paciente debido a la pérdida generalizada
de la barrera cutanea.?’
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Este espectro clinico de la psoriasis no solo refleja la
diversidad de manifestaciones cutaneas, sino que también
nos proporciona una ventana unica hacia la inmunologia. Por
medio de la colaboracién continua entre el Servicio de Der-
matologia y el Laboratorio de Investigacion, se ha logrado
explorar aspectos celulares y moleculares cruciales para
comprender la fisiopatologia de la enfermedad y asi poder
tener un panorama completo de los elementos que contribu-
yen al mantenimiento de las lesiones y que potencialmente
pueden ser una guia para la eleccion del tratamiento.

La investigacion, iniciada en 2006 y continuada hasta la
fecha, ha identificado cambios en la expresion de proteinas
de las uniones estrechas, como la ocludina, en la piel de los
pacientes con psoriasis. En estos estudios destaca la des-
localizacién de esta proteina en pacientes con formas mas
graves de la enfermedad, como se observa en las figuras
4A 'y 4B, donde se ilustra el caso de 2 pacientes: la primera,
una mujer de 36 afios con diagnéstico de psoriasis en pla-
cas con un puntaje PASI (Psoriasis Area Severity Index) de
2.6, tratamiento previo con topicos a base de queratoliticos
y reductores, y el segundo paciente, un hombre de 45 afos
con diagnostico de psoriasis en placas de 6 afios de evolu-
cion y un PASI de 7.8, tratamiento topico con vaselina sali-
cilada al 3% y alquitran de hulla al 4%.

Esta desregulacion podria impactar la barrera cutanea
al influir en una mayor permeabilidad de macromoléculas
que contribuyan a la continua activacion del infiltrado infla-
matorio presente en la piel de los pacientes. Dado esto, se
subraya la importancia de abordar el estado y funciéon de
la barrera cutanea en el tratamiento de la psoriasis.?223 El
tratamiento topico para mejorar la funciéon de barrera, tanto
de la piel afectada como de la no afectada, podria contribuir
a mejorar la respuesta al tratamiento sistémico.

En los pacientes con psoriasis que va de moderada a
severa se prescriben tratamientos bioldgicos que buscan
frenar la respuesta inmunoldégica que esta promoviendo la
formacion de las lesiones en la piel.24 En el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) la primera linea de bioldgi-
cos que se prescribe son inhibidores del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF-a). Sin embargo, se ha observado que
no todos los pacientes responden a esta terapia biolégica.
El Laboratorio de Investigacion plantea la posibilidad de
evaluar el perfil inmunolégico de los pacientes en sangre
periférica y en piel para orientar la decision terapéutica del
médico tratante.

Dos escenarios clinico-inmunolégicos, publicados por
nuestro equipo de investigacion, ilustran como la evaluacion
del perfil inmunoldgico puede ser de ayuda en la eleccion
del tratamiento. El primer caso clinico describe a un paciente
hombre portador de psoriasis refractaria a tratamiento que
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Figuras 4A y 4B La expresion y distribucion de ocludina es aberrante en la piel de los pacientes con psoriasis

PX8 PASI 2.6

OCLUDINA

PX3 PASI 7.8

OCLUDINA

Inmunofluorescencia de ocludina (verde) en biopsias de piel de una paciente con psoriasis con un PASI de 2.6 (A) y un paciente con PASI

de 7.8 (B)

ha cursado con la forma pustulosa, dependiente de esteroi-
des sistémicos, con un PASI inicial de 19.9. La determina-
cién de citocinas en la piel mostro la expresion de IFN-y y
TNF-a en los linfocitos T CD4+, células clave en la patogé-
nesis de la enfermedad. El paciente inicié tratamiento con
el biolégico anti-TNF-a con una respuesta PASI de 60%
con mejoria predominante de la escama vy las pustulas. El
segundo caso clinico corresponde a un paciente del sexo
masculino, tratado inicialmente con el anti-TNF-a adalimu-
mab por artropatia psoriasica, con persistencia de placas de
psoriasis en piel cabelluda. La determinacién de citocinas en
sangre y piel mostré la expresion de IL-17 en los linfocitos T
CD4+, por lo que se prescribio el biolégico anti-IL-17 secu-
kinumab, el cual promovi6 una respuesta de PASI de 100.2°

Esta estrategia de evaluacion del perfil inmunoldgico
se aplica en pacientes que llegan al Servicio de Dermato-
logia. Como se muestra en la figura 5, que corresponde a
un paciente del sexo masculino de 48 afios con psoriasis
de 12 anos de evolucion, con un PASI inicial de 10.9, en
tratamiento inicial con metotrexate que por dafio hepatico
se suspendid. Se solicitd determinacion de citocinas en la
piel para establecer el biolégico mas conveniente para el
paciente, un anti-TNF o anti IL-17. En la piel con psoriasis se
observo la expresion predominante de IFN-y comparado con
la expresion de IL-17 (no mostrado) y expresion de TNF en
CD4. Ademas, en la determinacion inmunoldgica en sangre
periférica de este paciente, se observo la expresion de IFN-y
y TNF-a en los linfocitos T CD4+, lo cual llevod al médico tra-
tante a optar por prescribir un tratamiento anti-TNF-a.

Estos ejemplos destacan la importancia de proporcionar
un tratamiento dirigido e individualizado que esté basado en
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Figura 5 La expresion de citocinas en los linfocitos Th17 de piel
para la eleccién del tratamiento con terapia bioldgica

Evaluacién de la expresion de TNF (rojo) en los linfocitos T CD4
(verde) por inmunofluorescencia en la biopsia de piel de un paciente
con psoriasis

los mecanismos patogénicos de la enfermedad, lo que no
solo mejora la calidad de vida del paciente, sino que tam-
bién optimiza los recursos, con lo cual se lleva a la practica
la medicina de precision.

Conclusiones

El avance tecnoldgico y cientifico esta dirigiendo el diag-
noéstico y tratamiento de diversas patologias a un futuro
prometedor que redefine la forma en que abordamos las
enfermedades cutaneas en México. En el caso del Hospital
de Especialidades del CMN SXXI, las evidencias presenta-
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das nos llevan a la conclusion de que la medicina traslacio-
nal no solo ofrece una ventana al estado inmunoldgico del
paciente desde el inicio de la enfermedad, sino que también
despliega una serie de beneficios clave que transforma radi-
calmente la atencion médica.

Uno de los aspectos mas destacados es la capacidad de
la medicina traslacional para proporcionar un conocimiento
profundo del estado inmunoldgico del paciente desde el
principio, lo cual guia el camino para una seleccion de tra-
tamientos mas precisa y personalizada, mientras que en el
seguimiento del paciente, esta disciplina se convierte en
una guia confiable que facilita el cuidado y el prondstico al
llevarse a cabo ajustes oportunos segun la respuesta inmu-
nolégica en evolucion.

La medicina traslacional apoya un enfoque basado en
la evidencia que fusiona la experiencia clinica con los ulti-
mos avances cientificos, con lo que se resalta la impor-
tancia del trabajo en conjunto entre los servicios clinicos y
los laboratorios de investigacién para que el gran espectro
de manifestaciones clinicas e inmunologicas se aborde de
manera integral y permita el tratamiento personalizado y
de precision.
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