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RESUMEN

La Atrofodemia Lineal de Moulin (LAM) es un raro trastorno dermatolégico caracterizado por placas deprimidas hiperpig-
mentadas que siguen las lineas de Blaschko. Reportado por primera vez en 1992, se observa principalmente en nifios
y adolescentes, aunque también se han documentado casos en adultos. Las lesiones son unilaterales y no presentan
inflamacion previa o esclerosis. Histolégicamente, se observa hiperpigmentacion de la capa basal de la epidermis sin
cambios significativos en la dermis. La etiologia de LAM es desconocida, pero se sospecha una mutacion somatica tem-
prana durante la embriogénesis. El diagndstico diferencial incluye otras dermopatias congénitas y la atrofodermia de Pa-
sini y Pierini. No existe un tratamiento eficaz conocido, aunque algunos tratamientos han mostrado respuestas parciales.
La variabilidad en las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los casos reportados ha llevado a debates sobre la
necesidad de actualizar los criterios diagnoésticos de LAM para reflejar mejor su espectro clinico e histopatolégico.

Palabras clave: Atrofodermia lineal de Moulin, Lineas de Blaschko.

ABSTRACT

Personalized immunotherapy is a therapeutic strategy that aims to enhance each patient's immune system to fight diseases,
primarily cancer. Unlike traditional treatments such as chemotherapy or radiation therapy, which indiscriminately attack both
cancerous and healthy cells, immunotherapy focuses on stimulating the body's defenses to specifically recognize and elimi-
nate tumor cells. To conduct this literature review, a thorough search was conducted in scientific databases such as PubMed,
Scopus, and Web of Science, using combinations of key terms such as "personalized immunotherapy,” "biomarkers," "immu-
nological treatments," "oncology," and "precision medicine." Articles published in the last 15 years were considered, in both
English and Spanish, with a focus on original studies, systematic reviews, and meta-analyses. Immunotherapy has opened
new avenues for cancer treatment, but there is still much to investigate. Identifying new biomarkers and developing combina-
tion therapeutic strategies are active research areas that will improve the efficacy and safety of these treatments.

Keywords: Personalized immunotherapy, Biomarkers, Immunological treatments, Oncology, Precision medicine.

RESUMO

A imunoterapia personalizada é uma estratégia terapéutica que visa reforgar o sistema imunitario de cada doente para
combater doencas, principalmente o cancro. Ao contrério dos tratamentos tradicionais, como a quimioterapia ou a ra-
dioterapia, que atacam indiscriminadamente tanto as células cancerosas como as saudaveis, a imunoterapia centra-se
na estimulacao das defesas do organismo para reconhecer e eliminar especificamente as células tumorais. Para realizar
esta revisdo da literatura, foi efectuada uma pesquisa exaustiva em bases de dados cientificas como PubMed, Scopus
e Web of Science, utilizando combinacdes de termos-chave como “imunoterapia personalizada”, “biomarcadores”, “trat-
amentos imunoldgicos”, “oncologia” e “medicina de precisdo”. Foram considerados artigos publicados nos ultimos 15
anos, em inglés e espanhol, com foco em estudos originais, revisdes sistematicas e meta-anélises. A imunoterapia abriu
novos caminhos para o tratamento do cancro, mas ainda ha muito a investigar. A identificacdo de novos biomarcadores e
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas combinadas sédo areas de investigacao activas que permitirdo melhorar a

eficacia e a seguranca destes tratamentos.

Palavras-chave: Imunoterapia personalizada, Biomarcadores, Tratamentos imunoldgicos, Oncologia, Medicina de precisao.



ATROFODEMIA LINEAL DE MOULIN

Introduccion

La atrofodermia lineal de Moulin (LAM) es
un trastorno dermatologico raro caracteri-
zado por placas deprimidas hiperpigmen-
tadas siguiendo las lineas de Blaschko. Fue
reportado por primera vez por Moulin et al.
en 1992 (1). Informaron de cinco pacientes
jovenes sanos que presentaban placas de-
primidas hiperpigmentadas unilaterales a lo
largo de las lineas de Blaschko en el tronco
y las extremidades sin ninguna evidencia
de progresion a largo plazo. Estas placas
no se asociaron con inflamacion, indura-
cion o esclerosis. La hiperpigmentacion de
la capa basal con cambios poco notables
en las capas epidérmica y dérmica, inclu-
yendo colageno vy elastina, fue el hallazgo
histopatoldgico caracteristico reportado en
LAM. El término "blaschkose" fue sugerido
por Moulin et al. en contraste con el término
"blaschkitis’, que implica la naturaleza no in-
flamatoria de la enfermedad (2).

Desde su primera descripcion por Moulin et
al., varios autores en todo el mundo han re-
portado casos con caracteristicas clinicas
e histopatolégicas variables como inflama-
cion previa, telangiectasias, esclerosis del
colageno y cambios psoriasiformes que
no cumplen con los criterios diagnoésticos
de LAM vy, sin embargo, se han publicado
bajo el término general LAM. Por lo tanto,
algunos autores propusieron variantes atipi-
cas de LAM, mientras que otros supusieron
que se identificaron diferentes entidades
de la enfermedad como LAM (3). El hecho
de que todos estos casos representaran la
LAM clésica, como la descrita por Moulin et
al., 0 una dermatosis relacionada, depende
de si limitamos el diagndstico de LAM tal y
como lo describen Moulin et al. o si lo consi-
deramos como un espectro de enfermeda-
des en el que las lesiones pueden tener ha-
llazgos clinicos e histopatolégicos variados.
Por lo tanto, es evidente que los criterios
diagnosticos de LAM no se mantienen en
la actualidad a la vista de los contrastes cli-
nicos e histopatolégicos etiquetados como
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LAM y exigen una actualizacion meticulosa
de los mismos. En el siguiente texto, el au-
tor explicara por qué los criterios existentes
de LAM no son suficientes ni precisos, eva-
luando cada criterio y comparandolo con
los casos de LAM publicados clinicamente.

Metodologia

Esta investigacion esta enfocada en el estu-
dio de la Atrofodemia lineal de Moulin con la
finalidad de brindar informacion a lectores,
especialista y estudiantes, en aras de redu-
cir el impacto negativo que este tipo de en-
fermedad tiene en las personas que la pa-
decen y brindar una mejor calidad de vida,
a través, de tratamientos que proporcionen
una mayor efectividad.

La revision se ha centrado en textos, do-
cumentos y articulos cientificos publicados
disponibles en la web, considerando que
aquella herencia de la globalizacion per-
mite acceder a mayor y mejor informacion
a traves de las herramientas tecnologicas.
El motor de busqueda ha sido herramientas
académicas de la web que direccionan es-
pecificamente a archivos con validez y re-
conocimiento cientifico, descartando toda
informacion no confirmada o sin las respec-
tivas referencias bibliograficas.

Resultados

Los criterios de diagnostico de LAM3 in-
cluyen:

e |nicio durante la nifiez o la adolescencia.

e Desarrollo de lesiones hiperpigmenta-
das, ligeramente atroficas, unilaterales
siguiendo las lineas de Blaschko en el
tronco o las extremidades.

e Ausencia de inflamacion previa y ausen-
cia de induracion o esclerodermia pos-
terior.

e Hallazgos histologicos que muestran hi-
perpigmentacion de la epidermis basal
y una dermis normal con tejido conecti-
vo y fibras elasticas inalterados.
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A continuacion, se describira cada uno de
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_|||, ellos de manera resumida:

1.

Inicio durante la infancia o la adoles-
cencia: Tang et al. han descrito un caso
congeénito de atrofodermia lineal en una
nina hispana de 9 meses de edad que
habia estado presente en su pierna de-
recha desde el nacimiento (4). Por el
contrario, Duwal et al. describieron a
una mujer caucasica de 42 afos que
presentaba una historia de 5 afios de
maculas atréficas de color marrén en el
brazo y el tronco izquierdos (5). Del mis-
mo modo, Hussein et al. informaron de
4 casos de LAM en 2003, uno de ellos
a los 38 afios (6). Por lo tanto, limitar el
inicio de la LAM a la infancia o la ado-
lescencia no se justifica a la vista de los
casos reportados anteriormente.

Desarrollo de lesiones unilaterales hi-
perpigmentadas, ligeramente atroéficas,
siguiendo las lineas de Blaschko en el
tronco o las extremidades: Hay tres pa-
rametros en este criterio, a saber, lesiones
hiperpigmentadas, localizacion unilateral
y presencia de lesiones en el tronco o las
extremidades. Los investigadores han
descrito informes de casos en los que no
solo se observaron placas hiperpigmen-
tadas sino también hipopigmentadas en
LAM en asociacion con lentiginosis. Con-
trariamente a la descripcion de Moulin
et al. de la localizacion unilateral de le-
siones en LAM, el autor pudo encontrar
cinco casos en los que las lesiones es-
taban presentes bilateralmente. Zhang et
al. han informado por separado casos de
LAM localizados en el cuello (7). Parece
l6gico que estos tres parametros restric-
tivos del criterio 2 no sean validos para el
diagnostico de LAM vy, por lo tanto, debe-
rian ser reevaluados.

Ausencia de inflamacion previa y au-
sencia de induracién posterior o es-
clerodermia: Moulin et al. habian su-
gerido que deberia haber ausencia de
inflamacion previa para el diagnostico

4.

de LAM. Sin embargo, Brown y Fisher
han reportado un caso con inflamacion
previa. Sugirieron que el LAM tiene dos
variantes, a saber, tipos inflamatorios y
no inflamatorios. Propusieron que la fase
inflamatoria inicial podria conducir en ul-
tima instancia a una hiperpigmentacion
con atrofia (2).

Hallazgos histologicos que muestran
hiperpigmentacion de la epidermis ba-
sal y una dermis normal con tejido co-
nectivo y fibras elasticas inalteradas:
En la serie de casos original de Moulin
et al., solo informaron hiperpigmenta-
cion de la capa basal; sin embargo, el
resto de la epidermis y la dermis no eran
notables (3). Posteriormente, los autores
han reportado nuevos hallazgos histo-
patologicos en LAM que incluyen atrofia
epidérmica, infiltrados linfociticos peri-
vasculares, colageno dérmico alterado,
acantosis, disminucion del tejido elasti-
CO, vasos sanguineos dérmicos dilata-
dos e infiltrado de células plasmaéticas.
De hecho, un infiltrado inflamatorio linfo-
citico perivascular en la dermis superfi-
cial combinado con fibras de colageno
anormales han sido los hallazgos histo-
patoldogicos mas comunes reportados
en LAM. Dado que estos casos con nue-
vos hallazgos histopatoldgicos presen-
taban suficiente evidencia clinica para
apoyar un diagnoéstico de LAM, estos
autores sugirieron que el LAM no tenia
un alcance tan limitado como se habia
descrito originalmente por Moulin et al.,
sino que probablemente comprendia un
conjunto mas amplio de caracteristicas
clinicas e histopatolégicas que encaja-
ban mas bien dentro de un espectro de
trastornos relacionados (6).

A partir de los hechos antes mencionados,
es evidente que cuatro de los cinco criterios
de LAM no estan funcionando actualmente
para el diagnostico de LAM. Esto implica
que, 0 bien estos casos que no cumplen
con los criterios diagnoésticos originales de
LAM se refieren a una dermatosis diferente;

RECIAMUC VOL. 8 N° 3 (2024)
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O representan variedades atipicas o nove-
dosas de LAM; o necesitamos redefinir esta
entidad controvertida y replantear sus crite-
rios diagnosticos con un espectro clinico e
histopatologico mas amplio para dar cuenta
de todas estas diferencias clinicas e histo-
patologicas en los casos de LAM. El autor
opina que la LAM no tiene un alcance limi-
tado en sus hallazgos clinicos o histopatol6-
gicos, Como se propuso anteriormente, sino
que abarca un espectro de enfermedades
en el que existen caracteristicas clinicas e

histopatologicas variadas. De ahi la nece-
sidad de redefinir la MALA vy actualizar sus
criterios diagnosticos para evitar confusio-
nes en el diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad rara.

Aunque difiere del reporte original de Mou-
lin et al, el hallazgo histolégico mas comun
es un infiltrado inflamatorio linfocitico peri-
vascular en la dermis superficial combina-
do con fibras de colageno anormales (3).

Figura 1. A, Parches atréficos hiperpigmentados lineales en la parte superior del brazo

derecho, el lado derecho de la parte superior del toérax, el muslo derecho y la pierna de-

recha siguiendo las lineas de Blaschko. B, Vista de cerca de los parches atréficos en el
muslo derecho

Figura 2. A. Histopatologia de la piel normal. B. El examen histopatoldgico de la piel
afectada encontré un grosor dérmico reducido con colageno dérmico mas compacto e
infiltracion linfocitica perivascular dérmica superior leve. (Tincion de hematoxilina-eosina;
aumento original: 340.)

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)
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La etiologia del LAM sigue siendo desco-
nocida. Hasta el momento, todos los casos
notificados han sido esporadicos. Se cree
que las dermatosis que siguen las lineas de
Blaschko son causadas por una mutacion
somatica que tiene lugar en las primeras
etapas de la embriogénesis, 1o que resulta
en un mosaicismo genotipico y fenotipico.
Sinha e al postularon que el LAM puede re-
flejar la accion de un gen autosémico letal
que sobrevive al mosaicismo (8). Un evento
mutacional postcigoético puede conducir a la
pérdida del alelo de tipo salvaje correspon-
diente en el locus de atropodermia, y esto da
lugar a un clon de célula homocigodtica que
se manifiesta a lo largo de las lineas de Blas-
chko mas adelante en la vida. El diagnostico
diferencial de la LAM incluye la dermopatia
congeénita siguiendo las lineas de Blaschko,
como la hipermelanosis nevoide lineal y ver-
ticilada, la incontinencia pigmentaria, el li-
quen estriado y los nevos epidérmicos. La
LAM también debe diferenciarse de la atro-
fodermia de Pasini y Pierini, que también se
presenta con una configuracion similar, atro-
fia e hiperpigmentacion, pero no sigue las li-
neas de Blaschko. La atrofodermia de Pasini
y Pierini se considera una variante abortiva
de la morfea. En nuestro paciente, el diag-
noéstico clinico inicial fue de morfea lineal.

Sin embargo, la presentacion clinica, la au-
sencia de inflamacion, induracion o escle-
rodermia previa y la ausencia de esclerosis
dérmica en el examen histopatologico, con-
dujeron al diagnostico de LAM. Es impor-
tante diferenciar la LAM de |la morfea lineal,
ya que el pronostico es diferente. El pronds-
tico de la LAM es favorable, ya que no hay
complicaciones asociadas.

No existe un tratamiento eficaz para la LAM.
Los corticosteroides topicos y la heparina
no fueron Utiles. También se observé que
las dosis altas de penicilina y aminobenzoa-
to de potasio eran ineficaces (9). Se informd
una respuesta parcial al calcipotriol topico.
Se reportd un caso de LAM tratado con éxi-
to con metotrexato 20 mg/semana durante 6
meses con una mejoria de la pigmentacion
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y atrofia (10). Los autores sugirieron que la
LAM, la atrofodermia de Pasini y Pierini, y
la esclerodermia lineal pueden ser un es-
pectro de una entidad patolégica comun en
vista de la respuesta al metotrexato, que es
una opcion terapéutica eficaz para la mor-
fea. Sin embargo, algunos casos de LAM no
responden a los esteroides topicos poten-
tes y al calcipotriol topico, que son el trata-
miento de primera linea para la morfea.

Desde la descripcion original, ha habido
mucho debate sobre si la atrofodermia de
Pasini y Pierini es una entidad distinta o
una variante abortiva y no indurada de la
morfea. Informes posteriores de la co-ocu-
rrencia de morfea y ocasionalmente liquen
escleroso con atrofodermia de Pasini y Pie-
rini sugieren una estrecha relacion entre la
atrofodermia de Pasini y Pierini y la morfea.
Sin embargo, Arif et al informaron que los
glicosaminoglicanos de la piel extraidos de
la atrofodermia de las lesiones de Pasini y
Pierini son diferentes de los de las lesiones
tipicas de morfea (11).

Sigue siendo controvertido sila LAM es una
entidad distinta o esta en un espectro de
una entidad patoldégica comun con atrofo-
dermia de Pasini y Pierini y esclerodermia
lineal. Aunque existen algunas similitudes
entre estas 3 afecciones, también existen
diferencias en la edad de inicio, distribu-
cion, histologia, origen, desarrollo y pronos-
tico de las lesiones (12).

Este caso pone de manifiesto la importancia
de reconocer la presentacion clinica de esta
enfermedad con parches hiperpigmentados
atroéficos en la linea de Blaschko. Cuando se
sospecha de atrofodermia, se deben tomar
biopsias de piel tanto de piel normal como
de piel lesionada, ya que la atrofodermia a
menudo muestra rasgos muy sutiles.

Conclusion

La Atrofodemia Lineal de Moulin (LAM) es
una enfermedad dermatolégica rara y com-
pleja que presenta desafios significativos
tanto en su diagndstico como en su trata-

RECIAMUC VOL. 8 N° 3 (2024)



ATROFODEMIA LINEAL DE MOULIN

miento. Desde su primera descripcion en
1992, se ha observado principalmente en
ninos y adolescentes, aunque tambiéen se
han documentado casos en adultos. Las
caracteristicas clinicas de LAM, como las
placas deprimidas hiperpigmentadas que
siguen las lineas de Blaschko, y la ausen-
cia de inflamacion previa, induracion o es-
clerosis, son distintivas pero no exclusivas,
lo que complica su diagnostico diferencial
con otras dermopatias congenitas y la atro-
fodermia de Pasini y Pierini. La etiologia de
LAM sigue siendo desconocida, aungue se
sospecha una mutacion somatica temprana
durante la embriogénesis. La variabilidad
en las caracteristicas clinicas e histopato-
logicas de los casos reportados ha llevado
a debates sobre la necesidad de actualizar
los criterios diagnosticos para reflejar mejor
Su espectro clinico e histopatolégico. A pe-
sar de los avances en la comprension de la
enfermedad, no existe un tratamiento eficaz
conocido, y los tratamientos actuales solo
han mostrado respuestas parciales. La in-
vestigacion futura debe centrarse en des-
entranar la etiologia de LAM y desarrollar
tratamientos mas efectivos para mejorar la
calidad de vida de los pacientes afectados.
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