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PENSAMIENTO

"El cuerpo humano no es un todo homogéneo; mas bien, es un mosaico de
células que funcionan en conjunto, pero que pueden exhibir variaciones y
diferencias significativas".
John

Doe.
“La diversidad es una parte fundamental de la condiciébn humana, y esta debe
ser celebrada, no estigmatizada”.

Jane
Smith.
"El mosaicismo cutaneo pigmentario no solo es un fendmeno biologico; es un
espejo que refleja la diversidad intrinseca de la humanidad".

John Doe.
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SINTESIS

Esta tesis doctoral desarrolla y valida una escala cubana para evaluar la
severidad clinica del mosaicismo cutdneo pigmentario, caracterizado por areas
de piel con distintos colores debido a una distribucién irregular de pigmentos.
Resalta la importancia de contar con herramientas estandarizadas que permitan
a los profesionales clasificar y abordar de manera eficaz esta condicion. El
estudio se realiz6 en el Departamento Provincial de Genética Médica de
Camagley mediante una metodologia rigurosa, que incluyé una revision
bibliografica, lo que permitio el disefio de la escala basado en criterios clinicos y
pruebas de fiabilidad y validez. Especialistas en Dermatologia y Genética
participaron para asegurar que se consideraran todos los aspectos de la
condicion. Los hallazgos indican que la nueva escala mejora la precision en la
evaluacion y facilita la comunicaciéon entre profesionales de la salud. Ademas,
se plantean implicaciones para la practica clinica en la identificacion de

patrones de mosaicismo cutaneo pigmentario.



TABLA DE CONTENIDO
Pag.

Contenido
INTRODUCCION

Antecedentes de la investigacion

=

Epidemiologia del mosaicismo cutaneo pigmentario en el contexto mundial, nacional

y local

Justificacién del estudio

Objetivos

Objetivo general

Objetivos especificos

Hipotesis

Disefio metodoldgico

Novedad del tema

Novedad cientifica

Beneficios esperados

© © 00 N N o o o g DN

Viabilidad de la investigacién

Alcance de la investigacion

Limites de la investigacion

Estructura de la tesis

Consideraciones éticas

DESARROLLO

CAPITULO I. Aspectos tedricos y gréaficos pertinentes a los mosaicismos cutaneos
pigmentarios

I.1. Objetivos

[.1.1. Objetivo general

[.1.2. Objetivos especificos

1.2. Disefio

[.2.1. Clasificacién de la investigacion

N e
W B B B O O

13
13
13
13
13
13



[.2.2.1. Universo del grupo de trabajo 13

[.2.2.2 Universo tematico 14
1.3 Aspectos definitorios para el mosaico genético 15
1.3.1. Tipologia de los tejidos afectados por mosaico genético 16
[.3.2. Origen del mosaico genético 17
I.4. Aspectos esenciales de los mosaicismos humanos 20

1.4.1. Definicibn de mosaicismo, mosaicismo cutdneo y mosaicismo cutaneo

pigmentario 20
I.5. Antecedentes para el analisis semiolégico 22
1.5.1. Proceso de sintesis de melanina 22
[.5.2. Andlisis semioldgico 23

1.5.3. Patrones cuténeos de distribucion de los mosaicismos cutdneos pigmentarios 24

1.5.4. Diagnéstico clinico 25

I.6. Cronologia de enfermedades cutaneas consideradas mosaicismo 28

I.7. Enfermedades cutaneas consideradas mosaicismos cutaneos pigmentarios __ 29

|.8. Manifestaciones extracutdneas del mosaicismo cutaneo pigmentario 41
1.9. Estudio y diagnéstico histopatolégico y citogenético 42
1.10. Clasificaciones del mosaicismo cutaneo y sus limitaciones 45
Conclusiones del Capitulo | 49

CAPITULO Il Acciones clinicas y socio-sanitarias para la atencion médica
interdisciplinaria e intersectorial del paciente con mosaicismo cutaneo pigmentario 51

II.1. Objetivos 51
[1.1.1. Objetivo general 51
[1.1.2. Objetivos especificos 51
[.2. Clasificacion de la investigacion 51

[1.3. Necesidad de creacion de una Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis en
Camaguey 51

11.3.1. Aspectos relacionados con el flujograma de trabajo de la Consulta
Interdisciplinaria de Genodermatosis de Camagtiiey 53

[1.3.2. Lineas fundamentales de la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis _ 54



[1.3.3. Resultados de las lineas de trabajo 56

11.3.4. Aspectos de salud mental en pacientes pediatricos con mosaicismo cutaneo

pigmentario. 63
Operacionalizacion de las variables 54
Técnica de sintesis y discusion de los resultados 67
Aspectos éticos 68
Resultados y discusion 68
Conclusiones del Capitulo Il 82

CAPITULO Ill. Escala cubana para el diagnostico de la severidad clinica de

pacientes con mosaicismo cutdneo pigmentario 84
[11.1. Objetivos 84
l11.2. Disefio 84
l11.2.1 Clasificacion de la investigacion 84
[11.3. Universo de investigaciones 84
[11.4. Muestra 85
[11.5. Operacionalizacion de variables 91
[11.6. Universo de expertos 103
[11.7. Muestra 104
[11.7. Resultados y discusion 108
Conclusiones del Capitulo I 124
CONCLUSIONES 125
RECOMENDACIONES 126

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS



INTRODUCCION



INTRODUCCION

Antecedentes de la investigacion

Las genodermatosis integran el grupo de enfermedades raras y poco
frecuentes.? La especialidad de Dermatologia atiende a estos enfermos, cuya
calidad de vida se afecta de manera extraordinaria debido a los cambios
fisioldgicos, anatdmicos y endocrinos que se producen. Las lesiones resultan tan
visibles que conllevan a un impacto psicoldgico en los pacientes afectados.?

En este sentido, la valoracion clinica del sistema tegumentario es relevante para
el diagnéstico de varias entidades nosoldgicas y sindromes condicionados
genéticamente. En particular, existen signos como el mosaicismo cutaneo que
puede asociarse con manifestaciones extracutdneas y/o determinadas
enfermedades.??

El término "mosaico" se utilizd por primera vez en el periodo medieval para
nombrar a los patrones formados mediante la incrustacion de pequefas piezas
de materiales duros y de diferentes colores. En la medicina, el mosaicismo
cutaneo abarca todas las manifestaciones clinicas del mosaico en piel y sus
anejos.*®

En relacién con el tejido cutaneo afectado, el mosaicismo puede presentarse
como una dermatosis pigmentaria, inflamatoria o tumoral.® En las primeras, se
pueden encontrar los mosaicismos cutaneos pigmentarios, caracterizados por
manchas hipo, hiperpigmentadas o ambas,’® que siguen patrones de migracién

celular conocidos como arquetipos de distribuciéon cutanea.*>



Los mosaicismos cutaneos pigmentarios presentan un fenotipo heterogéneo y se
acompafian de manifestaciones extracutdneas entre un 30 y 90 %. Las
principales afectaciones ocurren en los sistemas nervioso central,

osteomioarticular, visual y cardiovascular.??

Epidemiologia del mosaicismo cutdneo pigmentario en el contexto
mundial, nacional y local

Ccoicca,’ refiere que la prevalencia exacta del mosaicismo cutaneo pigmentario
(MCP) es desconocida. En estudios realizados en la década de los 80 del siglo
pasado, laboratorios de citogenética de Europa, Canada y Estados Unidos,
concluyeron que la incidencia del mosaicismo fluctia en un rango de entre 0,10
y 0,30 04.10,11,12

En Cuba, Méndez,*? en el Laboratorio de Citogenética del Centro Nacional de
Genética Médica determind una incidencia de mosaicismo de 0,28 %. Esta
investigacion incluyd 24 afios de labor sobre el mosaicismo cromosémico en el
diagndstico prenatal citogenético por cultivo de amniocito.

A pesar de los estudios citogenéticos realizados, desde el punto de vista
dermatolégico la prevalencia del mosaicismo cutaneo ha sido poca abordada a
nivel mundial. En las escasas investigaciones disponibles se encuentra la de
Ruggieri y colaboradores,® quienes informan que el mosaicismo a nivel de la piel
se presenta con una frecuencia de uno por cada 7 805 nacidos vivos, con
predominio del sexo femenino. Las lesiones estan presentes desde el

nacimiento, pueden incrementarse durante la infancia y persistir.



En Cuba no son suficientes las investigaciones especificas sobre los
mosaicismos cutaneos, razon por la cual se aborda la epidemiologia desde las
genodermatosis al considerarse parte de esta ultima. El primer estudio sobre el
tema en cuestion se remonta al afio 1989, en el cual Dorticés y colaboradores!*
realizaron una investigacion en pacientes con genodermatosis en la Ciudad de
La Habana.

En la provincia de Holguin, de manera especifica en el municipio de Mayari, se
realizé un estudio sobre el comportamiento de las genodermatosis durante
septiembre de 2011 a junio de 2014. El principal objetivo consistié en demostrar
su incidencia, de manera que estas constituyeron un 21,3 % de las
enfermedades genéticas, y afectaron al sexo femenino en el 54 % y al 71 % de
los menores de 30 afios. Se concluye que esta entidad conforma el segundo
grupo mas frecuente dentro de las enfermedades monogénicas del municipio.®
En la provincia de Las Tunas, en una investigacion realizada por Lozano y
colaboradores® en 2020, puntualizaron que, entre las enfermedades genéticas el
22,2 % presentaron afectacion cutanea. Dentro de estas, varias despliegan un
fenotipo clinico que muestran mosaicismos cutéaneos. Si bien se hace referencia
a los mosaicismos cutaneos solo se describen cinco pacientes con el fenémeno
de salud en estudio.

En la provincia de Camagley, Arrieta y colaboradores,'® en un periodo de
estudio entre 2012 y 2014, evidenciaron que el 52,6 % de los pacientes con
genodermatosis eran del sexo masculino y el 47,4 % del femenino. Los

mosaicismos cutaneos representaron el 12,8 % de los pacientes diagnosticados.
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Importancia del diagnéstico y seguimiento del paciente con mosaicismo
cutaneo pigmentario

El reconocimiento de los signos clinicos del MCP permitird la identificacion
precoz de una poblacién de riesgo, cuyos problemas pueden manifestarse en
diversos 6rganos y sistemas. El diagnéstico oportuno contribuiré a incluir a estos
pacientes en programas de salud para un mejor seguimiento mediante
intervenciones terapéuticas especificas. Ademas, permitird predecir la historia
natural de esta expresion fenotipica desde el asesoramiento genético al paciente
y sus familiares.’

Las genodermatosis a lo largo del tiempo han sido consideradas enfermedades
para las cuales no se encuentra un tratamiento efectivo. Las tecnologias
modernas y el avance cientifico actual pueden ofrecer nuevas herramientas, que
permitan intervenir en la causa real de las mismas y reemplazar el gen o
producto génico afectado.*®

El analisis clinico preciso y exhaustivo de los mosaicismos es trascendental y
tiene una utilidad potencial e imprescindible para definir la historia natural de
estos y desarrollar las acciones clinicas pertinentes. Contribuye al empleo del
método clinico tanto para el diagnéstico inmediato como para el seguimiento
terapéutico a corto, mediano y largo plazo.

La pericia clinica con el apoyo de los medios auxiliares permite arribar a un
diagnostico certero, aunque como regla de oro el estudio citogenético es el
método diagnoéstico recomendado. Asimismo, los profesionales de la salud

hacen uso del lenguaje clinico para referirse de forma homogénea a un mismo
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fendmeno, de manera que caracterizan mediante términos un signo, sintoma o
enfermedad.1920.2

El examen clinico dermatoldgico incluye el interrogatorio, la inspeccion y la
palpacién.?? Para la inspeccion de las lesiones dermatolégicas ademas de la
observacion a simple vista se pueden emplear métodos diagnosticos auxiliares
no invasivos como la luz de Wood?®y la dermatoscopia®, con independencia de
qgue los pacientes con enfermedades asociadas precisan de un examen clinico

de mayor amplitud.

Justificacion del estudio

El mosaicismo pigmentario puede estar presente al nacer o manifestarse en los
primeros dos afios de vida, limitarse a la piel o concurrir junto con anomalias
sistémicas. Al respecto, es importante evaluar mediante el examen clinico la
presencia de manifestaciones neuroldgicas, oftalmolégicas, musculo-
esqueléticas y cardiacas.?3?4

Desde los estudios moleculares y citogenéticos se logra arribar de forma precisa
al diagnostico del mosaico. Sin embargo, aunque este es necesario para la
manifestacion fenotipica del mosaicismo cutaneo, no es suficiente para que se
exprese.?®

Es criterio de la autora de la presente investigacion, a razén de lo explicitado por
Youssoufian?® que para constatar la expresion clinica del mosaico (mosaicismo)
es necesario que intervengan factores como el nimero de células afectadas, el

momento de la mutacion durante la embriogénesis y los cambios epigenéticos.



La piel por su accesibilidad ofrece una oportunidad Unica para visualizar la
presencia de mosaicismo.?® Es criterio de la autora, que se trata de un 6rgano
gue constituye un marcador de los complejos mecanismos genéticos que
contienen los mosaicos y de las manifestaciones extracutdneas a las que se
puede asociar.
Argumentos que hacen necesario incorporar a la préactica clinica escalas
visuales y numéricas para el diagndstico de la severidad clinica de la expresion
fenotipica en estudio y poder estandarizar la practica médica para el seguimiento
de estos pacientes. En su abordaje se precisa de un diagnéstico interdisciplinar
con enfoque integral de saberes.
Problema de investigacion
No se encuentra una escala cubana para el diagnostico de la severidad clinica
de pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario, como un sistema
estandarizado, que propicie en consecuencia prescribir el tratamiento adecuado
y el prondstico de la enfermedad.
Objetivos
Objetivo general

e Elaborar una escala cubana para el diagndstico de la severidad clinica de

pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario.

Objetivos especificos
e Interpretar los aspectos tedricos y graficos pertinentes a los mosaicismos

cutaneos pigmentarios.



e Desarrollar acciones clinicas y socio-sanitarias para la atencion meédica
interdisciplinaria e intersectorial de los pacientes con mosaicismos
cutaneos pigmentarios.

e Disefiar una escala cubana para el diagndstico de la severidad clinica de
pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario.

e \Validar la escala cubana para el diagnostico de la severidad clinica de
pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario.

Hipotesis
La escala cubana propuesta puede facilitar el diagnéstico de la severidad clinica
del mosaicismo cutaneo pigmentario en los pacientes afectados a la vez que

optimiza la conducta terapéutica.

Disefio metodoldgico

Método cientifico universal: Constituido por el materialismo dialéctico e historico
aplicable a todas las esferas y en todas las etapas del proceso cognoscitivo,
cuyos principios le dan valor metodologico. (Capitulos I, 11 y 1II)

Histérico-l6gico: Favorecié analizar los antecedentes del problema de la
investigacion, su evolucion historica y caracterizar la situacién actual en Cuba y
el resto del mundo. (Capitulos I, 11y 1lI)

Inductivo-deductivo: De gran utilidad para llegar a generalizaciones a partir del
analisis particular en el trabajo con los expertos y durante el desarrollo de toda la

investigacion. (Capitulos Il y I11)



Analitico-sintético: Utilizado en el analisis y sintesis de toda la informacion de la
investigacion, su manejo, procesamiento y posterior integracion como un todo.
(Capitulos |, 11y 111)

Andlisis de documentos en la recogida de datos estadisticos: Permitio el andlisis
y extraccion de la informacidén encontrada en los registros de ingresos e historias
clinicas de los pacientes en las instituciones de salud participantes en la
investigacion. (Capitulos Il y 1lI)

Método estadistico: Para el andlisis de la relacién, asociacion y dependencia
entre las variables, asi como, el procesamiento de los datos obtenidos se
empled el Ji Cuadrado, Coeficiente Contingencia C de Pearson y Razén de
Probabilidades en el Capitulo Il. Para validar la escala se determiné validez y
confiabilidad dentro del Capitulo Ill. Se utilizé el paquete estadistico SPSS v 25.0

para Windows.

Novedad del tema

El diagnéstico y seguimiento interdisciplinario de los mosaicismos cutaneos
pigmentarios es un tema novedoso, polémico y controvertido respecto a sus
diversas clasificaciones y categorias sustentadas en atributos de utilidad clinica
potencial para definir el abordaje de estas. Se pone de manifiesto una evidente
preocupacion y necesidad de juicio. Es susceptible de estudio y discusién dado
gue el enfoque interdisciplinario de los mosaicismos cutaneos pigmentarios
requiere un accionar necesario para optimizar la atencion médica de los

pacientes con esta condicion.



Novedad cientifica

Esta representada en el aporte de una escala cubana para el diagnostico de la
severidad clinica de pacientes con MCP que contribuir4 al desarrollo de las
buenas practicas médicas, al estandarizar los atributos clinicos pertinentes sin
precedentes en el pais. Logra unificar criterios y opiniones generales de manera
consensuada, para la practica médica social en el contexto cubano. Aporta una
herramienta visual y numérica de valor tedrico practico, sustentada en el método
clinico para la atenciéon de los pacientes con este problema de salud en la

Consulta de Genodermatosis.

Beneficios esperados

Aportes tedricos: Amplia y actualiza los referentes tedricos y graficos sobre el
estado actual de la atencién interdisciplinaria e intersectorial del paciente con
MCP, lo que enriquece el espacio cognitivo dentro de las ciencias médicas y en
particular de la Dermatologia. Introduce una clasificacion visual y numeérica,
segun el patron de distribucion cutaneo, el porcentaje de piel afectada y la
ubicacion corporal acorde al tipo de tejido afectado.

Aporte practico: Propicia al equipo interdisciplinario una herramienta que permite
resolver desde el método clinico, de forma rapida y eficaz el diagnéstico de la
severidad del mosaicismo cutaneo y por tanto el seguimiento de los pacientes,
evita complicaciones, asi como orienta las decisiones terapéuticas.

Aporte econdémico: Permite la detecciébn temprana y tratamiento oportuno e
infiere ahorro de recursos médicos que serian mas costosos con el diagndstico

tardio. En sentido general se favorecera el uso racional y adecuado de recursos
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gue son escasos, y muy costosos, con la correspondiente disminucion de los
gastos en el Sistema Nacional de Salud.

Aporte social: Contribuye a la medicina social cubana, desarrolla una alta
expresion de humanismo, conforma un instrumento que integra elementos o
aristas bioldgicas, ambientales y psicoldgicas con implicacion socio-sanitaria de

impacto comunitario.

Viabilidad de la investigacion

La investigacion resulta factible, al poder contar con el potencial cientifico
humano necesario, representado por los profesionales de mayor nivel y
competencia, con una alta categoria y amparo curricular, dispuestos a participar

de manera voluntaria en la investigacion.

Alcance de la investigacién

La compilacion de los aspectos tedricos sobre mosaicismos cutaneos
pigmentarios conforma literatura cientifica de consulta para los estudiantes de
pregrado en la asignatura de Dermatologia de la carrera de Medicina. Se
abordan aspectos semiolégicos referentes a la distribucién caracteristica
(arquetipo) de las lesiones dermatoldgicas de los mosaicismos cutaneos que no
se encuentran en la bibliografia basica ni complementaria del Programa de la
asignatura de Dermatologia.

Se integran los aspectos genéticos, embrioldgicos, fisioldgicos para la ocurrencia
de la expresion clinica de esta condicion dermatolégica, que hace pertinente la
investigacion como patron en la ensefianza integradora de las ciencias basicas y

fortalece la interrelacion de este con las ciencias clinicas y la Dermatologia. De
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igual forma contribuye, con profundidad, a la formacion de especialistas en

Dermatologia, al no estar comprendido en el Programa de Dermatologia el MCP.

Limites de la investigacion

Los resultados de la investigacion, a pesar de ser la expresion de la toma de
decisiones colegiadas y consensuadas por el colectivo de especialistas del area
de dermatologia y con expertos en el tema; no garantizan en su totalidad que los
logros alcanzados sean infalibles y la generalizacion estara en consecuencia al

desarrollo de convenios de trabajo y de las entidades decisoras.

Estructura de la tesis

La investigacion quedd conformada en introduccion, tres capitulos (con dos
etapas en los dos Uultimos), conclusiones, recomendaciones, referencias
bibliograficas y anexos.

En el primer capitulo se consignaron los aspectos tedricos y graficos pertinentes
a los mosaicismos cutdneos pigmentarios, en el segundo capitulo se
desarrollaron acciones clinicas y socio-sanitarias para la atencion médica
interdisciplinaria e intersectorial de los pacientes y el capitulo tres propicio el
disefio y validacion de una escala cubana para el diagndstico de la severidad

clinica de pacientes con MCP.

Consideraciones éticas

Para llevar a efecto la investigacion se tuvieron en cuenta los principios bioéticos
contenidos en la Declaracién de Helsinski?’ de la Asociacion Médica Mundial,
acorde a las modificaciones de la misma, adoptadas en las asambleas generales

efectuadas en Finlandia (1964), Japdn (1975), Venecia (1983), Hong Kong
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(1989), Sudafrica (1996), Escocia (2000), Japén (2004), Corea del Sur (2008),
Brasil (2013) y Finlandia (2024). Se siguieron, ademas, las recomendaciones
expuestas en el International Ethical Guidelines for Biomedical Research
Involving Human Subjects (Council for International Organization for Medical
Sciences 1992). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica, el Consejo
Cientifico y el director del Hospital Universitario Ana Betancourt de Mora de
Camaguey (Anexo 1.1). La confidencialidad de los datos obtenidos se mantuvo
mediante la codificacion de las variables, accesibles solo a los investigadores y
utilizados con fines cientificos. Se solicitd el consentimiento informado (Anexo

1.2).
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CAPITULO |



DESARROLLO

CAPITULO |. Aspectos tedricos y graficos pertinentes a los mosaicismos
cutaneos pigmentarios.

En este capitulo se exponen los aspectos tedricos metodoldgicos acorde a las

generalidades y particularidades de los mosaicismos cutaneos pigmentarios.
[.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo general
e Interpretar los aspectos tedricos y gréficos pertinentes a los mosaicismos

cutaneos pigmentarios.

1.1.2. Objetivos especificos
e Exponer la definicion, origen y tipologia del tejido afectado en el mosaico
genético.
e Desarrollar elementos semioldgicos inherentes al mosaicismo cutaneo
pigmentario.
e Analizar la clasificacion del mosaicismo cutaneo.
1.2. Disefio
1.2.1. Clasificacion de la investigacion
Investigacion exploratoria desarrollada de enero a diciembre de 2023.
[.2.2. Aspectos generales del estudio
[.2.2.1. Universo del grupo de trabajo
El universo estuvo conformado por un equipo técnico de cinco profesionales que

incluyd especialistas en Dermatologia, Genética clinica, Neurologia,
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Imagenologia y Citogenética. Fueron seleccionados de la estructura de la
Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis, como colaboradores clinicos e
investigativos con resultados cientificos de valor para el diagnostico y
tratamiento del paciente con esta condicién dermatoldgica.

En su mayoria eran especialistas de segundo grado en sus respectivas areas
del saber y con categoria docente principal. Asimismo, refirieron afios de
experiencia en el tema a investigar, participacion en equipos interdisciplinarios

en las ciencias médicas y vasta productividad cientifica.

1.2.2.2 Universo tematico

El universo tematico estuvo integrado por 105 estudios sobre genodermatosis,
mosaico y mosaicismo. Se consideraron los aspectos conceptuales,
epidemiologicos y clinicos, asi como el abordaje y seguimiento del paciente
obtenidos mediante Google Académico. Se estudié la bibliografia nacional e
internacional, de manera que se consultaron documentos disponibles en formato
impreso y digital.

Se incluyen articulos cientificos publicados en revistas de reconocido prestigio,
indexadas en las diferentes bases de datos (Scopus, SciELO, MEDLINE,
PubMed vy Latindex). Representados por ensayos clinicos, estudios
observacionales, revisiones sistematicas y presentaciones de casos en idioma
espafiol e inglés.

Ademas, se consideraron libros de autores que constituyen referentes en el
campo de la dermatologia, tesis de especialidad, maestria y doctorado,

programas de estudio y monografias o paginas web, estas dltimas en menor
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cuantia, dado que, por lo general no cumplen con el requisito de arbitraje por
pares. La mayoria de los documentos son de los ultimos cinco afios, por lo que
se alcanza un adecuado nivel de actualizacion. Asimismo, te tuvieron en cuenta
criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de exclusion

e Estudios sin acceso al texto completo o duplicados.

e Estudios con un disefio metodoldgico deficiente que comprometa su

validez interna o externa.

Se aplic6 un muestreo intencional para definir las investigaciones de alto valor
cientifico decantadas por el equipo de trabajo (dos especialistas de mayor
experiencia y ante la duda consultar a un tercero) para cumplimentar los
objetivos trazados en esta etapa de la investigacion. Quedaron selectos 78
estudios y articulos cientificos por su apreciable empleo en la dinamica de
trabajo, segun criterio, parametro y cuestionamiento.?®
Primer objetivo. Exponer la definicion, origen y tipologia del tejido afectado
en el mosaico genético.
I.3 Aspectos definitorios para el mosaico genético
Bolognia?® y Fitzpatrick®® coinciden en cuanto a que en genética el término
mosaico se utiliza para describir individuos constituidos por células con
genotipos diferentes que se derivan de un cigoto genéticamente homogéneo.
(Anexo 1.3)
La autora de la investigacion expresa que la comunidad cientifica ha planteado

gue mientras mas temprana sea la etapa del desarrollo embrionario donde
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ocurre este cambio mayor sera la poblacion celular que de esta se origine, asi
como, las consecuencias clinicas.

1.3.1. Tipologia de los tejidos afectados por mosaico genético

Al utilizar como criterio el tipo celular afectado, figura 1.1, Martinez3! referencia a
Biesecker y Spinner, quienes plantean que el mosaico puede clasificarse en:

A. Somético: involucro del mosaico en células sométicas.

B. Gonadal (germinal): involucro de células germinales.

C. Somatico-gonadal: involucro de ambos tipos celulares.

|
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Figura I.1. Tipologia de los tres tipos de tejidos afectados por mosaico genético.

Tomado del estudio: Analisis genético en pacientes con mosaicismo pigmentario atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria, de Martinez.3!

En la actualidad Happle®? propone el término "gonadosomatico" en lugar de
"gonosdomico" ya que este Ultimo puede confundirse con el aceptado en la
terminologia genética "mosaicismo relacionado con los cromosomas sexuales".

Martinez y colaboradores!’, en un estudio acerca de la clasificacion del
mosaicismo genético en el afio 2020, plantean seis atributos clasificatorios (A, B,
C, D, E y F). La A de esta clasificaciébn se corresponde con el supuesto tejido
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afectado a tener en cuenta su localizacion en relacién con la capacidad para
transmitir variantes en las proximas generaciones de individuos.
Este atributo tipo de tejido afectado se divide en cuatro clases: Al(somético), A2

(germinal), A3 (gonadosomético) y A4 (confinado a la placenta). (Figura 1.2).

4
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Figura I.2. Clasificacién del mosaico por el tipo celular involucrado.

Al) Mosaico somético; A2) Mosaico gonadal; A3) Mosaico somatico-gonadal; A4) Mosaicismo placentario.
Tomado del articulo: Six atributte of mosaicism genetic, de Martinez.’

Si bien esta clasificacién en el atributo A (supuesto tejido afectado) abarca todos
los tipos celulares y los representa de forma gréafica (clases A1l-A4); es de interés
sefalar que la clase A4 carece de importancia en el momento de abordar al
paciente desde el orden clinico.

1.3.2. Origen del mosaico genético

La presencia de mosaico puede ser resultado de diversas alteraciones
postcigéticas entre las que se encuentran las causas siguientes:s?

a) Mosaico epigenético o funcional: Se caracteriza por presentar poblaciones
celulares homogéneas en cuanto a la estructura de su genoma, pero con
diferencias funcionales inducidas por factores modificadores que provocan la
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activacion o inactivacion aleatoria de regiones del genoma.®3

Esta regulacién ocurre en general por mecanismos a nivel de metilacién del ADN
y modificaciones de histonas siendo la inactivacién al azar del cromosoma X
(Lyonizacion) la forma clasica de mosaicismo funcional.®*

b) Mosaico génico: Es el resultado de mutaciones postcigéticas del ADN nuclear
0 mitocondrial que van desde alteraciones puntuales (en regiones codificantes,
no codificantes y reguladoras) hasta alteraciones cromosomicas no detectables
por citogenética convencional (<5 megabases (Mb)).35:36

Existen numerosas entidades que ocurren por mosaico donde se destacan la
neurofiboromatosis segmentaria (NF1Segmentaria), sindromes de McCune
Albright, Cloves, y Proteus, enfermedad de Hailey-Hailey, hipoplasia dérmica
focal, entre otras. El mosaico es la base de la variacion fenotipica en
enfermedades monogénicas, en las que la lesién constitutiva es tan severa que
produce letalidad.3536

Ademas de las entidades sindrémicas reconocidas en mosaico, el cambio a nivel
génico puede ocurrir en genes pigmentarios, encargados del metabolismo del

principal colorante cutaneo, la melanina. Al respecto se han identificado méas de

76 genes implicados en esta via.”’

Mencion especial merece la posibilidad de que el mosaico génico, sea resultado
de una mutacién germinal corregida por una mutacién somatica que genera una
nueva estirpe celular, la cual puede recuperar la funcion completa o parcial del

gen involucrado. Esta condicion se conoce como mosaico reverso y ha sido

. . , . 35
comprobada en varias entidades monogénicas.
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c) Alteraciones cromosomicas (numéricas y/o estructurales). Se pueden
presentar alteraciones numéricas (aneuploidia y poliploidias) y estructurales

(deleciones, duplicaciones, cromosomas en anillos y marcadores

cromosémicos).s&39

Las anormalidades cromosdmicas numéricas y estructurales se originan por
errores durante los procesos de division celular (mitosis y meiosis) y durante los
procesos de reparacion del ADN, respectivamente. Las consecuencias clinicas
son mas notorias si ocurre en las primeras etapas del proceso de divisidon
celular.?>40

La presencia de alteraciones citogenéticas como base patogénica del
mosaicismo pigmentario ha sido clave para explicar la amplia variabilidad de
manifestaciones clinicas en los pacientes.*! Alrededor del 30 al 60 % de los
casos con mosaicismo pigmentario presentan alteraciones citogenéticas.?326:31.37
Hasta el momento se ha hablado del mosaico en un contexto patoldgico, sin
embargo, en la actualidad se sabe que es parte fundamental del desarrollo de
un individuo sano. Las mutaciones acumuladas a lo largo de la vida convierten al
ser humano en mosaicos genéticos en cierta medida.’

Con los avances de los estudios futuros de las alteraciones moleculares
resultantes del mosaico genético, se establecerA una comprension mas
exhaustiva de este en una variedad de contextos biolégicos donde se incluye su
relaciéon con el proceso de envejecimiento y el riesgo de cancer.?542:43

Segundo objetivo. Desarrollar elementos semioldgicos inherentes a los

mosaicismos cutaneos pigmentarios.
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l.4. Aspectos esenciales de los mosaicismos humanos

1.4.1. Definicibn de mosaicismo, mosaicismo cutdneo y mosaicismo
cutaneo pigmentario

Mosaicismo

Pese a que en la literatura cientifica suele referirse al mosaico y al mosaicismo
como sinonimos, tiene utilidad aclarar la diferencia. Mientras el mosaico es la
causa epigenética, genética o cromosomica; el mosaicismo es la consecuencia o
manifestacion clinica de la presencia de mosaico.?®

Mosaicismo cutéaneo

Bolognia?® y Fitzpatrick3 plantean que el mosaicismo cutaneo engloba todas las
manifestaciones clinicas del mosaico en piel y sus anexos. Bolognia?® afiade que
la piel es un lienzo ideal para visualizar los patrones del mosaicismo y hace
referencia a que en 1901 Blaschko documento las lineas y remolinos caracteris-
ticos que seguian los nevos epidérmicos y otras lesiones cutaneas que no se
sabia que se debian a mosaicismo.

El mosaicismo se ha relacionado con enfermedades genéticas de diversas
etiologias.*? Desde un ambito clinico se refiere a una condiciéon que tiene un
espectro de manifestaciones desde ningun cambio aparente en el aspecto
fenotipico, cambios menores en la pigmentacion, la formacién de nevos hasta
manifestaciones potencialmente mortales como el cancer.?>4

En este sentido Geiger y colaboradores*? recientemente han considerado a la
enfermedad genética en mosaico como un espectro, que, en un extremo,

permite la supervivencia de trastornos genéticos graves que serian letales en
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forma no mosaico. En el extremo mas leve del espectro, el mosaico puede
producir pocos 0 ningun efecto fenotipico, pero aumenta el riesgo de transmitir
un fenotipo patdgeno. En el medio del espectro, el mosaico se ha relacionado
con la reduccioén de la gravedad fenotipica de la enfermedad. 42

Los aspectos referidos por Geiger y colaboradores,*? a criterio de la autora de
esta investigacion, resultan de gran interés en la practica clinica pues en cierta
medida correlacionan la severidad de la expresion fenotipica del mosaicismo con
el riesgo de transmision en la descendencia. Es necesario poner en
conocimiento estos elementos para realizar un correcto abordaje clinico del
paciente y el asesoramiento genético del mismo y de sus familiares.

Los mosaicismos cutaneos segun el tejido afectado y la expresion en la piel
pueden clasificarse como pigmentarios, inflamatorios o tumorales. Con respecto
al pigmentario, constituye un problema diagndéstico por el desconocimiento y las
implicaciones extracutdneas, motivo por el cual se realiza la presente
investigacion,23:45:46:47

Mosaicismo cutaneo pigmentario

Existen diversas denominaciones para el mosaicismo cutdneo pigmentario,
dentro de las que se destacan: hipomelanosis de Ito, hipermelanosis nevoide
lineal y convoluta, cutis tricolor, nevo despigmentado y despigmentacion
blaschkoide, entre otras.*148 Se trata de un grupo heterogéneo de dermatosis
gue se caracterizan por manchas hipo, hiperpigmentadas o ambas que siguen
patrones de migracion celular (lineas de Blaschko)?32%30y se presentan con una

frecuencia aproximada de 1 en 7 850 pacientes pediatricos.®
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Conforme al valor del método clinico y a su utilidad en el contexto médico
cubano se hace pertinente la integracion de los aportes que recoge la literatura
cientifica y la experiencia clinica de la autora para adicionar estos elementos al
concepto de MCP de Bolognia.?® En este sentido debe hacerse referencia a que
los mismos son de caracter permanente y se pueden asociar a hipertricosis e
hiperqueratosis. Esta definicion modificada marcara el desarrollo de la memoria
escrita en los capitulos sucesivos.

|.5. Antecedentes para el andlisis semioldgico

1.5.1. Proceso de sintesis de melanina

La pigmentacion cutédnea es un elemento importante de proteccion contra los
efectos perjudiciales de los rayos ultravioleta (UV). Los melanocitos localizados
principalmente en la piel, en foliculos pilosos, oido interno, iris, coroides, retina y
leptomeninges, poseen organelos especializados que se encargan de la sintesis
de melanina llamados melanosomas, los cuales son exportados hacia los
gueratinocitos por medio de sus prolongaciones dendriticas y se alojan proximos
al nicleo para proteger su material genético.® (Anexo 1.4)

Para que la melanogénesis ocurra de manera adecuada se requiere que el
desarrollo embrionario de los melanocitos, la sintesis de melanina dentro de los
melanosomas, el transporte de estos al extremo de sus prolongaciones
dendriticas y finalmente, la transferencia de melanina a los queratinocitos
adyacentes para desempeiiar su papel fisiolégico, sean libre de errores. Es un
proceso complejo en el que participan factores ambientales, multiples genes y

vias de sefializaci6n.3049.50.51
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1.5.2. Analisis semioldgico

Los trastornos de la pigmentacion son frecuentes y pueden agrupar numerosas
enfermedades idiopaticas o secundarias a factores externos con causas Yy
pronésticos diferentes. Las lesiones pueden dividirse en tres grandes grupos:>?
1. Hipopigmentacion: También llamado leucoderma al aclaramiento de la piel. En
su mayoria se debe a una disminucién del contenido de melanina, la disminucién
de melanina en la piel recibe el nombre de hipomelanosis.

2. Hiperpigmentacion: Trastorno dermatologico hipermelanico, el cual puede ser
difuso o circunscrito.

3. Ambos (hipo e hiperpigmentacion): Cuando se presentan en conjunto
hipopigmentacion e hiperpigmentacion.

Segun criterio de la autora, al ser el MCP la expresion fenotipica del mosaico, su
traduccion clinica es la macula pigmentaria melanégena. Las maculas
melandgenas acorde a los patrones de Blaschko se consideran una evidencia de
rutas de migracion de melanocitos y queratinocitos durante la embriogénesis,
que siguen una distribucién en lineas y giros.

La distribucion de estas lineas puede ser en forma de espirales en el craneo, en
forma de “U” en la parte superior del tronco, en forma de “V” en el dorso, en
forma de “S” en abdomen, y en forma de lineas relativamente rectas en las
extremidades?® (Anexo 1.5).

Las lineas de Blaschko han sido modificadas por Bolognia ya que en las

originalmente descritas a nivel del craneo se omitia la zona central de la cara, el
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cuero cabelludo y la zona lateral del cuello. Ademas, se excluia el patron de
distribucion en el area genital®® (Anexo 1.6).

Existen manifestaciones analogas a las lineas de Blaschko en otros tejidos.
Ejemplo de esto son las cataratas sectoriales, patrones radiales de
hipopigmentacion en la retina, defectos lineales del esmalte dental y alteraciones
Oseas estriadas en huesos largos, ocasionadas por inactivacion al azar del
cromosoma X en pacientes femeninas portadoras de entidades monogénicas
ligadas al X.29:5354

1.5.3. Patrones cuténeos de distribucién de los mosaicismos cutaneos
pigmentarios

Happle y Bitarr® referencian y explicitan la primera representacién gréafica de los
patrones de mosaicismos cutdneos descrita por Happle en el afio 1993. Esta
detalla los aspectos semiologicos de los mismos, (Figura 1.3) al tener en
consideracion su distribucion corporal:

1. Lineas de Blaschko: Siguen los patrones de migracion celular previamente
descritos y se subdivide en dos: con lineas estrechas y con lineas anchas.

2. Patron en tablero de ajedrez o con forma de bandera: Caracterizado por
presentar “cuadros” de alteraciones de la pigmentacion.

3. Patrdn filoides: Hace referencia a la forma de hoja que adquieren las lesiones.
4. Patron en parche: Se caracteriza por su extension y no respetar la linea

media.
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5. Patrén de lateralizacion: Respeta la linea media y afecta un hemicuerpo.

Figura 1.3. Patrones arquetipos de mosaicismos cutaneos.

Tomado del articulo: Patrones del mosaicismo en la piel humana: comprendiendo aspectos actuales y
futuros, de Happle y Bitar®®> 2006.

1.5.4. Diagnadstico clinico

En relacién con el diagnéstico y accionar clinico de los pacientes con MCP,
existen limitantes que atentan contra su eficacia. La variabilidad en la
presentacion clinica y los escasos conocimientos de los perfiles genéticos
especificos asociados a esta condicion dermatoldgica dificultan la identificacion
temprana y precisa de casos, lo que impacta de manera directa en las opciones

terapéuticas y en la calidad de vida de los pacientes?* (Figura 1.4).
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2008 Manzury colaboradores Libro basico No hace alusién a esta tematica

2019 Fitzpatricky colaboradores Libro de Informacion muy escueta, dispersa y fragmentada
consulta
2017 Manual de normasy Normativas No contempla los procederes secuenciales para la
procedimientos : Servicios de atencion y seguimiento de los pacientes con
genética médica mosaicismos cutdaneos pigmentarios.
2020 Martinezy colaboradores Revision No describe procederes secuenciales para la
sistematica evaluacién clinica del paciente y asume todas las

particularidades del mosaicismo genético donde
algunos de sus atributos (A4, B1) no se corresponden
con los mosaicismos cutaneos pigmentarios

2022 Velazquez Tesis doctoral Aunque desarrolla una metodologia de atencién al
paciente con genodermatosis no particulariza la
severidad del mosaicismo cutaneo pigmentario

Figura 1.4. Elementos inherentes a la literatura cientifica tematica.

En la mayoria de los casos, un sencillo pero riguroso analisis anamnésico y
semiolégico permite establecer el diagnéstico clinico.t Como cualquier otra
dermatosis, debe clasificarse conforme al nimero de segmentos involucrados,
de manera que se trata de una presentacion localizada cuando afecta un anico
segmento, diseminada cuando afecta dos o tres, y generalizada cuando afecta
todos los segmentos corporales.®

Es criterio de la autora que los términos delimitantes de la clasificacion del
cuadro cutaneo segun su extension imponen aspectos discrepantes. En cuanto
a lo expresado se considera localizado cuando las lesiones cutaneas asientan
en un area anatémica, en sitios proximos entre si o bilaterales y simétricos de
los miembros.

Respecto al término diseminado, el autor antes referido, no evidencia los
elementos trascendentes, dado que no es definitorio contabilizar las regiones
anatémicas sino la superficie corporal afectada, de manera categérica se

constata mas piel sana que enferma. En el caso contrario, cuando existe mas
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piel enferma que sana, segun la autora, se debe considerar un cuadro
generalizado, clasificacion que Saul®® plantea cuando se ven todos los
segmentos corporales afectados.

Asimismo, la autora considera la extension universal cuando se afecta todo el
tegumento cutaneo, que incluye, ademas, la extremidad cefalica, las palmas de
las manos y las plantas de los pies. Por su parte, el autor en cuestiéon no hace
referencia a este grupo clasificatorio. Estos elementos resultan de vital
importancia para la investigaciébn semiologica del paciente. Los mismos se
pueden complementar con el calculo del porcentaje de la extension de la lesién
cutanea, para ademas precisar la severidad.

El método clinico comprende los medios diagnosticos auxiliares como la luz de
Wood y la dermatoscopia. La primera consiste en un método diagndstico rapido,
econdmico, accesible y no invasivo, basado en el empleo de una fuente de
radiacion ultravioleta, con una longitud de onda de 365 nm. Su uso por
excelencia es en los trastornos pigmentarios, en los que se incluyen los
mosaicismos cutaneos.® La segunda, es una técnica no invasiva que permite
mejorar la precision diagndstica clinica de lesiones tumorales e inflamatorias,
incluidas las melanociticas, como es el caso del MCP.*°

El abordaje del paciente con MCP debe incluir los elementos clinicos que
definen el diagnostico, ademas de integrar los aspectos planteados por
Kroman?® y Gémez,*' asi como, las consideraciones tedricas y practicas que a
criterio de la autora de la memoria escrita son de valor diagnostico. En este

sentido, se deben tener en cuenta los siguientes elementos:
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1. El examen fisico encaminado a la busqueda de lesiones cutaneas
hipocromicas, hipercromicas o ambas, con patrones de distribucion arquetipos
de mosaicismo cutédneo, de caracter permanente, que puedan estar asociadas a
hipertricosis, hiperqueratosis e infiltracion, asi como, a manifestaciones
extracutaneas. Al respecto, se recomienda:

e Enfatizar en la localizacion topografica, extension, distribucién, color,
forma y tamafio de las lesiones.

e Explorar las lesiones mediante la observacion y revisiébn con lampara de
Wood, complementado con el examen dermatoscoépico.

e Determinar las dermatosis asociadas y las manifestaciones
extracutaneas.

2. El interrogatorio debe ser extenso, detallado y orientado en cuanto al caracter
congénito o adquirido. En este sentido se debe:

e Recabar en los antecedentes patologicos familiares.

e Identificar la exposicidén a agentes ambientales.

3. Hay confluencia de las determinantes del método clinico, de manera que
resulta necesario:

e Evolucionar al paciente en lo referente a las caracteristicas de las
lesiones, de los sintomas asociados y de las manifestaciones
extracutaneas.

I.6. Cronologia de enfermedades cutaneas consideradas mosaicismo
El diagnostico clinico del MCP, inicio con el reporte de casos aislados, a partir de

la década de los 80 del siglo pasado. Desde entonces se han descrito diversas
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enfermedades cutdneas que cursan con mosaicismo.>%%% (Anexo 1.7) (Anexo

1.8).

I.7. Enfermedades cutaneas consideradas mosaicismos cutaneos
pigmentarios

En el transcurso de la memoria escrita ha sido evidente que los mosaicismos
cutaneos pigmentarios se manifiestan por signos clinicos que se distribuyen en
patrones arquetipos y pueden asociarse a enfermedades genéticas.

En este sentido se describen las siguientes:

Neurofibromatosis: La neurofiboromatosis es una genodermatosis autosémica
dominante de origen mesoectodérmico, que se caracteriza por manchas
pigmentadas y tumores neurofibromatosos. Ademas, se acompafa de trastornos
neurolégicos, viscerales, endocrinos, 6seos y psiquiatricos.>’

Se distinguen nueve fenotipos de la enfermedad.%® Sin embargo, los fenotipos 1
y 2 (NF1 y NF2) estan bien definidos y existen otras formas mas raras, como la
NF1 segmentaria o0 en mosaico, las manchas cafés con leche (MCCL) familiares
y la schwannomatosis,®’ que se caracteriza por la apariciéon de schwannomas.>°
La NF1, conocida como enfermedad de Von Recklinghausen se describié por
primera vez en 1882.50 Es considerada una de las enfermedades genéticas mas
frecuentes dentro de los sindromes neurocutaneos. Afecta el sistema nervioso
central, periférico y la piel, del mismo modo adquiere un comportamiento
progresivo, de evolucion impredecible.5°61

Dada la gran variedad de signos y sintomas de la NF1, en 1987, en la

Conferencia de Desarrollo de Consenso sobre Neurofibromatosis, se
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establecieron los criterios diagnosticos. Para implementar el mismo se deben
cumplir dos 0 més de los siguientes criterios:5%.62 63

1. Seis 0 mas MCCL de 5 mm en pacientes prepuberales y mayores de 15 mm
en postpuberes.

2. Dos 0 més neurofibromas, o un neurofibroma plexiforme.

3. Signo de Crowe (efélides axilares y/o inguinales).

4. Glioma del nervio éptico.

5. Dos 0 mas hamartomas en el iris (n6dulos de Lisch).

6. Lesiones 6seas tipicas (Displasia de las alas esfenoidales o adelgazamiento
cortical de huesos largos con o sin pseudoartrosis).

7. Antecedentes patoldgicos familiares (APF) de NF1 en padres o hermanos.
Los criterios del cuatro al seis requieren de examenes especializados para su
diagnéstico como la tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia
magnética nuclear (RMN), la visualizacion de los hamartomas retinianos a través
de la lampara de hendidura y la radiografia del lugar de la lesion,
respectivamente. El resto de los criterios son clinicos.

Debido al avance en los elementos y técnicas diagndsticas, seria recomendable
afadir un octavo criterio sobre la presencia de lesiones hiperintensas en la RMN.
Esto se justifica en que dichos hallazgos se reportan entre el 60-70 % de los
nifos con NF1.%2

Del mismo modo, diversos autores®+5%63 describieron otros signos que podrian
orientar al médico a la hora de hacer el diagnostico de NF1 en estadios

tempranos. Estos incluyen manifestaciones cutaneas y extracutaneas. Dentro de
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las primeras se puede encontrar: el nevus anémico, el xantogranuloma juvenil,
las maculas hipocromicas, los angiomas, hamartomas e hiperpigmentacion.

Los pacientes con NF1 presentan mayor riesgo para desarrollar tumores
malignos si se compara con la poblacion general, lo que aumenta la
morbimortalidad. Dentro de estos se incluyen los tumores malignos de la vaina
del nervio periférico, gliomas de alto grado, rabdomiosarcoma, leucemia
mielomonocitica juvenil y neuroblastoma.3

NF2: Este proceso es la consecuencia de mutaciones en el gen NF2 localizado
en el brazo largo del cromosoma 22g12.2. Este codifica para una proteina
llamada schwannomina o merlina.®?

Los criterios diagnésticos de la NF2 deben cumplir una de las posibilidades que
se referencian a continuacion:®

1. Presencia de masas nerviosas bilaterales en el octavo nervio que se detectan
con TAC o RMN.

2. Antecedente de un pariente en primer grado con NF2 y, ademas:

a. ldentificaciébn de masa nerviosa unilateral en el octavo nervio.

b. Constatacion de dos de las siguientes alteraciones: neurofibroma,
meningioma, glioma, schwannoma u opacidad lenticular subcapsular posterior
juvenil.

El término neurofiboromatosis segmentaria (NFS) o tipo V, fue acufiado por
Gammel en 1931.5 La NFS es una variedad infrecuente de NF1 caracterizada

por la presencia de MCCL y/o efélides axilares/inguinales y/o neurofibromas con
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una distribucion segmentaria. Cuando se forman neurofiboromas estos no
rebasan la linea media y pueden estar presentes nédulos de Lisch.46566

La NFS surge debido a una mutacién poscigética que puede afectar a las
gonadas en algunos pacientes y por lo general no es heredable. Se han
distinguido cuatro subtipos: verdadera, localizada con afectacion profunda,
hereditaria y bilateral.®4

Incontinencia pigmentaria: La incontinencia pigmentaria también llamada
sindrome de Bloch Sulzberger, es una genodermatosis de herencia dominante
ligada al cromosoma X, causada por una mutacion con pérdida de funcién en el
gen IKBKG (inhibitor of kappa polypeptide gene enhancer in B cellskinase
gamma), antes llamado NEMO (nuclear factor-kappa B essential modulator).”
Produce una afectacion de tejidos derivados del ectodermo, presentandose
como anomalias a nivel de piel, pelos, dientes, ojos y sistema nervioso.5®

El primer caso de incontinencia pigmentaria fue descrito por Garrod en el afio
1906 como “una variedad de idiocia mongdlica con una pigmentacion peculiar”,
luego fue definida como incontinencia pigmentaria.®® En el afio 1993, se
propusieron por primera vez una serie de criterios clinicos diagnésticos de
incontinencia pigmenti’®, que han sufrido diferentes modificaciones hasta los
criterios actuales dados por Rosser, con el objetivo de mejorar la caracterizacion
fenotipica y proponer una actualizaciéon en el diagnéstico.”*

Criterios diagnésticos:"*

1. Criterios mayores: Fases cutaneas tipicas de la incontinencia pigmentaria con

distribucion en las lineas de Blaschko.
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Etapa | (vesicoampollar): Lesiones eritematosas o inflamatorias, caracterizadas
por vesiculas, ampollas o pustulas. Mas frecuente en extremidades y cuero
cabelludo. Presente desde el nacimiento hasta la segunda semana de vida.
Etapa Il (verrugosa/hiperqueratodsica): Pustulas o costras, hiperpigmentadas.
Ocurre desde la segunda a la sexta semana de vida.

Etapa Il (hiperpigmentada): Maculas hipercrémicas en forma de espiral.
Predominan en &reas intertriginosas y tronco. Aparecen entre 12 a 26 semanas
y pueden mejorar en la adolescencia o persistir en la edad adulta.

Etapa IV (atréfica/hipopigmentada): Maculas hipocromicas, puede presentar
alopecia. Esta etapa no esta presente en todos los casos.

1. Criterios menores: Anomalias en sistema nervioso central/neurolégicas:
Convulsiones, pardlisis espéstica, retraso psicomotor y/o mental, microcefalia,
atrofia cerebral/cerebelar, hidrocefalia, accidente cerebrovascular isquémico,
encefalomielitis.

Defectos en la vision: Retinopatia, desprendimiento de retina, retinosis vascular,
atrofia Optica, hipoplasia foveal, cataratas, microftalmia, estrabismo, nistagmo.
Anomalias dentales: Retardo en la erupcion primaria, anodoncia/hipodoncia,
microdoncia, distrofia dental, anomalias de la forma (cénicos), impactacion,
diastema, maloclusion, paladar alto.

Alteraciones glandula mamaria: pezon supernumerario. Anormalidades en pelo:
Alopecia, hipertricosis.

Anormalidades en ufias: Distrofia, pigmentacion amarillenta, hendiduras

transversales o longitudinales.
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Abortos de fetos de sexo masculino. Hallazgos histopatolégicos tipicos en piel.
Condiciones para establecer el diagnostico:

Sin evidencia de familiar femenino de primer grado con incontinencia
pigmentaria:

1. Sin evidencia de mutacién, se requieren al menos dos criterios mayores, 0
uno mayor y uno menor para hacer el diagnéstico.

2. Con confirmacién de mutacion genética se requiere un criterio, ya sea mayor
o menor, para el diagnostico.

Evidencia de familiar de primer grado con incontinencia pigmentaria:

1. Un criterio mayor o dos menores para el diagnéstico.

En cualquier caso, la eosinofilia en la piel, o la evidencia de la inactivacion del
cromosoma X apoyan el diagnéstico.”*

La actualizacién en el diagnéstico propuesto por Rosser, no incluye las
alteraciones esqueléticas como, la talla baja, hemivértebra, cifosis, escoliosis,
claviculas supernumerarias, displasia de cadera, hemiatrofia, pie equino varo, y
sindactilia en dedos de los pies. Del mismo modo no hace referencia a los
trastornos cardiopulmonares, como la comunicacion interauricular, fibrosis
endomiocardica ventricular izquierda, insuficiencia tricuspidea, entre otros.>”:"1
Estudio histopatologico: En la fase inflamatoria se encuentra una dermatitis con
vesiculas subcoérneas, con abundantes eosinofilos. El estado verrugoso se
caracteriza por hiperqueratosis y una inflamacion crénica en la dermis. En la
etapa pigmentaria la melanina se encuentra libre en la dermis, o englobada en

los macréfagos dérmicos, con ausencia o disminucion de la melanina en las
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células basales de la epidermis.! Dentro de la forma acromiante se observa
disminucién del tamafio y el nUmero de melanocitos y melanosomas.®’

Con respecto a la correspondencia de la semiologia del MCP con las fases de la
incontinencia pigmentaria (IP), el tipo hipercromico se observa en la fase Il y el
hipocromico en la fase IV de la enfermedad. Esta ultima resulta dificil de
diferenciar de la IP, a través del examen fisico, por lo cual resulta de vital
importancia el antecedente de las fases precedentes.

Hipomelanosis de Ito: La hipomelanosis de Ito es un fenotipo neurocutaneo
caracterizado por hipopigmentacion a lo largo de las lineas de Blaschko, con
anormalidades sistémicas que involucran los sistemas nervioso central y
musculoesquelético. Fue descrito por primera vez en el afio 1951 por el
dermatélogo japonés Minor Ito’? como incontinencia pigmentaria acrémica.

En 1994, Sybert’® consideré el término hipomelanosis de Ito como
desafortunado, al demostrar que no era mas que el reflejo de un mosaicismo, no
caracteristico de un Unico tipo de mutacién. La mayor parte de estas mutaciones
constituian trastornos cromosémicos complejos que solo pueden sobrevivir en
forma de mosaico (aneuploidias complejas, duplicaciones, trisomias o
traslocaciones).

El concepto actual es considerar la mal llamada hipomelanosis de Ito como un
signo no especifico de mosaicismo y no como una entidad en si misma. Se han
propuesto los términos “mosaicismo pigmentario”, “hipopigmentacion a lo largo
de las lineas de Blaschko” y “displasia pigmentaria” entre otros para facilitar la

comprension de estos trastornos pigmentarios.’
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Se trata de una enfermedad cuyo diagndstico es complejo y la prevalencia dificil
de estimar, aunque puede estar presente en 1-2 casos por cada 10 mil pacientes
pediatricos. Es considerado el tercer sindrome neurocutdneo mas frecuente y
afecta a ambos sexos con una relaciéon femenino/masculino de 2:1.74

Las manifestaciones clinicas varian desde pequefias a grandes &reas
hipopigmentadas, pueden ser unilaterales o bilaterales, y siguen las lineas de
Blaschko. En el 75 % de los pacientes, las lesiones aparecen en los primeros
afios de vida. Las manifestaciones extracutaneas (escoliosis, anormalidades
vertebrales, malformaciones craneofaciales, etc.) involucran los sistemas
nervioso central y musculoesquelético entre el 33 y 94 % de los casos
respectivamente.’374

En la hipomelanosis de Ito, la variabilidad de las manifestaciones extracutaneas
son el reflejo de diferentes alteraciones genéticas. Se considera un desorden
esporadico, dominante recesiva (ligado al X), que puede deberse a gametos con
media cromatide, mutaciones somaticas o a mosaicismo cromosémico.’®

Las areas del cuerpo que tienden a ser afectadas por hipopigmentacién son el
tronco y las extremidades, cada manifestacion tiende a asumir una forma lineal,
razon por la cual esta condicién también es conocida como hipomelanosis lineal
en bandas estrechas. Por lo regular respeta el cuero cabelludo, las palmas de
las manos, las plantas de los pies y las membranas mucosas.”

El diagnéstico de esta genodermatosis se establece segun los criterios
propuestos por Ruiz-Maldonado,”® el cual plantea la combinacién de un criterio

fundamental con uno 0 mas criterios mayores o el criterio fundamental con dos o
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mas criterios menores. El criterio fundamental consiste en la presencia de
manchas lineales o parcheadas de caracter congénito o de adquisicion no
hereditaria muy temprana, extendiéndose por dos o mas partes del cuerpo.
Entretanto, los criterios mayores incluyen la presencia de alteraciones en el
sistema nervioso central o0 una o mas en el sistema musculoesquelético. Por su
parte, los criterios menores aceptan dos o mas malformaciones congénitas fuera
del sistema nervioso central o muisculo esquelético y anomalias cromosémicas.”
En general, la autora de la presente investigacion estima conveniente destacar
con respecto al diagnéstico clinico que las lesiones hipocromicas con una
trayectoria lineal deben estar presentes en la totalidad de los casos. Ademas,
estas no pueden ser precedidas por lesiones vesicoampollares, verrugosas o
hiperpigmentadas, como ocurre en la incontinencia pigmenti.

Hipermelanosis nevoide lineal y en espiral: El término hipermelanosis
nevoide lineal y en espiral (HNLE) fue acufiado por Kalter y colaboradores,’” en
1988 para definir una anomalia de la pigmentacion esporadica que se manifiesta
en las primeras semanas de vida. Desde la perspectiva clinica se distingue por
hiperpigmentacion lineal y en espiral, que sigue las lineas de Blaschko y en el
aspecto histopatolégico se caracteriza por melanosis epidérmica sin
incontinencia del pigmento.

La HNLE es un trastorno esporadico que no muestra predominio por ningun
sexo y suele considerarse una enfermedad rara. La patogenia es desconocida,

sin embargo, en los ultimos afos se ha incrementado la evidencia de que puede
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deberse al resultado de un mosaicismo.’® Hasta la fecha se ha informado un
caso familiar que afectd a una madre y su hijo.”

Con el objetivo de facilitar el abordaje de estos pacientes Guerrero Vazquez®
arribé a una serie de conclusiones que se consideran criterios diagnosticos:

1. Hipermelanosis manifestada a las pocas semanas del nacimiento, que avanza
durante uno o dos afios antes de estabilizarse.

2. Hiperpigmentacion lineal y en remolinos que sigue las lineas de Blaschko no
precedida de ampollas o verrugas (proceso inflamatorio).

3. Hiperpigmentacion de la capa basal, melanocitos prominentes sin caida del
pigmento.

Alimurung y colaboradores® informaron un caso, el cual denominaron
hiperpigmentacion en cebra, donde observaron diversos defectos congénitos
(cardiacos, sordera y retraso mental). Aunque los dos primeros casos de HNLE
descritos en la literatura solo tenian afeccion cutanea, a partir de entonces se
han publicado otros que asocian diferentes alteraciones extracutaneas, como
retraso mental, convulsiones, paralisis cerebral, anormalidades esqueléticas y
defectos congénitos cardiacos.

La HNLE se manifiesta a las pocas semanas del nacimiento y avanza durante
los dos primeros afios de vida para luego estabilizarse. Se distingue por
hiperpigmentacion asimétrica, no precedida por un proceso inflamatorio,
distribuida en lineas y remolinos que siguen los patrones de Blaschko. La
afectacion de las mucosas, las palmas de las manos, las plantas de los pies y

los ojos es poco frecuente.”’
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Desde el aspecto histopatolégico se evidencia la hiperpigmentacion en la capa
basal sin aumento del nidmero de melanocitos y ausencia de incontinencia
pigmentaria.> Mientras tanto en el examen dermatoscépico se han observado
patrones lineales, circulares o reticulares dispuestos en forma paralela.?* Del
mismo modo algunos autores’®7° reportan un patrén homogéneo.

Sindrome de McCune-Albright: El sindrome de McCune-Albright (SMA) es una
enfermedad rara, de etiologia genética no hereditaria causada por mutaciones
en el gen GNAS1, localizado en el brazo largo del cromosoma 20 (20913.2).
Suele presentarse con una triada constituida por displasia 6sea poliostotica,
MCCL y pubertad precoz periférica. Esta Gltima es aparece en pacientes
masculinos con SMA, que suelen presentar con mas frecuencia
macroorquidismo aislado.??

El SMA ocurre de manera esporadica y no aparece en las generaciones
siguientes. Se debe a una mutacion que activa la subunidad a de la proteina G,
de manera que conduce a una hiperactividad de la adenilciclasa en diversos
6rganos.83 8

Los pacientes con SMA, también pueden presentar otras anomalias endocrinas
y no endocrinas. Algunos de ellos manifiestan solo dos de los hallazgos de esta
triada clésica, asi como una u otra anomalia, endocrina o no endocrina. Dentro
de las alteraciones de las glandulas endocrinas podemos encontrar tirotoxicosis,
bocio, sindrome de Cushing, acromegalia, hiperprolactinemia,

hiperparatiroidismo y raquitismo hipofosfatémico hiperfosfattrico.8®
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La endocrinopatia mas comun es la pubertad precoz, que es isosexual, seguida
por el hipertiroidismo. Las nifias con este sindrome tienden a producir un exceso
de estrégenos y los nifios de andrégenos.®® En lo que respecta a la afeccion
Osea, las localizaciones mas frecuentes son los huesos craneofaciales, las
costillas, el fémur y la tibia.8>86

Dentro de las manifestaciones cutaneas, estd la presencia de MCCL que
aparecen al nacer o poco después y corresponden con la primera manifestacion
de la enfermedad. Por lo general son manchas unilaterales con demarcacion de
la linea media y algunas personas desarrollan lentigos en la mucosa oral.®®

La autora del estudio estima conveniente enfatizar que la presencia de las
maculas hipercromicas con distribucién unilateral que respetan la linea media,
se corresponde con el patrén de lateralizacion del MCP. Por tanto, la aplicacion
practica mediante el examen fisico permite reconocer este patron, y a partir de
este identificar las manifestaciones extracutaneas propias del SMA, lo cual
facilita el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno.

Es necesario destacar que existen otras enfermedades dermatolégicas con
manifestaciones segmentarias debido a una mutacion de tipo postcigética que
ocurre en una etapa temprana del desarrollo en un embrion sano. Este tipo de
compromiso en mosaico ha sido confirmado a nivel molecular en la
neurofibromatosis (ya mencionada), esclerosis tuberosa, hiperqueratosis
epidermolitica de Bloc y en la enfermedad de Darier.?’

Por otra parte, dentro del MCP se ha descrito la hipomelanosis filoide como una

variante clinica de mosaicismo. Es oportuno diferenciar la misma de la
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hipomelanosis de Ito, ya que las dos se caracterizan por presentar maculas
hipocrémicas de similares caracteristicas, pero con distribucion diferente. En la
hipomelanosis de Ito se distribuyen siguiendo las lineas de Blaschko y en la
hipomelanosis filoide se distribuyen segun el patrén filoide de los arquetipos de
MCP.88

1.8. Manifestaciones extracutaneas del mosaicismo cutaneo pigmentario

El MCP presenta una alta variabilidad de sintomas clinicos, coherente con la
diversidad de alteraciones genéticas detectadas en los pacientes y con la etapa
del desarrollo embrionario, donde ocurren estas alteraciones. En este sentido
hace susceptible a todos los 6rganos, aparatos y sistemas de presentar
mosaicismo.3141

A nivel de sistema nervioso, se han reportado multiples manifestaciones, dentro
de las que destacan el retraso global del desarrollo, crisis convulsivas, autismo,
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y microcefalia. Ademas, se
reporta la morfogénesis cortical anormal, la desorganizacion en la laminacién
cortical y las heterotopias, entre otros. Muchas de estas manifestaciones son
ocasionadas por una alteracion de la migracion neuronal y permiten recordar a
las manifestaciones cutaneas del MP.2441.67

Las alteraciones oftalmolégicas se presentan hasta en el 20 % de los pacientes
con MP.5" Incluyen el espectro de malformacién nano/microftalmia, ptosis,
dacrioestenosis, estrabismo, nistagmo, megalocérnea, catarata, entre otras.*!
Dentro del sistema musculoesquelético se han descrito alteraciones como, baja

talla, asimetria corporal, pectus excavatum y carinatum, escoliosis, sindactilia,
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polidactilia y braquidactilia.3*#! Otras afecciones reportadas con frecuencia se
localizan en los aparatos cardiovascular, gastrointestinal y genitourinario.?6:4

1.9. Estudio y diagnostico histopatoldgico y citogenético

Estudio histopatolégico

En cuanto al estudio histopatolégico las manchas hipopigmentadas del MCP se
caracterizan por presentar prolongaciones dendriticas cortas en los melanocitos,
ademas de escasos y enrarecidos melanosomas, tanto en los melanocitos como
en los queratinocitos. Entre tanto en las manchas hiperpigmentadas se pueden
observar prolongaciones dendriticas largas en los melanocitos, ademéas de
numerosos melanosomas tanto en los melanocitos como en los
gueratinocitos.2%30

Ademas de los aspectos histopatolégicos constatados en las lesiones hipo e
hiperpigmentadas, se pueden observar hallazgos especificos de la enfermedad
clinica expresada como MCP que pueda estar asociada en el paciente en
cuestion. Como ejemplo mas representativo se destaca la incontinencia
pigmenti, que muestra las caracteristicas histopatoldgicas de la mécula
hipercrémica, mas la incontinencia del pigmento.2°:30.57

Estudios citogenéticos

La citogenética es el estudio de los cromosomas tanto en nimero como en
estructura. La citogenética clasica o convencional constituye una herramienta
insustituible tanto en los estudios prenatales, postnatales como en
investigaciones relacionadas al cancer. Se utliza para el diagnéstico de

enfermedades genéticas de origen cromosomico. Por su parte la citogenética
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incluye la hibridacién in situ fluorescente (FISH, por sus siglas en inglés), que se
utiliz6 por primera vez para determinar la localizacion cromosomica de
secuencias particulares de ADN.89:90

El examen citogenético es la presencia de alteraciones citogenéticas como base
patogénica del MCP, ha sido clave para explicar la amplia variabilidad de
manifestaciones clinicas en los pacientes. Del 30-60 % de los pacientes con
MCP presentan alteraciones cromosomicas (AC), y de estas hasta un 80 % se
presentan como mosaico cromosémico (MC).31:91

Las AC encontradas en los pacientes con MCP son muy variadas y se ha podido
observar que en la mayoria de las series de pacientes referidas en la literatura
cientifica, el analisis cromosémico se ha realizado solo en un tipo de muestra,
linfocitos de sangre periférica y algun tipo de piel (hipopigmentada o
hiperpigmentada), y en muy pocos casos se ha utilizado la estrategia de andlisis
con el barrido citogenético en tres diferentes tejidos del mismo paciente con un
numero de células que permite descartar MC de baja proporcion.31.92.93

En la era moderna existen otros métodos que se utilizan para la identificacion de
mosaicismo, como la secuenciacién de Sanger, el andlisis de fusion de alta
resolucion (HRM por sus siglas en inglés High Resolution Melt), la Reaccion en
Cadena a la Polimerasa (RCP) especifica de alelos, la pirosecuenciacion, la
técnica SNaPshot y la inmunohistoquimica. Estas técnicas son utiles en la
deteccion preliminar y la verificacion de resultados.*290.94.95

Ventajas y limitaciones
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Los estudios histopatoldgicos, no aportan los elementos necesarios para el
diagndstico clinico, sino confirman el diagndstico clinico presuntivo, sin demeritar
gue con la toma de muestra para biopsia se observan los elementos especificos
de las maculas melandgenas hipo e hipercrémicas que pueden ser comunes a
otras dermatosis que presenten maculas de este tipo. Cobra interés el estudio
histolégico si el paciente presenta una dermatosis considerada como
mosaicismo donde los hallazgos histopatolégicos sean especificos de la
enfermedad en cuestion.

Alun con el advenimiento de la biologia y de la citogenética molecular, los
métodos convencionales constituyen una herramienta de gran importancia, dado
que permiten realizar el diagnéstico de una enfermedad genética en pacientes
con sospecha clinica de ser portadores de anomalias cromosdmicas. Al mismo
tiempo, propician la asesoria a las familias al aportar informacién sobre el
pronostico, riesgo de recurrencia y tratamiento.8%.92.93

El andlisis cromosdmico se realiza a través de un microscopio éptico, tanto para
la técnica convencional como para las de bandeo cromosdmico. No obstante,
estos examenes requieren de un profesional altamente capacitado, con afios de
entrenamiento para lograr un diagnéstico citogenético de precision. Por tal
motivo, el método clinico resulta indispensable pues permite aunar los
elementos necesarios que se complementan con los demas estudios para
establecer el dictamen médico.?®

Tercer objetivo. Analizar la clasificacion de los mosaicismos cutaneos.
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1.10. Clasificaciones del mosaicismo cutaneo y sus limitaciones

Con relacién a las diferentes clasificaciones del MC, en primer lugar, se
encuentra la de Happle y Bittar,® descrita en 2006, referida en el acapite 1.6.3.
por el valor historico y semiologico que implica. La principal limitacion consiste
en que no contempla el patron de distribucion corporal en faja.

De igual manera en 2018, Kromann y colaboradores?® desarrollaron una

clasificacion de los arquetipos del MCP.
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Figura 1.5. Arquetipos de mosaicismo pigmentario.

1a) Lineas de Blaschko delgadas, 1b) Lineas de Blaschko gruesas, c) Tablero de ajedrez, d) Filoides, €) En
parche sin separacion de la linea media, f) Lateralizado, g) En faja o Tricolor de cara ventral del cuerpo h)
En faja o Tricolor de cara dorsal del cuerpo.

Al respecto realizan una representacion gréfica que permite clasificar los
patrones arquetipos del MCP, sencilla y facil de aplicar a cualquier caso, para
expresar su distribucion exacta a nivel de la piel. Incorpora un nuevo patron de
distribucion (en faja) que no existia en la clasificacion previa. Este patréon se

presenta como manchas oblicuas con forma romboidal, con tres 0 mas patrones
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de pigmentacion y se puede observar en el cutis tricolor que es una expresion
fenotipica de un mecanismo genético (las didimosis) (Figura. 1.5).%3

La autora del presente estudio considera que se trata de una clasificacién
completa para definir la distribucion cutanea del MCP, pero no tiene en cuenta
otros aspectos relacionados con la transmisibilidad en la descendencia para
poder realizar el asesoramiento genético. Y por otro lado no define el porcentaje
de superficie corporal afectada.

En esa misma linea, en el afio 2020, Martinez y colaboradores,!’ desarrollaron
una clasificacion basada en seis atributos del mosaicismo genético.

Esta clasificacion, ademas del supuesto tipo de tejido afectado ya reconocido
por otros autores,?®%® hace referencia al tejido placentario y representa la
totalidad de los tejidos de manera esquemaética. Este atributo tiene gran
importancia para valorar la posibilidad de transmision a la descendencia y
realizar el asesoramiento genético al paciente. No obstante, el aspecto A4
carece de importancia para realizar el abordaje clinico del paciente.

El aspecto B consiste en los patrones de distribuciéon de las manifestaciones
clinicas del mosaico genético a nivel de la piel. Se representan de forma gréafica
las lesiones cutaneas no segmentarias, alteraciones frecuentes, que obedecen a
dermatosis inflamatorias y tumorales que no son de interés, ya que no se
corresponden con los mosaicismos cutaneos pigmentarios objetos de estudio en

la presente investigacion.’
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El cambio de direccién del evento mutacional se subdivide en tres categorias
(C1, C2 y C3), de gran importancia para dilucidar los complejos mecanismos de
los mosaicismos genéticos. En este aspecto se destaca el mosaicismo inverso
gue en cierto modo puede considerarse una terapia génica natural. No obstante,

a pesar de lo novedoso de este atributo, carece de aplicabilidad clinica (Fig.

.6).17
S |
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Figura |.6. Mosaicismos genéticos. Atributos A, By C

(A) Tejido supuestamente afectado: (Al: mosaicismo soméatico, A2: mosaicismo germinal (gonadal), A3:
mosaicismo gonadosomatico y A4: mosaicismo confinado a la placenta). (B) Patrones cutaneos de
distribucién: (B1-B3: son mosaicismos no segmentarios (Bl: mosaicismo puntual, B2: mosaicismo
diseminado y B3: mosaicismo parcheado sin separacion de la linea media)). (B4-B8: son mosaicismos
segmentarios: (B4: lineas de Blaschko en bandas estrechas, B5: lineas de Blaschko en bandas anchas, B6:
en damero, B7: filoide y B8: lateralizacion/medio cuerpo). (C) Cambio de direccion: (C1: de benigno (tipo

salvaje) a patogénico, C2: de patdégeno a benigno (tipo salvaje): mosaicismo inverso y C3: didimosis).

La autora estima conveniente sefialar que los atributos D y E (Fig. [.6-A),
relacionados con el mecanismo de desarrollo y la etiologia de la mutaciéon se
basan en pruebas moleculares, que en el orden clinico no son utiles. En tanto
Martinez y colaboradores!’ conforme al atributo fraccion del tejido afectado

tienen en cuenta dos aspectos, el porcentaje de la superficie corporal afectada y
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el tamafio de la mutacién, esta Ultima se expresa mediante la fraccion de la
variante alélica mutada, determinada a través de pruebas moleculares.

La fraccion de la variante alélica puede usarse para la cuantificacion, pero debe
tomar en consideracién que las pruebas moleculares evallan variantes y no
células. En el caso de los trastornos dermatolégicos la fraccion de tejido
afectado solo puede determinarse mediante la cuantificacion de la superficie
corporal afectada, ya que la profundidad y el volumen resultan casi imposible.’
Segun la autora, este atributo puede ser empleado en las enfermedades
dermatoldgicas si solo contempla el porcentaje de la superficie corporal
afectada. La severidad de esta se encuentra en estrecha relacion con el impacto

en la esfera psicologica del paciente al ser la piel un érgano con funcién estética.

- -

Figura |.6-A. Mosaicismos genéticos. Atributos D, E y F.

(D) Mecanismo de desarrollo: (D1: segmentario tipo 1, estado heterocigoto, D2: segmentario de tipo 2 que
refleja la pérdida del alelo de tipo salvaje correspondiente, D3: mosaicismo funcional del cromosoma X con
o sin letalidad para los machos, D4: Trastornos debidos a mutaciones letales autosdmicas que se
manifiestan Gnicamente como mosaicos). (E) Etiologia: (E1: cambios genémicos, E2: cambios genéticos,
E3: cambios epigenéticos, E4: efectos posicionales). (F) Fraccion del tejido afectado: (F1: afectacion leve,

F2: Implicacion moderada, F3: afectacion grave y F4: afectacion muy grave o extrema).
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Se ha realizado un analisis critico de los atributos relacionados con los
mosaicismos genéticos y su correspondencia con los aspectos abordados en las
diferentes clasificaciones de mosaicismos (figura 1.7). Este refleja la diferencia
de opiniones en relacion a un mismo atributo de forma cronoldgica, aspectos
estos que, a criterio de la autora, son necesarios para realizar una nueva

clasificacion.

Atributos de los
mosaicismos genéticos

Autores

Happle y Bitar 2006

Kromann y
colaboradores 2018

Martinez y colaboradores
2020

A- Tejido afectado

No hace referencia

Hace alusion al

Hace alusién al mosaico

al mosaico mosaico confinado a | confinado a la placenta.
confinado a la la placenta Esquematiza la region
placenta corporal afectada segun
el tejido afectado
B- Patrones arquetipos 5 patrones 6 patrones Los subdivide en
corporales (incorpora el patrén | segmentarios y no
en banda) segmentarios e incorpora

el patrén de lesion Unica

C- Cambio de direccién del
evento mutacional

Si (lo aborda de
forma general)

Si (lo aborda de
forma general)

Si (profundiza y ademas
lo esquematiza)

D- Mecanismos de Si Si Si (ademas lo
desarrollo esquematiza)

E- Etiologia Si Si Si

F- Superficie corporal No No Si (evalua aspectos

afectada

clinicos y moleculares)

Figura 1.7. Atributos de los mosaicismos genéticos abordados por diferentes
autores.

Conclusiones del Capitulo |

Se interpretan los aspectos tedéricos pertinentes a los mosaicismos cutaneos
pigmentarios desde su definicion hasta el analisis de las clasificaciones
precedentes. Se afiaden elementos clinicos al concepto de MCP que
contribuyen desde la perspectiva semioldgica a un diagndstico mas preciso. Del

mismo modo, se sefalan pautas a seguir para el abordaje clinico del paciente.
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Se evidencia la necesidad de un instrumento para facilitar el mismo en pacientes

con mosaicismo cutaneo pigmentario.
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CAPITULO Il



CAPITULO Il Acciones clinicas y socio-sanitarias para la atencion médica
interdisciplinaria e intersectorial del paciente con mosaicismo cutaneo
pigmentario.

[I.1. Objetivos

I1.1.1. Objetivo general

e Desarrollar acciones clinicas y socio-sanitarias para la atencion médica
interdisciplinaria e intersectorial del paciente con mosaicismo cutaneo
pigmentario.

[1.1.2. Objetivos especificos

e Exponer los antecedentes de Ila Consulta Interdisciplinaria de
Genodermatosis del Departamento Provincial de Genética Médica
establecida.

e Analizar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes
con mosaicismos cutdneos pigmentarios atendidos en la Consulta
Interdisciplinaria de Genodermatosis del Departamento Provincial de
Genética Médica.

Etapa |: Antecedentes de la creacion de la Consulta Interdisciplinaria de
Genodermatosis para dar salida al primer objetivo especifico.

Il.2. Clasificacion de la investigacion: Estudio cualitativo historiografico.
[1.3. Necesidad de creacion de una Consulta Interdisciplinaria de
Genodermatosis en Camaguey

El objetivo principal de la Genética médica es el diagnostico, tratamiento y

prevencion de las enfermedades genéticas. Se entiende por prevencion evitar
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los dafios de genes y cromosomas por agentes ambientales, la exposiciéon
ocupacional a teratdbgenos, asesoramiento genético previo o evaluacién de
riesgo preconcepcional, el diagndstico prenatal y la eleccidon del aborto para dar
alternativas que minimicen estos dafios.%

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce a Cuba como un pais que
integro los servicios de Genética Médica a los tres niveles de atencion del
Sistema Nacional de Salud. A partir de 1980 se implementé el Programa
Nacional de Diagnéstico, Atencidén y Prevencién de Enfermedades Genéticas y
Defectos Congénitos.%’

Cuba es el primer pais en América Latina con un programa de genética que
comprende el nivel comunitario, donde todos los individuos por igual se
benefician de las conquistas cientificas y tecnoldgicas puestas al servicio de la
sociedad. El Sistema de Salud Nacional propicia condiciones especificas
favorecedoras para el desarrollo de programas de pesquisa masivos.®’%

Desde hace alrededor de 20 afios en Cuba existe un Programa Nacional para la
deteccion y tratamiento de los pacientes con xeroderma pigmentario (XP), sin
constatar referentes en la literatura cientifica sobre otros programas que incluyan
las demas genodermatosis.®® Segun la conversaciéon mantenida por teléfono con
Y. Benitez (comunicacion personal, 20 de abril de 2024), expresa que se
desarrollan consultas especializadas en las provincias de Matanzas, Las Tunas,
Holguin y La Habana.

En Camaguey la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis, en sus inicios

radic6 en el Departamento de Genética del Policlinico de Especialidades
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Pediatricas y con posterioridad se establecié en el Centro Provincial de Genética
Médica (CPGM), hoy conocido como Departamento Provincial de Genética
Médica (DPGM) adscrito al Hospital Materno Ana Betancourt de Mora. Estuvo
integrada por dos especialistas en dermatologia y uno en genética clinica, con
caracter integral y una frecuencia mensual.

[1.3.1. Aspectos relacionados con el flujograma de trabajo de la Consulta
Interdisciplinaria de Genodermatosis de Camaguey

En los inicios de la consulta el médico de familia y el pediatra del area de salud
derivaban los pacientes con sospecha clinica de genodermatosis a la Consulta
de Asesoramiento Genético de esta instancia para su valoracion. Los masteres
en asesoramiento genético a su vez remitian los pacientes a la Consulta
Interdisciplinaria de Genodermatosis.

Del mismo modo en la Consulta de Asesoramiento Genético se recibian la
totalidad de los recién nacidos vivos de los diferentes consultorios del médico y
la enfermera de la familia. Esto permitia detectar la presencia de signos clinicos
asociados a enfermedades dermatoldgicas de etiologia genética.

Los neonatdlogos encargados de realizar los reportes que tributan al Registro
Cubano de Malformaciones Congénitas (RECUMAC), al constatar esta condicién
dermatoldgica, interconsultan los casos en la Consulta de Genodermatosis.
Asimismo, el dermatologo de la Atencién Primaria de Salud (APS), remitia los
casos a sus homoélogos de la Atencion Secundaria de Salud (ASS), de tal forma
gue, estos ultimos, ya capacitados podia realizar una valoracidbn mas precisay si

fuese necesario enviar a la Consulta Provincial de Genodermatosis (Fig. 11.1).
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Flujograma

CPGM
Consulta de
Genodermatosis

Pediatria = [MSc. A. Geneético

/\\

RECUMAC

Dermatologia APS Dermatologia ASS

RECUMAC: registro cubano de malformaciones congenitas
CPGM: Centro Provincial de Genética Medica

Figura Il.1. Flujograma inicial de remision de pacientes.

Tomado del informe escrito de la investigacion cientifica de la autora, “Estrategias para la atencion integral

a los pacientes con genodermatosis en la provincia de Camagiiey”, premio del Concurso Premio Anual de

Salud, 2012.
il DPGM-C e
PNGM P MSc. A. Genético _>< Consulta Interdisciplinaria >
de Genodermatosis
\v" /
Pediatria -

M. Familiar

Neonatologia ™ Genética Cinica

Dermatologia (APS)

Figura I.1.A. Flujograma actual de remisién de pacientes.

Leyenda: PNGM: Programa Nacional de Genética Médica, M.. Sc. A. Genético: Master en Asesoramiento
Genético, DPGM: Departamento Provincial de Genética Médica, M. Familiar: Medicina Familiar, APS:

Atencién Primaria de Salud



En la actualidad, el flujograma de remisién de pacientes ha sufrido variaciones
qgue favorecen los indicadores de la consulta. En primer lugar, como parte del
Programa Nacional de Genética Médica (PNGM) los méasteres en asesoramiento
genético citan de manera directa a la totalidad de los recién nacidos vivos para
su valoracion y remiten a la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis
(CIGD) a los casos con sospecha clinica.

Los pediatras y especialistas en medicina familiar atienden de igual forma a la
totalidad de los recién nacidos vivos y ademas a los pacientes con sospecha
clinica de genodermatosis. Estos casos son evaluados por el master en
asesoramiento genético y enviados a la CIGD. En segundo lugar, los
neonatélogos encargados de realizar los reportes que tributan al RECUMAC, al
sospechar esta condicion dermatoldgica interconsultan el caso con el genetista
clinico, quien a la vez los deriva a la CIGD.

Debido a la capacitacién sistematica brindada a los especialistas en
dermatologia de los distintos niveles de atencion, estos pueden conducir de
manera directa los pacientes hacia la CIGD. En este sentido se destaca un
mayor interés por la formacion de los recursos humanos para la atencion de
estas enfermedades de baja prevalencia (Figura. 1.1. A).

I1.3.2. Lineas fundamentales de la Consulta Interdisciplinaria de
Genodermatosis

Las tres lineas fundamentales que se trazaron en la consulta estuvieron dirigidas

a la optimizacion de las actividades docentes, perfeccionamiento de la atencion
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médica y calidad de vida de los pacientes afectados, asi como al desarrollo de

investigaciones:

Actividades docentes:

Capacitar a los especialistas en dermatologia que permita identificar el
origen genético o congénito de la condicion dermatolégica mediante la
aplicacion de los conceptos mas novedosos relacionados con la
expresion fenotipica y variaciones en los patrones de segregacion.

Capacitar a los profesionales en los servicios comunitarios de genética
meédica para desarrollar la interrelacion con los especialistas en
dermatologia de cada area de salud, que permite la atencién precoz y
oportuna del paciente y su familia, ademas del asesoramiento genético y
el trabajo en los programas de genética de base poblacional y sus niveles

de prevencion.

Perfeccionamiento de la atencion médica y calidad de vida:

Profundizar en el método clinico orientado al diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de los casos, mediante la integracion de saberes y el uso de
herramientas necesarias para el abordaje dermatoldgico de los casos.
Desarrollar la interrelacion con otras especialidades médicas por las
caracteristicas etiolégicas, morfofisioldgicas y etiopatogénicas.

Fomentar la atencién integral a las necesidades sociales, educativas y la

insercién en programas de enfermedades de baja prevalencia.

Desarrollo de investigaciones:
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e Confeccionar el registro de pacientes con genodermatosis a nivel
provincial, municipal y por area de salud, que permita identificar su
incidencia y prevalencia.

e Determinar la epidemiologia genética, potenciar el desarrollo de
programas de prevencion de estas entidades e identificar fendmenos que
incidan en la variacion de las frecuencias.

e Caracterizacion clinica y genética de las genodermatosis en la provincia,
qgue contribuyan a identificar cuéles constituyen problemas de salud en la
poblacion, asi como la prevencién y diagnostico precoz de las
complicaciones que pueden aparecer asociadas a estos.

11.3.3. Resultados de las lineas de trabajo

Los resultados de las lineas de trabajo se centran en tres aspectos que
distinguen tanto la interdisciplinariedad y el trabajo colaborativo como la
implicacion docente, asistencial, social e investigativa de la consulta.
Actividades docentes

Las actividades docentes se perfeccionaron en actividades de capacitacion y
posgrado, tres cursos a nivel provincial, un diplomado para médicos
especialistas en dermatologia, genética clinica, neonatologia, pediatria,
medicina interna, medicina general integral y masteres en asesoramiento
geneético. Las tematicas tratadas versaron en relacion:

e A la importancia de la genética médica en su interaccidbn con otras
especialidades médicas.

e Al registro cubano de malformaciones congénitas.
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e A los agentes teratégenos.

e Al dafio actinico crénico y xeroderma pigmentario (XP)
Se impartieron cuatro cursos pre-congreso, uno en la Jornada Territorial de
Dermatologia 2022 y en cada una de las jornadas provinciales Dermo-
Camaguey 2020, 2023 y 2024. Estuvieron dirigidos a especialistas y residentes
de disciplinas afines. Los temas se enfocaron en la nutrigenética aplicada a la
dermatologia, los mosaicismos cutaneos Yy sus patrones arquetipos de
distribucion, los mosaicismos cutdneos desde una aproximacion fenotipo-
genotipo, los patrones de distribucién lineal y mosaicismos cutaneos
pigmentarios.
Se estructuraron encuentros de integracion entre la atencidon primaria,
secundaria y terciaria de salud, relacionados con el Programa Nacional de
Genética Médica. Se abordaron las particularidades de las genodermatosis y las
acciones de trabajo intersectorial.
Desarrollo de investigaciones
Diversos estudios permitieron la confecciébn del registro de pacientes con
genodermatosis de la provincia de Camaguey. Esto facilité la aplicacion de las
herramientas empleadas en la epidemiologia genética para el disefio e
implementacion de estrategias familiares y poblaciones, que facilitan la
caracterizacion de estos fenotipos clinicos.
Numerosas investigaciones consintieron delinear los fenotipos clinicos de las
genodermatosis mas frecuentes en la provincia. La autora de la investigacién, en

conjunto con miembros del equipo de trabajo de la consulta a tutorado y
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asesorado, trabajos de terminacion del Programa de la Especialidad de
Dermatologia.

Por su parte la gran cantidad de pacientes atendidos durante la creacidén de esta
consulta y la heterogeneidad de las enfermedades diagnosticadas ha permitido
la presentacion de ponencias en eventos cientificos y la obtencion de
reconocimientos (Anexo I1.1) (Anexo I1.2). Es de interés sefialar que en el afio
2012 se obtuvo premio en el Concurso Premio Anual de Salud. (Anexo I1.3).

Se socializaron resultados cientificos en la Revista Cubana de Investigaciones
Biomédicas'® y en la Revista del Hospital Psiquiatrico de La Habana,'°* ambas
revistas de alto impacto (Scopus). Del mismo modo se depositaron resultados de
investigaciones en la pagina web del Il y Il Congreso Internacional de Genética
Comunitaria,'61%2 de la VII Jornada Cientifica Virtual Nacional de Genética
Comunitaria,'®3 y en la pagina del XXIX Congreso Cubano de Pediatria.104195
Perfeccionamiento de la atencion médicay calidad de vida

Se aplicaron las estrategias asistenciales para la atencion médica
interdisciplinaria y calidad de vida de los pacientes afectados. Quedaron
establecidos los nexos entre la investigacion cientifica, la docencia y la atencion
médica, en funcién de la calidad de los servicios, y, por consiguiente, de la
calidad de vida de los pacientes.

En el periodo comprendido de junio de 2009 a enero de 2011 se realizo el
estudio de sistemas y servicios de salud titulado: Atencion integral a los
pacientes con genodermatosis en la provincia Camagley, cuyos resultados

fueron dados a conocer a la comunidad cientifica (Anexo 11.3). El mismo permitio
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identificar un grupo de afecciones dermatoldgicas (Figura 11.2) condicionadas
genéticamente, infrecuentes, que requieren atencion interdisciplinaria para poder
garantizar trabajo colaborativo y consecuente calidad de vida de los individuos
afectados.

En los dos primeros afios de creada la consulta los diagndsticos mas frecuentes
fueron la neurofibromatosis con 22 pacientes (28,9 %), seguida de las ictiosis
con 14 casos (18,4 %) y la epidermdlisis bullosa con siete pacientes (9,2 %).
Otros diagnésticos constatados estuvieron enfocados en el albinismo
oculocutaneo, la enfermedad de Darier y diferentes variantes clinicas de
displasias ectodérmicas.

Es de sefialar que se diagnosticaron y evaluaron tres pacientes con
epidermodisplasia verruciforme. Esta afeccion dermatolégica de etiologia
genética es muy infrecuente, y se caracteriza por una inmunodeficiencia
congénita selectiva a papilomavirus humano de alto riesgo oncogénico, por lo
gue tiene un elevado riesgo de desarrollar infecciones virales con alto potencial

de malignidad.
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Tipo de Genodermatosis Total
No. Yo

Esclerosis Tuberosa 1 1,31

) ) o Esclerosis Tuberosa
Ictiosis 14 18,42 1 Itiosis
Epidermolisis Bulosa 7 9,21 0 Epidermolsis Bullosa

0 Neurofibromatosis
Neurofibromatosis 22 28,95 u Incontinencia Pigmenti
Incontinencia Pigmenti 6 7.89 @ . Ectodérmica Anhidrotica
. . . . 1 Klippel Trenaunay Weber

D. Ectodérmica Anhidrética 3 3,96 0 Xeroderma Figmentoso
Kli 1T Ity Web 3 3,96  Sindrome de Nae gel

iPpel Trenaulty Weber ’ u Abinismo Oculocutaneo
Xeroderma Pigmentoso 6 7,89 0 Newo melancctico Piloso

- r o Epiderm odisplasia werruciforme

Sindrome de Naegeli 1 1,31 a Eviermedad de Darier
Albinismo Oculocutaneo 2 2,63 u Hpomelanosis de to
Nevo melanocitico Piloso 2 2,63 1 Sindrome de Bloom
Epidermodisplasia verruciforme 3 3,96
Enfermedad de Darier 4 5,26
Hipomelanosis de Ito 1 1,31
Sindrome de Bloom 1 1,31
Total 76 100,00

Figura Il.2. Pacientes segun tipo de genodermatosis diagnosticada.

Premio Anual de Salud 2012

Los resultados expuestos en la figura Il. 2 comprenden enfermedades como la
incontinencia pigmentaria, la hipomelanosis de Ito, la esclerosis tuberosa vy el
nevo melanocitico congénito gigante (NMCG). Estas enfermedades en la
actualidad se distinguen como MCP, a razén de los elementos descritos en el
Capitulo | de la presente investigacion.

Es de sefalar que algunas genodermatosis son signo edad dependiente. El
seguimiento permanente de los pacientes con lesiones maculares pigmentarias
sin conclusién diagndstica permitié la definicion posterior de casos.

En la investigacion “Genodermatosis: caracterizacion de los fenotipos clinicos en
Camaguey, 2012-2014”, realizada por Arrieta y colaboradores,!® de un total de
156 pacientes con genodermatosis 20 fueron diagnosticados con mosaicismo
somatico (12,8 %). A punto de partida de estos casos clinicos comienza el

diagnostico de esta condicion dermatolégica en la provincia. En lo sucesivo, el
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MCP queda implicito dentro de la casuistica clinica de la Consulta
Interdisciplinaria de Genodermatosis hasta la actualidad.

Durante el afo 2023, se diagnosticaron un total de 220 pacientes con
genodermatosis en la provincia de Camaguey. De ellos, 37 corresponden a
MCP, lo que representa el 16,8 %, cifra superior a la reportada en el periodo
2012-20141610 (Anexo 11.4). El incremento de ambos diagndsticos puede
deberse al entrenamiento, y por ende a la pericia clinica de los profesionales a
cargo de la consulta y de los demas expertos que intervienen en el flujograma de
remision.

En particular, a los pacientes que presentaron genodermatosis con riesgo de
desarrollar enfermedades oncoldgicas, se les suministré protectores solares en
la consulta para de esta forma contrarrestar los efectos nocivos de las
radiaciones solares. También se les recomienda una dieta exenta de
carcindgenos para evitar los efectos deletéreos de mutagenos quimicos desde el
punto de vista epigenético.

Al proteger el derecho humano de vivir en un ambiente sano se preservan
también los derechos juridicos que por tradiciébn se han tutelado. En ellos se
incluyen la vida humana como bien sagrado, la integracion fisica de la personay
la defensa de la salud.'¢ Esto lleva implicito protegerlo de todo cuanto pueda
dafarlo, cuidar del medio donde vive, de los demas hombres y de €l mismo, por
desconocer o no priorizar todo lo que asegura su salud, bienestar y

sobrevivencia.197
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Con el propésito de lograr una atencion de calidad, el trabajo intersectorial
establecido entre los programas de la especialidad de genética clinica y de la
Revolucion ofrecen asistencia a los pacientes y familiares. A través del programa
de trabajadores sociales se implementaron las medidas necesarias para
garantizar el apoyo socioecondmico en los casos que lo requieren. El sector de
la educacion brinda una atencion especializada en la escolarizacion de estos
pacientes.

La unificacion de los elementos interdisciplinarios e intersectoriales propician la
integracion sociosanitaria, pilar fundamental en la atencion a los pacientes con
genodermatosis. En este sentido cabe mencionar:

e Interconsulta con otras especialidades médicas y psicolégicas que
permite la atencion integral de estos pacientes mediante un diagnostico
precoz y tratamiento oportuno para prevenir las complicaciones.

e Atencion a las necesidades educativas y sociales en interrelacién con los
sectores de educacion y seguridad social. Ademas, por su importancia
meédica al pertenecer al grupo de enfermedades de baja prevalencia y por
las limitaciones que ocasiona, se incluye en el Programa de Atencién a
Discapacitados en la provincia, y en el Programa de Trabajadores
Sociales, con seguimiento y control por los Servicios de Genética Clinica
y Red Nacional de Genética Médica.

Cuando el paciente no tenga autovalidismo y requiera de cuidados permanentes

por parte de la madre se le brinda la posibilidad a la misma de ejercer como
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cuidadora y devengar un salario si en el momento del diagndstico presentaba
vinculo laboral. En el caso contrario puede recibir asistencia monetaria.

De igual manera se atienden las necesidades sociales que incluyen la
climatizacién si el paciente lo requiere y la asignacién de viviendas o reparacion
constructiva. A su vez, cada paciente es remitido al Centro de Diagndstico y
Orientacion (CDO) para realizar una evaluacion psicopedagogica y determinar si
requiere de ensefanza general o especial. A esta instancia se determina si el
paciente requiere de una maestra ambulatoria que mediante métodos
pedagdgicos contribuya a la insercién social del mismo.

11.3.4. Aspectos de salud mental en pacientes pediatricos con mosaicismo
cutaneo pigmentario.

La piel es un érgano importante, debido a la amplia superficie que ocupa y a la
funcién que desempefa. Se relaciona de manera directa con la identidad y la
autoestima. El desequilibrio entre la piel y la mente puede generar
enfermedades especificas, de las que no estan exentas las genodermatosis, lo
que a su vez repercute en el comportamiento social. 108109

Los pacientes con afecciones dermatoldgicas presentan mas signos y sintomas
de salud mental en comparaciéon con la poblacién general. A pesar de esto,
cerca del 70 % de los dermatdlogos desconocen el alto porcentaje de estas
manifestaciones.10

En pacientes pediatricos con MCP se han reportado signos y sintomas de salud
mental, en los que se incluyen el trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad, ansiedad, depresién y baja autoestima.!!! Por su parte Morales
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Gonzélez y colaboradores!!? plantean que en la esclerosis tuberosa puede estar
presente hasta en el 90 % de los pacientes.

Estudios realizados en Cuba sobre dermatosis y trastornos neuropsiquiatricos,
se han enfocado a enfermedades crénicas como la psoriasis y el vitiligo.13114. 115
No obstante, en la literatura consultada se encuentran escasas investigaciones
sobre estos trastornos en las genodermatosis, tanto de forma general como
aislada.16.117

Identificar estas dermatosis es el pilar fundamental para lograr una referencia
oportuna a los servicios de salud mental y realizar un abordaje integral de la
enfermedad.1%® El enfoque en salud mental permitird que los pacientes y sus
familiares posean los recursos emocionales necesarios para lidiar con estos
trastornos de manera balanceada y autbnoma.!*?

En este sentido se constatd que, del total de pacientes en edad pediatrica
atendidos en la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis, se presentaron
signos y sintomas de salud mental en el 58,3 % de los casos. Existi6 un franco
predominio de los patrones en lineas de Blaschko estrechas en 10 pacientes
seguido por el patron de lateralizaciéon con cuatro casos.

Predominaron los pacientes con enfermedades clinicas como la hipomelanosis
de Ito y el NMCG. Un alto por ciento de los pacientes con MCP presentaron
signos y sintomas de salud mental como el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, la baja autoestima y la ansiedad.

Es de sefialar que en algunos casos el mismo paciente presentd mas de un

signo o sintoma de salud mental. Estos resultados fueron evidenciados en un
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articulo cientifico “Aspectos clinico-epidemiolégicos de salud mental en
pacientes pediatricos con mosaicismo cutdneo pigmentario” de Mantecén vy
colaboradores,'%! autora de la presente investigacion.

La caracterizacion de estos aspectos de salud mental forma parte de la
valoracion integral del paciente, que comprende la vision holistica planteada por
Sunarte, quien la denominé medicina de las 4P. En la actualidad este enfoque
fue ampliado a la medicina de las 7P, cuyos componentes realizan una funcién
especifica (predictiva, preventiva, personalizada, participativa, poblacional,
precisiva y proactiva).'®

De esta forma la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis en la provincia
de Camagiiey es exponente del empleo de la medicina de precision. A través de
la integralidad, interdisciplinariedad e intersectorialidad ofrece al paciente una
medicina preventiva, personalizada y participativa (Figura 11.3). Ademas, su
creacion sienta las bases desde el punto de vista teorico, practico y
metodoldgico en el enfoque de la medicina traslacional 119120

Dado que al implementarla se ha tenido en cuenta la utilizacion simultanea del
conocimiento fundamental que se posee sobre esta entidad (Genodermatosis) y
los tratamientos e innovaciones practicas (tecno-cientificas) que promueven el
intercambio y la comunicacion efectiva de resultados con diferentes
investigadores y pacientes. Esto aporta informacion valiosa a los decisores para
gue las intervenciones realizadas sean efectivas y puedan ser utilizadas de

forma masiva.
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Es decir, se trata de llevar la evidencia cientifica a la practica y en transferir el
conocimiento, lo que se traduce en beneficios concretos para la salud de los
pacientes afectados con esta entidad. La implementacién de la medicina
traslacional en la practica muestra la necesidad de dar soluciones a los
problemas de salud de manera integrada a partir de investigaciones en

biomedicina, clinica y epidemiologia, desde la Atencion Primaria de Salud.

Por tanto, con esta consulta que tiene como meta mejorar la salud y calidad de
vida de los pacientes, no se busca solo el qué, sino el como, y da énfasis al
desarrollo de los recursos humanos para hacer participes en estas
investigaciones a los profesionales de salud. De esta manera existira una

adecuada percepcion del problema por parte de los directivos y profesionales.

Por otra parte, es importante que se tenga una visién general de su implicacion
en la esfera social y para que no haya retardo en la aplicacion de los nuevos
resultados provenientes de las investigaciones que se realizan de manera

integrada como equipo multidisciplinario.
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Lineas de la consulta interdisciplinaria de genodermatosis

—-I Interdisciplinaria I

Intersectorial:
- - - - Ministerio de educacion
Linea asistencial o - Ministerio de trabajo y seguridad social
perfeccionamiento - Programas de baja prevalencia de la revolucion
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Figura 11.3. Integracion de factores en la Consulta Interdisciplinaria de
Genodermatosis.

Etapa

Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
mosaicismo cutaneo pigmentario para dar salida al segundo objetivo

especifico.

Operacionalizacion de las variables

Variables Tipo Escala Descripcién Indicador




Grupos de Cuantitativa DeOa4 Edad en afios Frecuencias
edades (afios) continua De5a9 cumplidos absolutas y
De l1l0a 14 relativas
De 15a19
De 20 0 més
Sexo Cualitativa Masculino Segln sexo Frecuencias
nominal Femenino biologico absolutas y
dicotémica relativas
Patrones Cualitativa Lineas de Segun la Frecuencias
arquetipos nominal Blaschko de descripcion absolutas y
politémica bandas estrechas | clinica relativas

Lateralizacion

Parche grande sin
separacion de la

linea

Damero o tablero

de ajedrez

Filoide

Patrén en banda

Lineas de
Blaschko de

bandas anchas




Enfermedades Cualitativa Enfermedad De acuerdo ala | Frecuencias
clinicas nominal clinica no presencia o no absolutas y
dicotémica precisada de una relativas
Enfermedad enfermedad
clinica precisada | subyacente a la
macula
Tipo de lesién Cualitativa Hipocromica En relacion con | Frecuencias
cutanea nominal Hipercrémica el pigmento absolutas y
politbmica Ambas melénico relativas
Tipo de Cualitativa Hipomelanosis de | De acuerdo a la | Frecuencias
enfermedades nominal Ito presencia de absolutas y
clinicas politémica Incontinencia una relativas
pigmentaria enfermedad
Nevo especifica
melanocitico subyacente a la

congénito gigante
Neurofibromatosis
segmentaria
Nevo epidérmico
Verrucoso
Hipomelanosis
filoide

Nevo pigmentario
moteado
Hipermelanosis
nevoide lineal y

en espiral

macula

pigmentaria




Localizacion de | Cualitativa Genital De acuerdo ala | Frecuencias
la lesién nominal Extragenital presencia de absolutas y
dicotomica lesién cutanea relativas
en el area
genital o fuera
de esta
(extragenital)
Manifestaciones | Cualitativa Si En relacion ala | Frecuencias
extracutaneas nominal No presencia o no absolutas y
dicotomica de relativas
enfermedades
asociadas
Tipo de Cualitativa Convulsiones Segun las Frecuencias
manifestaciones | nominal Escoliosis afecciones en absolutas y
extracutaneas politémica Retraso mental los distintos relativas
Estrabismo aparatos o
sistemas
Porcentaje de Cualitativa Leve En dependencia | Frecuencias
superficie nominal Moderado de la extension | absolutasy
corporal politbmica Grave del area relativas
afectada Muy grave cutanea

afectada




Se realizdé un estudio transversal analitico en el Departamento Provincial de
Genética Médica, perteneciente al Hospital Ginecobstétrico Universitario Ana
Betancourt de Mora de la provincia de Camagliey. El periodo a investigar
comprendio desde abril 2023 hasta marzo 2024. El universo estuvo constituido
por 37 pacientes con diagnostico de MCP registrados en la base de datos de
genodermatosis. Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion:

» Pacientes con diagnéstico de mosaicismo cutaneo con patron en lineas de
Blaschko, mediante criterios clinicos y/o histopatoldgicos. Paciente y/o tutor
legal que dieron el consentimiento para participar en la investigacion

Criterios de exclusion:

» Pacientes cuyas historias clinicas no recogieron toda la informacién de forma
adecuada o aquellos individuos cuyos documentos de registro no existian en la
institucion

» Paciente con residencia en otra provincia o fuera del territorio nacional.
Técnica de sintesis y discusion de los resultados

Los resultados se informaron en forma de tablas estadisticas de doble entrada.
La discusién de estas se realiz6 mediante la justificacion de los objetivos
propuestos, comparandolos con los resultados de otros estudios similares. Los

textos se elaboraron en Microsoft Word y las tablas en Microsoft Excel.
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Aspectos éticos

Previo a la aplicacion del instrumento para la recogida de los datos de la
investigacion (Anexo 11.5) se procedié a solicitar el autorizo del director del
Departamento Provincial de Genética Meédica, a través de un acta de
confiabilidad de la informacion (Anexo I.1). Ademas, se contdé con el
consentimiento informado del paciente o su representante legal, en el caso de
los menores de edad o discapacitados (Anexo 1.2).

Se garantizé la confidencialidad de la informacién recogida de la historia clinica
de cada paciente. Los datos fueron manipulados por la investigadora principal y
se trabaj6é mediante la codificacién de las variables, de manera que se protegio
la identidad de cada paciente, tal y como se recoge en el Cédigo Internacional
de Etica Médica. Se consideraron los principios bioéticos de no maleficencia,
beneficencia, respeto por la autonomia del paciente y justicia.?’

Resultados y discusion

En la tabla Il.1 se observa que predominé del grupo de edades de 0 a 4 afios,
de manera que representa el 32,4 % del sexo femenino y el 21,6 % del
masculino. Del mismo modo, el 53,1 % del total para ambos sexos correspondié
al grupo antes mencionado.

En relacion con la edad y el sexo no se encuentran estudios similares en Cuba
para comparar los resultados cientificos obtenidos. No obstante, en la provincia
de Las Tunas hay reportes de casos clinicos aislados,'?! asi como articulos de

revision bibliografica consultados en las distintas bases de datos.>411
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Castro y colaboradores??? en un estudio realizado en Argentina identificaron que
predomind el sexo masculino en el 59,2 % de los casos, mientras el 60,1 %
correspondio a pacientes menores de 10 afios. En cuanto al grupo de edades
es oportuno resaltar que los autores consultados estructuran los rangos etarios
de diferentes maneras, por lo cual no resulta acertado comparar los resultados
actuales con los obtenidos por estos autores.

Kromann y colaboradores 23 realizaron una investigacion exploratoria respecto a
la presencia de pacientes con MCP donde informaron preponderancia del sexo
femenino (54 %) y de las edades menores de un afio (75 %). Los resultados
obtenidos en la presente investigacion muestran similitud con los reportados por
estos autores.

La experiencia investigativa de los profesionales que desarrollan por mas de 15
afos la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis en Camagiiey consideran
que el predominio del sexo femenino puede ser atribuido a las principales
enfermedades que presentan los pacientes. La hipomelanosis de Ito tiene un
caracter autosémico dominante con un ligero predominio en el sexo femenino y
la incontinencia pigmentaria es una genodermatosis dominante ligada al
cromosoma X que se presenta casi de forma exclusiva en mujeres.

En lo referente a la edad, si bien no coincide con el grupo de edades de los
autores antes mencionados, es cierto que predomina en general en los rangos

de menor edad.
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Tabla Il.1. Distribucion de pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario

segun grupo de edad y sexo

Sexo

grﬁuopso) de edad Masculino Femenino Total

N° % N° % N° %
0-4 8 21,6 12 32,4 20 54,0
5-9 5 13,5 7 19,0 12 325
10-14 2 54 1 2,7 3 8,1
15-18 1 2,7 0 0 1 2,7
20y mas 1 2,7 0 0 1 2,7
Total 17 459 20 54,1 37 100,0

En la tabla 1.2 se representa la prevalencia de los patrones en lineas de
Blaschko de bandas estrechas (47,6 %) y en segunda instancia el patron de
lateralizacion (19,1 %). El parche grande sin separacién de la linea media
ocupo la tercera posicion con el 14,3 %.

Se hace indiscutible que las lineas de Blaschko son las més frecuentes. Queda
evidenciado en el articulo cientifico "Pacientes con mosaicismo cutédneo
pigmentario con patrén en lineas de Blaschko" de Mantecén y colaboradores,®
al abordar las mismas en 13 pacientes con mosaicismo cutdneo pigmentario.
De igual forma en otra investigacion,'°® de la autora del presente estudio, en
relacion a los aspectos clinico-epidemiol6gicos de salud mental en pacientes
pediatricos con MCP, encontré que la prevalencia de los patrones en lineas de
Blaschko de bandas estrechas fueron el patron de distribucion predominante en
el 47,6 %. En orden de frecuencia se observaron el patron de lateralizacion
(19,1 %) y el de parche grande sin separacion de linea media (14,3 %),

resultados similares se informan en el presente trabajo.
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Existen otros estudios en Cuba sobre enfermedades cutdneas con patrones
lineales de distribuciéon consideradas mosaicismos,**?! pero de casos aislados,
por lo cual no se pueden establecer comparaciones. No obstante, se coincide
con Castro y colaboradores?? en Argentina, quienes encontraron predominio
del patron de lineas de Blaschko tanto en lesiones hipercromicas como
hipocrémicas.

De igual forma Kromann y colaboradores?® en Dinamarca, a través de una de
revision de literatura cientifica obtuvieron que, de 651 pacientes el 79 % exhibi6
lineas de Blaschko, resultados con los que concuerda la presente investigacion.
Existen otras investigaciones internacionales®*9! referentes a enfermedades
gue cursan con mosaicismo cutaneo con preponderancia del patrén en lineas
de Blaschko en las que se reporta el 71 % y 95 %, respectivamente. Si bien la
presente investigacion no coincide con las cifras expuestas por los autores
mencionados, si es cierto que predomina este patron, aunque en menor
porcentaje de casos.

Es importante sefialar que el reconocimiento de estos patrones cutaneos
constituye el punto de partida para la deteccion de enfermedades y/o
manifestaciones extracutaneas. Del mismo modo acorta el tiempo entre la
identificacion y el diagndstico.

Tabla I11.2. Distribucion de los pacientes segun patrones arquetipos de

mosaicismos cutaneos pigmentario

Patrones arquetipos de mosaicismos cutaneos N° %
Lineas de Blaschko de bandas estrechas 16 43,2
Lateralizacién 7 18,9
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Parche grande sin separacién de la linea media 5 13,5
Damero o tablero de ajedrez 4 10,9
Filoide 3 8,1
Patron en banda 2 54
Total 37 100,0

En la tabla 11.3 se muestra la superioridad de los pacientes con enfermedad
clinica precisada, en las que inciden la hipomelanosis de Ito (18,9 %), la
incontinencia pigmentaria (13,5 %) y el NMCG (13,5 %). Cabe destacar que la
enfermedad clinica no precisada estuvo presente en el 35,2 % de los casos.

En relacion con el tipo de lesiébn cutanea hipercrémica predominaron la
incontinencia pigmentaria y el NMCG, ambas enfermedades representadas por
el 13,5 %. Las lesiones hipocrémicas predominaron en la hipomelanosis de Ito
(18,9 %), mientras ambas solo se constataron en la enfermedad clinica no
precisada. De manera general predominé el tipo de lesion hipercrémica con el
54 %.

El Ji Cuadrado significativo con valor de p menor que 0,05 en la hipomelanosis
de Ito demostré que existid asociacion entre esta variable y el tipo de lesion
cutanea con un Coeficiente de Contingencia (C de Pearson) con p=0,005 y un
valor de 0,656, encontrandose en el rango de 0,51 y 0,75 por lo que la relacién
fue entre moderada y fuerte.

Existen algunos estudios en Cuba de casos aislados de enfermedades
cutaneas con patrones lineales de distribucion.>®121 En particular, Castro y
colaboradores'??> en el estudio sobre patrones clinicos de mosaicismos
pigmentarios, encontraron nevos pigmentados en el 81 % de los casos, la

hipermelanosis lineal arremolinada estuvo presente en el 11 % vy la
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hipomelanosis de Ito en el 8,0 % restante, resultados con los que no
concuerdan los obtenidos en el presente estudio. Existen otras investigaciones
acerca de enfermedades especificas que no abarcan los mosaicismos en
general. 2668

El predominio del tipo de lesion cutanea hipercromica en el presente estudio
coincide con Martinez?* y Olivera®® quienes informan que las mismas ocurrieron
en el 78 % y 71 % de los pacientes respectivamente. Por su parte Salas y
colaboradores® también constaté una preponderancia de las lesiones
hipercromicas (43 %), asi como la combinacion de ambas lesiones que no
fueron encontradas por los dos autores antes mencionados.

Tabla 11.3. Distribucién de los pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario

segun enfermedades clinicas y tipo de lesion cutanea

Enfermedades clinicas Tipo de lesién cutadnea Total

Hipercromica Hipocrémica Ambas p*
N° % N° % N° % N° %

Enfermedad clinica no

precisada 4 10,8 5 13,5 4 108 13 352 0,09

Hipomelanosis de Ito 0 0 7 18,9 0 0 7 18,9 0,00

Incontinencia

pigmentaria 5 13,5 0 0 0 0 5 135 0,08

Nevo melanocitico

congénito gigante 5 13,5 0 0 0 0 5 13,5 0,08

Neurofibromatosis

segmentaria 2 54 0 0 0 0 2 54 0,40

Nevo epidérmico

verrucoso sistematizado 2 5,4 0 0 0 0 2 54 040

Hipomelanosis filoide 0 0 1 2,7 0 0 1 2,7 0,38

Nevo pigmentario

moteado 1 2,7 0 0 0 0 1 2,7 064

Hipermelanosis nevoide

lineal y arremolinada 1 2,7 0 0 0 0 1 2,7 044

Total 20 54 13 35,2 4 10,8 37 100

Leyenda: *Significacion de Ji Cuadrado.
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Nota: Relacion entre las enfermedades clinicas precisadas y no precisadas. (Ji Cuadrado p=0,009,

Coeficiente Contingencia C de Pearson con p=0,005 y valor de 0,589).

En la tabla 1.4, relaciébn con la enfermedades clinicas y localizacion de las
lesiones se observd que localizacion de las lesiones extragenitales
predominaron en la enfermedad clinica no precisada (24,3 %), seguida por la
hipomelanosis de Ito (16,2 %) y el NMCG (10,9 %). De manera general
predomind la localizacion extragenital en el 75,7 %. No existe asociacion entre
las enfermedades clinicas y la localizacion de las lesiones cutdneas (p=0,882).
Existen estudios internacionales?*°® que hacen referencia a las localizaciones
mas frecuentes de las lesiones de los pacientes con mosaicismo cutaneo
pigmentario, pero no contemplan el area genital. En este sentido han
encontrado predominio de lesiones en el abdomen (85 %)%* y en el térax (78
96)93

Por su parte Martinez y colaboradores!’ en su investigacion sobre seis atributos
de los mosaicismos genéticos, refieren que la afectacion del tejido gonadal
puede ocurrir cuando las lesiones cutaneas se distribuyen en area de genitales
y/o pelvis. A su vez representan el supuesto tejido afectado (somatico, gonadal
y gonadosomatico) en correspondencia con la afectacién cutanea en las areas
extragenitales, genitales o0 ambas. Este sefialamiento constituye, a criterio de la
autora de esta investigacion, una guia para correlacionar el supuesto tejido
afectado segun la localizacion de las lesiones de pacientes con mosaicismo
cutdneo pigmentario y poder acercarse al asesoramiento genético de estos

casos.
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Tabla I1.4. Distribuciéon de los pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario

segun enfermedades clinicas y localizacion de las lesiones

Localizaciéon de las

Enfermedades clinicas lesiones Total
Extragenital Ambas
N° % N° % N° %

Enfermedad clinica no precisada 9 24,3 4 10,9 13 35,2
Hipomelanosis de Ito 6 16,2 1 2,7 7 18,9
Incontinencia pigmentaria 4 10,9 1 2,7 5 13,5
Nevo melanocitico congénito gigante 3 8,1 2 54 5 13,5
Neurofibromatosis segmentaria 2 54 0 0 2 54
Nevo epidérmico verrucoso sistematizado 1 2,7 1 2,7 2 54
Hipomelanosis filoide 1 2,7 0 0 1 2,7
Nevo pigmentario moteado 1 2,7 0 0 1 2,7
Hipermelanosis nevoide lineal y arremolinada 1 2,7 0 0 1 2,7
Total 28 75,7 9 24,3 37 100

Nota: Ji Cuadrado p=0,882.

Obsérvese en la tabla I1.5 la relacion entre las enfermedades clinicas
precisadas y las manifestaciones extracutaneas. De un total de 24 casos con
entidades clinicas precisadas que pudieron presentar manifestaciones
extracutaneas en el curso de la enfermedad se constataron en 10 pacientes
para un 41,6 %. En la incontinencia pigmentaria la totalidad de los casos (5)
presentaron manifestaciones extracutaneas (20,8 %) y en el NMCG el 100 %
(5) no presenté manifestaciones extracutaneas.

El Ji cuadrado con una significacion menor de 0.05 pudo demostrar asociaciéon
entre estas variables y la razén de probabilidades mayor que uno preciso riesgo
de tener manifestaciones extracutdneas al presentar incontinencia pigmentaria.
En el NMCG el Ji Cuadrado con una significacion menor de 0.05 demostrd
asociacion entre estas variables y la razon de probabilidades mayor que uno
precisO no tener riesgo de presentar manifestaciones extracutaneas al

presentar esta enfermedad.
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En el resto de las enfermedades clinicas no existié significacion estadistica para
demostrar asociacion y riesgo de presentar manifestaciones extracutaneas. Al
respecto no se encontraron estudios nacionales similares para establecer
comparaciones.

En un articulo de revision bibliogréafica,'?® realizado en Cuba sobre lineas de
Blaschko, se abordaron tanto enfermedades congénitas como adquiridas, de
tipo no solo pigmentarias, sino también inflamatorias por lo cual el presente
estudio no puede establecer comparaciones. De igual forma, no es pertinente
realizar comparaciones con autores como Lozano y colaboradores,® quienes
profundizaron en las caracteristicas clinicas de algunas genodermatosis y
anomalias congénitas cutaneas que pueden presentar mosaicismo, pero no
comprenden la totalidad de las abordadas en la presente investigacion.

Si bien los estudios mencionados con anterioridad no son comparables con los
resultados de la investigacién actual, si tienen gran importancia al enfatizar que
el conocimiento de los patrones de mosaicismo cutaneo facilita el diagnéstico
de una dermatosis y permite indicar la terapéutica adecuada.

En un estudio® donde se abordaron pacientes con diferentes patrones de
mosaicismo pigmentario las manifestaciones extracutaneas representaron el
43,0 %, resultados con los que coincide la presente investigacion. Gémez*! en
su tesis sobre manifestaciones clinicas en pacientes con mosaicismo

pigmentario atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de México, destaco
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gue la mayoria de los pacientes presentaron dos o mas manifestaciones

extracutaneas, resultados con los que coincide la presente investigacion.

De igual forma Olivera®® en su estudio, con 15 pacientes con MCP en el periodo

del 2019 al 2022, constatdé un predominio de manifestaciones extracutaneas en

el 80 % de los mismos. Por su parte Martinez?* reportdé que el 100 % de los

casos presentaron manifestaciones extracutaneas, resultados con los que

coincide el presente estudio.

Tabla 11.5. Distribucion de los pacientes con mosaicismo cutaneo segun la

relacion entre las enfermedades clinicas precisadas y las manifestaciones

extracutaneas
Manifestaciones
Enfermedades clinicas extracutaneas Total
precisadas Si No
N° % N° % N° % p* RP**
Incontinencia pigmentaria 5 20,8 0 0 5 20,8 0,00 3,802
N.evo melanocitico congénito 0 0 5 208 5 20,8 0,03 2.11b
gigante
Nevo gpldermlco verrucoso 83 0 0 5 83 0,08 -
sistematizado
Nevo pigmentario moteado 0 0 1 4,2 1 4,2 0,38 -
Hipomelanosis de Ito 3 12,5 4 16,7 7 29,2 0,93 -
Neuroflbromatoss 0 0 2 8.3 2 83 021 -
segmentaria
Hipomelanosis filoide 0 0 1 4,2 1 4,2 0,38 -
Hlpermelz_in05|s nevoide lineal 0 0 1 42 1 42 0.38 -
y arremolinada
Total 10 41,6 14 58,4 24  100,0

Nota: * Significacion Ji Cuadrado ** Razén de Probabilidades a-corte Si b-corte No

Con respecto a la distribucion de casos segun el tipo de manifestaciones

extracutaneas (Grafico 1l.1), en Cuba se han realizado diversos estudios. Se
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tratan de casos aislados, por lo cual no se debe determinar similitud entre
ambos.>6:121

Por su parte, Castro y colaboradores!?? encontraron predominio de los defectos
neuroldgicos en un 75 %, resultados similares se obtuvieron en el presente
estudio. De igual forma Téllez®? en su estudio refiere que los sistemas mas
afectados son el neurolégico (70 %), el musculoesquelético (37 %) y el
oftalmolégico (19 %). En la presente investigacion las manifestaciones
extracutaneas mas frecuentes coinciden con el orden de frecuencia de los
sistemas involucrados en el estudio anterior.

Gomez* también encontré que los sistemas mas involucrados fueron el
neuroldgico (82 %) y el musculoesquelético (57 %), resultados con los que
coinciden los obtenidos en el estudio actual. Sin embargo, al analizar el tipo de
manifestacion que se presentan por cada sistema si bien coincide con las
manifestaciones mas frecuentes dentro de estos, no concuerdan con el mismo
orden de frecuencia de presentacion.

En un estudio de revision realizado en México por Martinez y Garcia®’ plantean
un predominio de las manifestaciones neurolégicas en la incontinencia
pigmentaria donde se destacan las convulsiones y el retraso cognitivo. Las
manifestaciones oftalmoldgicas se observaron entre un 17 y 25 %. Este autor
destaca, ademas, la relacion entre la presencia de estas manifestaciones

neuroldgicas y oculares con un peor pronostico del paciente.
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Por su parte Martinez y Garcia®’ en el articulo de revisién sobre incontinencia
pigmentaria recalca la importancia del manejo multidisciplinario por los servicios
de dermatologia, neurologia, oftalmologia y genética para un correcto abordaje
de los pacientes debido a la diversidad de manifestaciones que se pueden
presentar en esta enfermedad. Estos investigadores avalan la opinion de Arrieta
y colaboradores!® cuando expresan la necesidad de potenciar nuevos

enfoques multidisciplinarios e intersectoriales en los servicios de genética

médica.
2,7 %
= Convulsiones
2,7 %
= Escoliosis
13,5 %
= Retraso mental
= Estrabismo
8,1 %

Nota: * Porciento segun universo (N=37)

Fuente: Tabla 11.6 (Anexo I1.6)

Gréfico Il.1. Distribucién de los pacientes con mosaicismo cutaneo segun el
tipo de manifestaciones extracutaneas.

El grafico 1.2, muestra superioridad de los pacientes con la superficie corporal
afectada en un grado leve (54,1 %), seguido por la afectacion en grado
moderado (38,8 %). Los grados de afectacion grave y muy grave se

presentaron en un 5,4 %y 2,7 %, respectivamente.
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Salas y colaboradores® en un estudio clinico y genético de 73 pacientes con
mosaicismo pigmentario reportaron que la extension diseminada prepondero6 en
el 59 %, seguido por la localizada en un 41 %. De igual forma Gémez*! refiere el
predominio de las lesiones diseminadas en el 73 % de los pacientes de su
estudio. Ambos autores contemplan la extension de la superficie corporal segun
la cantidad de segmentos corporales afectados.

Al respecto Gémez*! planta que existen escasas descripciones dermatoldgicas
topograficas del MCP. Algunas referencias describen con exactitud la
implicacién de las regiones anatomicas, pero son insuficientes en la descripcién
por segmentos, ademas de no realizar una correlacion entre las formas
localizadas, diseminadas y generalizadas.

Es criterio de la autora de este trabajo, que la superficie corporal debe valorarse
segun el area anatémica y el porcentaje de piel afectada. De esta manera
resulta mas preciso, pues un paciente puede tener todas las areas corporales

afectadas, pero con pequefa extensién dentro de cada segmento.

54% 2.7%

HlLeve
38,8 % ® Moderada
mGrave

mMuy Grave

Fuente: Tabla 1.7 (Anexo 11.7)
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Gréfico I1.2. Distribucion de los pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario
segun el porcentaje de superficie corporal afectada.

En relacion con la superficie corporal afectada predominé el grado leve donde
se ubico la hipomelanosis de Ito (13,5 %), seguido por la neurofiboromatosis
segmentaria (5,4 %) y el nevo epidérmico verrucoso sistematizado (5,4 %) con
igual numero de casos. En segunda instancia se present6 el grado moderado
donde prepondero la hipomelanosis de Ito en el 16,2 %. Por su parte, en el
grado grave se presentaron la hipomelanosis de Ito y el NMCG con igual
namero de casos (2,7 %). Por udltimo, en los muy grave solo se presento el
NMCG (2,7 %). (Tabla 11.8)

El Ji Cuadrado tuvo valores de p menor que 0,05 para la hipomelanosis de Ito y
el NMCG, lo que demostré asociacion entre estas variables y el porcentaje de
superficie corporal afectada. El Coeficiente de Contingencia (C de Pearson), en
la hipomelanosis de Ito presentd una p=0,002 y un valor de 0,51 que se
encontré en el rango entre 0,51 y 0,75, lo cual demuestra que la relacion
existente fue entre moderada y fuerte. Para el NMCG presenté una p=0,001 y
un valor de 0,55 que se encontr6 en igual rango al anterior, para expresar
también una relacion entre moderada y fuerte.

Como bien se comenté con anterioridad, en la literatura revisada, los
autores*°1 contemplan la extension de la superficie corporal segun la cantidad

de segmentos corporales afectados y no por porcentaje de superficie corporal
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afectada. Razones que impiden poder comparar los datos cientificos
referenciados con los de la presente investigacion.
Tabla 11.8. Distribuciéon de los pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario

segun las enfermedades clinicas y el porcentaje de superficie corporal afectada

Superficie corporal afectada

Enfermedades Leve Moderado  Grave Muy Total
clinicas grave

N° % N° % N° % N° 9% N° % p*

Enfermedad clinica
no precisada 9 243 4 10,8 O 0 0 0 13 352 043

Hipomelanosis de Ito 0 0 6 162 1 27 O 0 7 189 0,01

Incontinencia
pigmentaria 5 135 0 0 0 0 0 0 5 135 0,17

Nevo melanocitico
congeénito gigante 1 2,7 2 54 1 27 1 27 5 135 0,01

Neurofibromatosis
segmentaria 2 5,4 0 0 0 0 0 0 2 5,4 0,61
Nevo epidérmico

Verrucoso 2 5,4 0 0 0 0 0 0 2 54 0,61
sistematizado

Hipomelanosis filoide 0 0 1 2,7 0 0 0 1 2,7 0,63
Nevo pigmentario

Hipermelanosis

nevoide lineal y 0 0 0 0 o 0 o o0 1 27 079
arremolinada

Total 20 541 14 388 2 54 1 27 37 100

Nota: * Significacion de Ji Cuadrado.

Conclusiones del Capitulo Il

La Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis se distingue por el trabajo
colaborativo docente, investigativo, asistencial y de caracter social. Los
patrones arquetipos mas frecuentes fueron las lineas de Blaschko de bandas

estrechas, seguido por lateralizacion y tablero de ajedrez. La variable
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enfermedad clinica presentd asociacion estadisticamente significativa con las
variables: tipo de lesion cutdnea, manifestaciones extracutaneas y grado de

superficie corporal afectada.
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CAPITULO Il



CAPITULO Ill. Escala cubana para el diagnostico de la severidad clinica de
pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario
[ll.1. Objetivos

e Diseflar una escala cubana para el diagnéstico de la severidad clinica de

pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario.
e Validar la escala cubana para el diagndstico de la severidad clinica de
pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario.

l1l.2. Disefio
[11.2.1 Clasificacion de la investigacién: Se realiz6 una Investigacion-
Desarrollo de abril de 2023 a abril de 2024; por la complejidad del proceso, se
dividio en dos etapas.
Etapa |. Primera fase.
Se disefia una escala grafica visual para el diagnéstico de la severidad clinica de
pacientes con MCP. A razon de la integracion de la investigadora principal con
los profesionales que conforman el equipo técnico al que se hace mencion en el
Capitulo I.
[11.3. Universo de investigaciones
Conformado por 31 investigaciones que incluyen los resultados de una década
de trabajo clinico e investigativo desde la consulta de Genodermatosis de
Camaguey (trabajos de terminacion de especialidad, tesis de maestria, articulos
cientificos) y los resultados cientificos de investigaciones nacionales e
internacionales (articulos cientificos en revistas de impacto) ademas de textos

basicos y teméticos actualizados.
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[11.4. Muestra

Seleccionada por muestreo intencional para definir las investigaciones que
conformarian los argumentos para determinar el contenido de la escala.
Quedaron distinguidas 17 investigaciones por su apreciable aporte cientifico y
empleo en la dinamica de trabajo del equipo multidisciplinario de la Consulta de
Genodermatosis de la provincia Camagley en el transcurso de mas de una
década.

Se consignaron 12 investigaciones con evaluacion cuantitativa de puntaje cuatro
0 cinco, satisfactorias en la integracion cuali-cuantitativa y destacadas por sus
aportes y fortalezas, segun la técnica pardmetros, criterios, indicadores y
cuestionamientos;?® esgrimida por el dio de profesionales de mayor experiencia
en el equipo multidisciplinario que desarroll6 la seleccion de la literatura
cientifica previa y ante la duda todo argumento fue consultado con un tercer
profesional.

Técnicas y procedimientos

Para el disefio de la escala grafica visual se consideraron los aspectos
siguientes:

e Elementos de la clasificacion precedente de Happle vy Bittar®®
relacionados con los patrones de distribucion cutanea y semiologia
pertinente.

e Elementos de la clasificacién precedente de Kromann y colaboradores?3

gue afiade un nuevo patron de distribucion corporal a la escala de Happle
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y Bittar,%® en correspondencia de este Ultimo patrén con el fenémeno de
didimosis.

* Elementos de la clasificacion precedente de Martinez y colaboradores!’
referente a seis atributos de los mosaicismos genéticos, que contemplan
aspectos moleculares y clinicos. De estos se toman dos atributos
modificados (posible tejido afectado y extension de la superficie corporal
dafada).

e Elementos tedricos referentes a la sintesis de melanina y discromias
cutaneas.30:5?

e Programa de disefio grafico.?®

Luego de considerar dichos elementos se aplicé por un disefiador grafico el
programa de disefio rasterizado para la creacion de imagenes que representan
los mosaicismos cutaneos pigmentarios; en el que sucedieron las siguientes
etapas:

1. Seleccion de software: Se optd por el uso de Adobe Photoshop debido a su
capacidad para trabajar con imagenes en alta resolucién y su amplia gama de
herramientas de edicion. Esta eleccion fue fundamental para garantizar la
precision y el detalle en la representacion de las caracteristicas del MCP.
2.Recoleccion de los datos. Se recopilaron imagenes de gréaficos de piel que
exhiben diferentes patrones de pigmentacion y atributos de mosaicismos en la
piel. Estas imagenes sirvieron como base para el disefio del grafico, esto
permitio una representacion fiel del fenébmeno en estudio.

3. Disefio del grafico:
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- Creacion de capas. Para organizar los diferentes momentos del gréfico se
utilizaron capas, 1o que permitid una ejecucion mas sencilla y el ajuste
preciso de cada componente.

- Seleccion de colores y patrones. Se realizdé una cuidadosa seleccién de
colores que reflejan las variaciones de la pigmentacion de la piel.

- Integracion de elementos de texto. Fueron incorporados descripciones y
leyendas en el gréfico para facilitar la comprension de este, con utilidad
de tipografia legible y adecuada.

- Revision y ajustes. El gréfico fue revisado y ajustado varias veces para
asegurar que presentara con precision la informacién cientifica.

- Exportacion del grafico. Para su inclusion en la tesis y presentaciones
cientificas el grafico se exportd6 en formatos adecuados para garantizar
gue la calidad visual se mantuviera en todos los soportes.

Desarrollo de taller socializador

La investigadora presentd la primera version al equipo de trabajo
interdisciplinario. Se desarrolla al efecto un taller de socializacion cientifica para
incorporar argumentos notorios desde la construccion colectiva que meritan los
documentos cientificos con fines normalizadores de la atencion médica o
desestimar determinados aspectos en dependencia del criterio consensuado

Se perfilan elementos que explicitan la estructura y contenido de las escalas
conforme al interés de la investigadora en cuanto a la propuesta cientifica. Las
escalas visuales se presentan como herramientas fundamentales para la

comunicacion efectiva de la informacion, a través de representaciones graficas.

87



Su correcta aplicacidon puede transformar datos complejos en iméagenes
comprensibles, de manera que facilita el conocimiento y el analisis en multiples
contextos.124
En dermatologia se particulariza que:
- Las escalas visuales son primordiales para la evaluacion y diagndstico de
las condiciones cutaneas.
Permiten la comunicacion entre profesionales y pacientes al estandarizar
la descripcion de las lesiones, su extension y gravedad.
Posibilitan una monitorizacion precisa del diagnéstico y ayudan a los
investigadores a medir la efectividad del método clinico.
- Mejoran la calidad del cuidado dermatolégico y optimizan la toma de
decisiones clinicas.'?®
- Su viabilidad radica en que la piel es el sitio donde la imagen se

representa y los mosaicos se expresan en mosaicismos.

Seleccidn de los elementos clinicos

Con respecto a la seleccion de los elementos clinicos implicitos en las
clasificaciones precedentes se realiz6 una investigacion cualitativa sustentada
en la experiencia profesional de la investigadora (Capitulo 1) y de la experiencia
de trabajo con el equipo técnico conformado al efecto, el cual fue mencionado en
el Capitulo I. Se inicio el primer encuentro planificado con la revision critica de
los referentes cientificos (17) se recogen los aspectos indispensables de cada
escala para constituir un todo, los que se complementan y distinguen en un

documento Unico de evaluacion con determinada singularidad.
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Singularidad de la escala

A criterio de la autora, la escala (Figura Ill.1) debe representar un esquema

gréfico simulador de la piel del cuerpo humano que constituye de manera

exclusiva el punto de partida para el abordaje clinico del paciente. Dentro de la

dindmica diagnostica del método clinico, su empleo se estructura en tres

momentos:

En primer lugar, permitir la identificacion de la region corporal implicada
en relacion con el tipo de tejido afectado e infiere la transmision
hereditaria del fendbmeno en mayor o menor magnitud, por lo que ofrece
un elemento Gtil en el asesoramiento genético. (Figura 111.1.1)

En segundo orden, identificar el patron corporal de distribucion de las
lesiones pigmentarias que permite al profesional establecer el diagndstico
clinico con mayor certeza debido a que las distribuciones que se
representan son propias de los mosaicismos cutaneos. Ademas, permite
la correlacion con algunas dermatosis que cursan con cada patrén, lo que
acorta de forma significativa el tiempo para la deteccion de
manifestaciones extracutaneas de la condicion en estudio. (Figura 111.1.2)
Por dltimo, interpretar de forma visual la severidad de la afectacion
cutanea a punto de partida de .la superficie corporal afectada que

representa la  extension de la  lesion.  (Figura  111.1.3)
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A

Figura lll.1. Propuesta de escala grafica visual para el diagndstico clinico de la

severidad de pacientes con mosaicismo cutdneo pigmentario.

A1 A2 a

Figura ll.1.1 A. Supuesto tejido afectado.




“ B5 B6 B7 B8

Figura lll.1.2 B. Patrones arquetipos de mosaicismo cutdneo pigmentario.

C1 c2 C3 C4

Figura 111.1.3 C Superficie corporal afectada.



Especificidades

Las imagenes graficadas desde el compendio del conocimiento cientifico y el

dominio tecnolégico precisan ademas de especificidades para abordar, desde la

dermatologia clinica, al paciente con MCP y tiene valor en el:

Primer grupo clasificatorio (A): Inferir el tipo de tejido afectado, a través de
la localizacion de los trastornos pigmentarios en areas gonadales,
extragonadales o ambas, que tienen utilidad para realizar el
asesoramiento genético del paciente en el subtipo A2ay en el A2b.
Segundo grupo clasificatorio (B): Contar con todos los patrones de
distribucion que obedecen a mosaicismos cutaneos pigmentarios como
expresion de genodermatosis de baja prevalencia que constituyen un reto
para el diagndstico y el seguimiento del paciente.

Tercer grupo clasificatorio (C): Identificar la superficie corporal afectada
gue traduce la severidad del cuadro dermatolégico, lo cual puede estar en
relacién con la afectaciéon psicoldgica del paciente, y por tanto con la

necesidad de mayor periodicidad de reconsulta del mismo.

No obstante, la escala grafica visual diseflada no aborda dimensiones y

variables inherentes a:

Localizacién de las lesiones.

Tipo de lesion, segun fototipo cutaneo.

Caracteristicas morfologicas de los nevus melanociticos congénitos
gigantes (heterogeneidad del color, rugosidad, nodularidad, hipertricosis y

nevus satélites.
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Razones que hicieron necesario complementar la escala gréafica visual disefiada
con elementos de tipo analdgicos para ampliar el rango de precisién y conformar
una escala de severidad del diagndstico clinico de los pacientes con mosaicismo
cutaneo pigmentario mas integral.

Segunda fase

Se disefid la escala analdgica desde las investigaciones que incluyeron los
resultados cientificos de mas de una década de trabajo clinico e investigativo de
la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis de Camaguey Y la revision de
exhaustiva de los articulos cientificos declarados en la primera fase del capitulo
que ocupa.

l1l.5. Operacionalizacion de variables

Se conformd en seis dimensiones y 28 items

Primera dimension

Tipo de tejido afectado: Cualitativa nominal politdmica. Incluyé tres variables:

e Tejido somético: Se infiere la afectacion de este tejido cuando las lesiones
cutaneas se distribuyen en cualquier area corporal excepto en los
genitales y/o pelvis).

e Tejido gonadosomatico 1: Se infiere la afectacion de este tejido cuando
las lesiones cutaneas se distribuyen en el area de los genitales y/o
pelvis). Se corresponde con la clasificacion A2 a de la escala visual.

e Tejido gonadosomatico 2: Se infiere la afectacion de este tejido cuando

las lesiones cutaneas se distribuyen tanto en las areas de los genitales
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y/o pelvis, como fuera de ellas). Se corresponde con la clasificaciéon A2 b
de la escala visual.
En el Capitulo | se expresaron planteamientos de autores necesarios para
abordar esta dimensién.3?42 Happle®? propone el empleo de la terminologia
gonadosomatico en lugar de gonosémico. Por su parte Geiger y colaboradores*?
con respecto al espectro del mosaicismo y el impacto fenotipico y la aptitud
reproductiva plantean el hecho de que los mosaicismos gonadales se heredan,
pero casi no se expresan, por lo que se considera pertinente en la presente
investigacion emplear el término gonadosomatico.
Segunda dimension
Patron de distribucion: Cualitativa nominal politbmica. Incluyé siete variables
(excluyentes entre si):
e Patron de lineas de Blaschko en bandas finas: Sigue los patrones de
migracion celular descritos en el Capitulo 1.
e Patron de lineas de Blaschko en bandas anchas: Sigue los patrones de
migracion celular descritos en el Capitulo I.
e Patron en tablero de ajedrez o con forma de bandera: Caracterizado por
presentar cuadros de alteraciones de la pigmentacion.
e Patron filoide: Hace referencia a la forma de hoja que adquieren las
lesiones.
e Patron en parche sin separacion de la linea media: Se caracteriza por su

extension en grandes parches y no respetar la linea media.
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e Patron lateralizacion: Se caracteriza por respetar la linea media y afectar
un hemicuerpo.
e Patrén en faja o tricolor: Se presenta como manchas oblicuas con forma
romboidal con tres 0 mas patrones de pigmentacion.
Tercera dimension
Extension del area corporal afectada: Cuantitativa continda. Incluyé cuatro
variables:
e Afectacion leve: Cuando el porcentaje de superficie corporal afectada es
menor del 25 %.
e Afectacion moderada: Cuando el porcentaje de superficie corporal
afectada esta entre el 25-50 %.
e Afectacion grave: Cuando el porcentaje de superficie corporal afectada es
mayor del 50 % y hasta el 75 %.
e Afectacion muy grave: Cuando el porcentaje de superficie corporal
afectada es mayor del 75 %.
Cuarta dimension
Localizacion del area corporal afectada: Cualitativa nominal politémica. Incluye
cuatro variables en dependencia de las regiones anatomicas afectadas
(elementos explicitos en el titulaje de cada variable):
e Localizacion del area corporal afectada en la cara y el cuello.
e Localizacion del area corporal afectada en el tronco.
e Localizacion del area corporal afectada en las extremidades superiores.

e Localizacion del area corporal afectada en las extremidades inferiores.
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Quinta dimension
Lesion segun fototipo cutdneo: Cualitativa nominal politdmica. Incluyd cinco
variables que responden a las maculas presentes en el paciente (hipocromicas,
hipercrémicas o ambas), en relaciéon con su fototipo de piel.*° Los fototipos
cutaneos se agruparon de forma gradual en los de piel mas clara (I-1ll) y los de
piel mas oscura (IV-VI):

e Macula hipocromica en los fototipos del | al 111

e Macula hipocromica en los fototipos del IV al VI.

e Macula hipercrémica en los fototipos del | al lll.

e Macula hipercrémica en los fototipos del IV al VI.

e Macula hipo/hipercrémica en los fototipos del | al VI.
Sexta dimension:
Caracteristicas morfolégicas del NMCG: cualitativa nominal politomica. Incluye
cinco variables, en dependencia de los elementos que distinguen la morfologia
de las lesiones névicas (asunto explicito en el titulaje de cada variable):

e Heterogeneidad del color del NMCG

e Rugosidad del NMCG.

e Nodularidad del NMCG.

e Hipertricosis del NMCG.

e Nevos satélites
Técnicas y procedimientos
La investigadora principal presenta la escala disefiada al grupo técnico. Una vez

consensuada en colectivo se convoca a un grupo de especialistas en
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dermatologia y genética clinica para desarrollar la técnica cualitativa de
consenso del grupo nominal. 128
Se formul6é una interrogante abierta para que cada integrante del colectivo (15
profesionales devenidos de la sumatoria del grupo técnico y de los especialistas
convocados de las dos especialidades mencionadas con anterioridad) para que
puedan expresar valoraciones cualitativas por escrito en relacion con la adicion o
sustraccion de algun elemento estructural, asi como para brindar sugerencias al
respecto.
Se estructuran tres grupos de trabajo compuesto por cinco profesionales cada
uno, seleccionados al azar, provenientes del grupo técnico y de los especialistas
convocados. La autora de la investigacion realiza por separado sesiones de
trabajo con cada grupo para valorar la escala propuesta y una vez perfilada
realiza las correcciones en una nueva version que se presenta en una sesion
plenaria.
Una vez propuesta la escala, se fomenté la emision de opiniones y aclaraciones,
asi como la reelaboracién de aspectos hasta alcanzar un consenso entre los
miembros que participan en la actividad plenaria. Se tuvo en cuenta la
metodologia utilizada para desarrollar los distintos instrumentos mencionados en
la literatura cientifica consultada, la cual se resume en cinco pasos: 12°:130,131,132
1. Definiciobn y caracterizacion del objeto de estudio: Se abordo en la

fundamentacion teodrica.
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2. Seleccion de los indicadores: Fundamentados en la clasificacion de los
diferentes estudios que presentan atributos en sus escalas y brindaron
utilidad clinica en la presente, con lo cual se genero la lista de indicadores.

3. Definicion de la escala de medicién de los indicadores: A partir de la

experiencia de los especialistas en el tema. Se propusieron cuatro categorias

de respuestas posibles con los valores de uno a cuatro puntos para la
asignacion del puntaje de los 28 items de las seis dimensiones

(A,B,C,D, E, F):

A. Dimension: Supuesto Tejido afectado segun area corporal:

1. Al: Mosaicismo soméatico (cualquier area corporal excepto genitales y/o
pelvis). Se le asigna valor de un punto a su presencia.

2. A2a: Mosaicismo gonadosomaético (area genital y/o pelvis). Se le asigna
valor de dos puntos a su presencia.

3. A2b: Mosaicismo gonadosomatico (area genital y/o pelvis conjuntamente
con otras areas corporales). Se le asigna valor de tres puntos a su
presencia.

Esta dimension, explicada con anterioridad en la escala visual, tiene un valor
minimo de un punto y maximo de tres puntos. Los items son excluyentes.
B.Dimension: Patrones arquetipos de mosaicismo cutaneo pigmentario:

4. B1: Lineas de Blaschko de bandas finas

5. B2: Lineas de Blaschko de bandas anchas

6. B3: Tablero de ajedrez

7. B4: Filoide
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8. B5: Grandes parches sin separacion de la linea media

9. B6: Lateralizado

10.B7: En faja o tricolor
La presencia de cada uno de los 7 patrones, descritos semiolégicamente en la
escala visual, tienen valor de un punto y son excluyentes (al solo poder
presentarse un patron en un paciente) por lo que el valor maximo de la
dimension es un punto.
C.Dimension:Superficie corporal afectada:
11. C1: Extensién de la superficie corporal leve. Se le asigna valor de un punto a
Su presencia.
12. C2: Extension de la superficie corporal moderada. Se le asigna valor de dos
puntos a su presencia.
13. C3: Extensiéon de la superficie corporal grave. Se le asigna valor de tres
puntos a su presencia.
14. C4: Extension de la superficie corporal muy grave Se le asigna valor de
cuatro puntos a su presencia.
La presencia de cada uno de estos items descritos semiologicamente en la
escala visual (C1, C2, C3, C4) tienen un valor minimo de un punto y maximo de
cuatro puntos y son excluyentes entre si.
La severidad de la superficie corporal se clasifica en: leve, moderada, grave y
muy grave, segun el porcentaje de superficie corporal afectada considerando
leve (0-24), moderado (25-49), grave (50-74) y muy grave (75-100). EI mayor

porcentaje de superficie corporal afectada se relaciona directamente con el

97



aspecto estético del paciente teniendo en cuenta que la piel es un érgano
cosmeético.

D. Dimension: Localizacion de las lesiones:

15. D1: Localizacién en cara y cuello. Se le asigna valor de tres puntos a su
presencia.

16. D2: Localizacion tronco. Se le asigna valor de cuatro puntos a su presencia.
17. D3:Localizacion en extremidades superiores. Se le asigna valor de dos
puntos a su presencia.

18. D4:Localizacién en extremidades inferiores. Se le asigna valor de un punto a
Su presencia.

Estos items se refieren a la presencia de discromias en las localizaciones
anatémicas mencionadas. La presencia de estos items (D1,D2,D3 y D4) tienen
valor minimo de un punto y maximo de cuatro puntos de forma aislada pero,
pueden ser sumatorios, por lo cual la localizacién de las lesiones tienen un valor
minimo de un punto y un valor maximo de diez puntos.

Si el paciente presenta una sola localizacién anatémica se le asigna el puntaje
segun el item: D1= tres puntos, D2= cuatro puntos, D3= dos puntos, D4= un
punto. Cuando el paciente presenta todas las localizaciones se suman los
puntajes de todos los items: D1 + D2 + D3 + D4 = 10.

En el caso de que el paciente presente lesiones en mas de una localizacion
anatomica (excepto cuando son todas que ya fue descrita en el ejemplo
anterior), se pueden presentar 12 combinaciones de localizaciones, con rangos

intermedios a los valores minimos y maximos de los ejemplos anteriores. El
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puntaje de las combinaciones tiene un valor minimo de 3 puntos y uno maximo
de 7 puntos.

Esta dimension tiene gran importancia ya que la localizacion de las lesiones en
zonas visibles tiene mayor impacto psicolégico que en zonas cubiertas. Por otra
parte podemos agregar que las lesiones hipocrémicas que se localicen en areas
expuestas tienen mayor riesgo de malignizarse, debido a los efectos nocivos de
las radiaciones ultravioleta.

E.Tipo de maculas melandégenas segun fototipos cutaneos.

19. E1: Macula hipocrémica en fototipos I-1ll. Se le asigna valor de un punto a su
presencia.

20. E2: Mé&cula hipocromica en fototipos IV-VI. Se le asigna valor de dos puntos
a su presencia.

21. E3: Macula hipercrémica en fototipos I-1ll. Se le asigna valor de dos puntos a
Su presencia.

22. E4: Mécula hipercromica en fototipos IV-VI. Se le asigna valor de un punto a
Su presencia.

23. E5: Mécula hipo/hipercromica en fototipos del I-VI. Se le asigna valor de dos
puntos a su presencia.

Estos items se refieren a la presencia de discromias segun los fototipos
cutaneos. La presencia de estos items (E1, E2, E3, E4, E5) tienen valor minimo

de un punto y maximo de dos puntos y son excluyentes.
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Los fototipos cutaneos segun Fitzpatrick®° se clasifican en:

Fototipos Color del pelo Color de piel Quemadura Bronceado
| Pelirrojo Lechoso Siempre Nunca

" Rubio Claro Frecuente Muy ligero
" Rubio — marron Claro Frecuente Suave

Y, Marrén oscuro Oscuro Rara vez Oscuro

Vv Marrén oscuro Oscuro Excepcional Oscuro

Vi Negro Negro Nunca Muy oscuro

Segun el tipo de macula melandgena y el fototipo cutaneo sera mayor o0 menor
el contraste entre la piel enferma y la sana lo cual repercute negativamente en el
bienestar psicosocial del paciente y/o familiares. En pacientes con lesiones
hipocrémicas con fototipos de piel claros (I-lll) las lesiones son menos visibles
gue en pacientes con lesiones hipocromicas con fototipos mas oscuros (IV-VI),
por lo cual resulta mas impactante psicolégicamente las lesiones hipocromicas
en fototipos de piel del IV al VI.

De forma similar sucede en lesiones hipercromicas en pacientes con fototipos de
piel clara con respecto a piel oscura, siendo mas evidentes y con mayor impacto
psicoldgico las lesiones hipercrbmicas en piel clara. Las lesiones
hipo/hipercrémicas al estar asociadas repercuten de forma similar en todos los
fototipos cutaneos.

Ademas las lesiones hipocrémicas presentan mayor riesgo de desarrollar
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lesiones malignas al no contar con la melanina que protege del dafio solar, lo
cual tiene mayor repercursion si el paciente presenta un fototipo de piel clara (I-
11).

F. Caracteristicas morfolégicas de los NMCG

24. F1: Heterogeneidad del color del NMCG. Se le asigna valor de un punto a su
presencia.

25. F2: Rugosidad del NMCG. Se le asigna valor de dos puntos a su presencia.
26. F3: Nodularidad del NMCG. Se le asigna valor de tres puntos a su presencia.
27. F4: Hipertricosis del NMCG Se le asigna valor de dos puntos a su presencia.
28. F5: Nevos satélites. Se le asigna valor de cuatro puntos a su presencia.
Estos items se refieren a las caracteristicas morfologicas de los NMCG. La
presencia de estos items (F1, F2, F3, F4, F5) tienen valor minimo de un punto y
maximo de cuatro puntos de forma aislada pero, pueden ser sumatorios, por lo
cual la morfologia de los NMCG tienen un valor minimo de un punto y un valor
maximo de 12 puntos.

Ejemplo, si el paciente presenta una sola caracteristica morfolégica del NMCG:
se le asigna el puntaje segun el item: F1= un punto, F2= dos puntos, F3= tres
puntos, F4= dos puntos, F5= cuatro puntos.

Ejemplo, si el paciente presenta todas las caracteristicas se suman los puntajes
de todos los items: F1 + F2 + F3 + F4 +F5 = 12.

Ejemplo, si el paciente presenta lesiones de NMCG con mas de una
caracteristica morfolégica (excepto cuando son todas que ya fue descrita en el

ejemplo anterior). Se pueden presentar 20 combinaciones con rangos
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intermedios a los valores minimos y maximos de los ejemplos anteriores. El
puntaje de las combinaciones tiene un valor minimo de 3 puntos y uno maximo
de 7 puntos.
Se describen las caracteristicas morfolégicas de los NMCG segun Conejo®?:
e Heterogeneidad del color dado por la pérdida de la homogenediad del
color del NMCG.
¢ Rugosidad es cuando se observar bordes geograficos asimétricos con
irregularidades en su superficie. Se puede observar ademas una
superficie papulosa, rugosa, verrugosa e incluso de aspecto cerebriforme.
e Nodularidad presencia de nodulos en la superficie del NCMG.
e Hipertricosis por presencia del vello en la lesidbn névica sin guardar
relacion con los vellos de la piel normal.
e Nevos satélites, presencia satelitosis 0 nevos congénitos de menor
tamafio en un area periférica a la principal del NMCG.
El NMCG es la enfermedad prototipo del patron arquetipo de grandes parches
gue no respeta la linea media. Estos pueden presentar caracteristicas
morfoldgicas que traducen diferentes grados de riesgo de malignidad.
4. Construccion de los items: para esto se considero el tipo de pregunta cerrada,
de seleccion Unica.
5. Definiciobn de la forma evaluativa del instrumento: el resultado final del
instrumento se clasifica en escala cualitativa ordinal con las categorias: leve,

moderado, grave y muy grave, en correspondencia a la puntuacion.
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Etapa ll

Se valida una escala cubana para el diagnéstico de la severidad del mosaicismo
cutaneo pigmentario. Integrada por dos componentes (gréafico visual y anal6gico)
que tiene criterios especificos de validacion propios del instrumento en cuestion.
[11.6. Universo de expertos

Se consider6 la experiencia de trabajo, la integracion a equipos
multidisciplinarios e interdisciplinarios, el grado cientifico y la categoria docente.
Ademas, se solicitd a 12 expertos externos el llenado de la encuesta de
autodeterminacion de competencias, o que permiti6 su caracterizacion para
obtener una autovaloracion del grado de conocimiento en el tema y la influencia
gue diversas fuentes de argumentacién han tenido en su conocimiento.

Se determind el coeficiente de competencia (K) para la seleccion de los
expertos.??132 Del mismo modo, se evalué a partir de la opinién sobre su propio
nivel de conocimiento (Kc) respecto al problema objeto de estudio y referente a
las fuentes de informacion (Ka) que les permitieron argumentar sus criterios.

La autovaloracion del conocimiento sobre el tema fue en orden ascendente, del
desconocimiento al conocimiento profundo. Las fuentes de obtencion de
informacién admitieron la clasificacién segun niveles en: bajo, medio y alto.

El coeficiente de competencia del experto (K) se calculé por la expresion
matematica K=1/2 (Kc + Ka), donde Kc es el coeficiente de conocimiento o
informacion que tiene el experto acerca del problema y Ka es el coeficiente de

argumentacion. Se calcul6 sobre la base de la valoracion del propio experto, en
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una escala de 0 a 10 y multiplicado por 0,1 (dividido por 10). Cuando Kc= 10, la
evaluacion indic6 pleno conocimiento del tema.
Los valores finales obtenidos permitieron clasificar a los expertos en tres grupos:
e Alta influencia de todas las fuentes, que son los que obtuvieron un valor k
superior a 0,8.
e Influencia media, los que alcanzaron un valor comprendido entre 0,7 y
0,8.
e Baja influencia, los que lograron una valoracion inferior a 0,7.
[1.7. Muestra
Se consideraron para el estudio ocho expertos de alta influencia, de todas las
fuentes, con una puntuacion superior a 0,8.
Primera fase. Se valida la escala gréfica-visual
Una vez seleccionados los expertos por el coeficiente de competencia, se tomo
como referente metodoldgico para la validacién de la escala grafica- visual la
plantilla juicio de expertos en relacién con cuatro criterios basicos, propuesta por
Escobar y Cuervo: 13 claridad, coherencia, relevancia y suficiencia. Los expertos
seleccionados ofrecieron su opinion sobre cada uno de los aspectos solicitados
a través de cinco categorias evaluativas: 1.- No adecuada, 2.- Poco adecuada,
3.- Adecuada, 4.- Bastante adecuada, 5.- Muy adecuada. Se aplicé la prueba del
coeficiente de concordancia W de Kendall; dando lugar a la validez de
contenido.
Criterios basicos, propuesta por Escobar y Cuervo: 34

- Claridad: Se comprende facilmente
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- Coherencia: Tiene relacion légica con lo que esta midiendo.

- Relevancia: Acopia la actualizacion de la literatura cientifica y los
resultados investigativos que responden a la experiencia profesional de la
autora en la tematica.

- Suficiencia: Relativo a la capacidad para el diagnéstico.

El andlisis de la fiabilidad incluyé la estabilidad temporal para ello se aplicé la
escala en dos ocasiones sucesivas en las mismas unidades de analisis y se
aplico el coeficiente de correlacion de Spearman Brown.

Segunda fase. Validacion por prueba piloto

A través de los expertos seleccionados se realizé un estudio piloto, aplicado a 25
sujetos, seleccionados de manera aleatoria, de la poblacion con caracteristicas
similares a aquella en la cual se aplicara mas tarde la escala final. Los cuales
representan el 67,6 % del total.

En la evaluacién de la confiabilidad relacionada con el tiempo se utilizd la
confiabilidad intraevaluador. Para su mediciébn se compararon los resultados de
la administracion del test en dos ocasiones (test-retest), con un intervalo de 15
dias entre ambas.

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Spearman entre los puntajes totales
de la primera y segunda aplicacion del instrumento. Se fij6 el valor de este
mayor que 0,95 para considerar que existia una buena correlacion.

Relacionada con la aplicacion por diferentes personas se midio la confiabilidad
interevaluador. Para cumplir este paso la escala fue aplicada por dos

evaluadores a los pacientes seleccionados de manera aleatoria. Ambos
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evaluadores, la autora y un dermatélogo, recibieron entrenamiento previo
concerniente al uso del instrumento.

En el tratamiento estadistico para este paso fue necesario agrupar el puntaje en
dos categorias definidas por el valor de la mediana de las mediciones realizadas
por la autora:

e Categoria 1 (hasta nueve puntos).

e Categoria 2 (hasta 32 puntos). Para medir la concordancia se calculo el
coeficiente Kappa de Cohen y se fijé un valor superior a 0,50.

Como complemento del estudio de la confiabilidad, se realiz6 el analisis de
consistencia interna a través de la particion del test en dos mitades en base al
contenido explorado. Del mismo modo se garantizé la existencia en cada mitad
de una representacion similar de cada dimension que explora.

Al abordar la validez se distinguieron los siguientes componentes:

e Validez de apariencia: Se examind a través de consulta a expertos si los
items que componen el instrumento fueron elaborados de manera
correcta, no inducen respuestas.

e Validez de contenido: Se considero el criterio de ocho expertos con el fin
de explorar sus opiniones sobre el contenido del formulario que sirvio de
base para la construccion del indice final.

Cada experto evalué el cumplimiento de las cinco propiedades basicas
expuestas por Moriyama y citada por Fleites y colaboradores'®? adaptadas por la

autora, para cada uno de los items mediante una escala Likert que incluyé las
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categorias: totalmente de acuerdo (C5), de acuerdo (C4), ni de acuerdo, ni en
desacuerdo (C3), en desacuerdo (C2), totalmente en desacuerdo (C1).
Los principios explorados fueron los siguientes:

- Razonable y comprensible: Si se comprende la inclusion del item en
relacion con la categoria que se pretende medir. Por tanto, se debe
determinar si se justifica la inclusion del item en el instrumento o si este
puede eliminarse porque no existe ninguna relacién entre lo que el test
explora y la situacion que se pretende medir.

- Sensible a variaciones: Si el item es capaz de discriminar entre diferentes
grados del comportamiento de la caracteristica estudiada.

- Con suposiciones basicas justificables e intuitivamente razonables: si se
justifica la inclusién del item en la prueba. Por tanto, se debe determinar
si el item aporta alguna informacion adicional o solo lo que hace es
redundar en la informacién que otros items aportan de modo eficiente.

- Con componentes bien definidos: Si el item se expresa con claridad.

- Derivable de datos factibles de obtener: Si a partir de las respuestas del
item se puede obtener informacién.

e Validez de criterio: El instrumento construido surgié dada la necesidad
de medir la calidad de la atencién a nifios con mosaicismos cutaneos
pigmentarios para lo que no existe otro instrumento. Por tanto, no existe
criterio de referencia con que comparar los resultados. En este caso la

validacion de criterio no fue posible.
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e Validez de constructo: Se examino con el empleo del método de los
grupos extremos, al considerar que ésta se refiere al grado en que una
categoria se relaciona con otras y se corresponde con hipotesis derivadas
tedricamente en relacidén con el aspecto que se mide.

Se aplicé la prueba U de Mann-Whitney para determinar si las muestras tienen
diferente distribucion, con un nivel de significacion de 0.01. Se atendio al criterio
del equipo de investigacion y se consideraron dos grupos extremos: severidad
leve y severidad muy grave, con 14 y nueve pacientes en cada grupo
respectivamente.

[11.7. Resultados y discusion

Las ciencias de la salud en el ultimo siglo han experimentado un avance mas
gue notable; no obstante, existen multiples ocasiones en las que ante un mismo
problema se actia de forma diferente. Una forma de atenuar este efecto es
mediante la incorporacion de instrumentos que faciliten la toma de decisiones.
Para esto, se cuenta con varias herramientas que, en esencia, son principios y
recomendaciones disefiadas para este objetivo.13®

Las razones que impulsan el uso clinico de escalas, cuestionarios, test e indices,
pueden ser diversas, como por ejemplo la ayuda al diagnéstico, el apoyo al
umbral de tratamiento, la comunicacion con otros profesionales, y el
establecimiento de un referente poblacional.3®

En la confeccion de las escalas son los expertos quienes determinan si en su
concepto, el instrumento en apariencia mide las cualidades deseadas.'*¢ Esta

tarea tiene varias implicaciones para quienes fungen como experto, porque,
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ademas de requerir determinados conocimientos y experiencia, demandan
tiempo y organizacibn en sus actividades para poder desarrollarla con
oportunidad.3’

Existen multiples escalas empleadas en medicina como instrumento de
evaluacion.132136.137.138 Dentro de estas se destaca, por su gran empleo, la
escala visual analégica del dolor.'38 En particular en la Dermatologia se han
empleado escalas para multiples dermatosis. 139140141

La psoriasis es una de las afecciones dermatologicas que se destaca en este
sentido. Actualmente existen mas de 40 escalas para valorar la gravedad y la
respuesta al tratamiento en los pacientes con psoriasis. 13°

En estas escalas o indices se han tenido en cuenta elementos visuales, graficos
y numéricos para la determinacién de su puntaje.138 139.140.141 F| elemento visual-
gréfico cobra gran interés en la especialidad Dermatologia por la accesibilidad
de la piel. La autora de esta investigacion considera que los signos
dermatoldgicos constituyen un sistema de imagenes, que se pueden constatar
en la inspeccion de la misma a través de la observacion.

En la presente investigacion la valoracion de la escala grafica visual por los
expertos abarca aspectos como claridad, coherencia, relevancia y suficiencia.
Mostré puntuaciones promedio de 4,25 y 5 puntos con poca variabilidad en las
respuestas. Para cumplimentar el analisis anterior se determind el grado de
concordancia de los resultados emitidos por los expertos mediante la prueba no
paramétrica W de Kendall, con un valor de 0,750 con una significacion de 0,000

por tanto existe concordancia de criterios entre los expertos. (Tabla Ill.1)
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Al analizar la correlacion de Spearman Brown entre los dos momentos de
aplicacion de la escala, test-retest, se aprecid que la correlacion es perfecta
(valor 1). Por tanto, se puede afirmar que la escala tiene una adecuada
estabilidad temporal. Queda de esta forma validada una escala gréfica visual
para el diagndstico de los mosaicismos cutaneos pigmentarios.

Lorca y colaboradores'#? realizaron un estudio para evaluar las propiedades
psicométricas de la escala de estado funcional post-Covid-19. Los expertos
evaluaron la escala en las categorias de suficiencia, claridad, coherencia y
relevancias. Se mostrdé que solo hubo concordancia entre los evaluadores para
el aspecto de relevancia (W de Kendall=0,111; p=0,32) en el resto de
aspectos evaluados no se logré concordancia inter-evaluador, resultados con los
gue difiere el presente estudio.

Por su parte Bernal y colaboradores!*® realizaron un estudio sobre validez de
contenido por juicio de expertos de un instrumento. En este participaron 9
expertos que evaluaron cada item con base en las caracteristicas de suficiencia,
claridad, coherencia, relevancia y pertinencia; se encontr6 una fuerza de
concordancia entre considerable y casi perfecta, resultados con los que coincide

la presente investigacion.
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Tabla.lll.1. Evaluacién de los criterios de Escobar y Cuervo'3* por expertos

Criterios basicos 1 2 3 4 Estadisticos de prueba

N 8
Claridad 0 10 o |0 W de Kendall2 | ,750
Coherencia 0 0 0 8 Chi-cuadrado 18,000

Gl 3
Relevancia 0 0 0 8
Suficiencia 0 0 0 0

p=.000
Sig. Asintotica ,000

a. Coeficiente de concordancia

de Kendall

A partir de la seleccion de variables que recorren todo el dominio del concepto
gue se quiere medir, se conformd la escala con 28 items evaluados en escala
ordinal, sometido a la valoracién del panel de expertos. Estos ratificaron la
importancia que le atribuian a cada item, expresado a través de una escala
Likert de cinco pasos con puntuaciones entre 4,88 y 5,0. A partir de este andlisis
guedd conformado el instrumento definitivo con igual nimero de items. (Tabla
11.2)

Otro aspecto esencial fue la calificacion de los indicadores dentro de cada
dimension, lo cual se asigno a través de escalas precedentes y la experiencia de
la investigadora. De esta forma el puntaje de los items mostr6 un minimo de
cinco puntos y un maximo de 32 puntos.

En la busqueda de diferentes niveles de intensidad para la interpretacion del
resultado final de la escala, la utilizacion de los percentiles 25, 50 y 75 permitio
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clasificarlo en menor de 8,25 (leve), de 8,25 a 16,49 (moderado), de 16,50 a
24,74 (grave) y mayor de 24,75 (muy grave).

Falcon y colaboradores'#4, en Cuba en el afio 2008, realizaron un estudio para
confeccionar un cuestionario general para medir la calidad de vida en pacientes
dermatologicos, motivados por la carencia en el pais de un cuestionario propio.
Para la confeccion de este se realizd un estudio piloto en una pequefia muestra.

La calidad de vida por la escala cuantitativa, analizada por afeccion
dermatoldgica, no reflejo la realidad del paciente solo un paciente resultdé con
mala calidad de vida, lo cual se considerd inaceptable. Consideran que esto se
debi6 a la cantidad de items de cada dimension. Al ser la calidad de vida un
valor individual, depender de la percepcién subjetiva de cada individuo y de su
entorno politico, social y econdémico, se considerd que era una categoria medible
por una escala cualitativa.

Concluyen que el Cuestionario General de Calidad de Vida en Dermatologia
(CGCVD) o0 en conjunto con la escala médico- cualitativa de evaluacion de
calidad de vida en Dermatologia permitieron con fiabilidad y validez precisar esta
en los pacientes estudiados'#4. Si bien estos investigadores también realizan un
estudio piloto para validar su instrumento, los resultados del presente estudio no
concuerdan con los obtenidos en el CGCVD.

Cabe mencionar el resultado de un estudio que expone el disefio y la validacion
de un instrumento, como el de Tenango y Solis,'*® quienes aplicaron la prueba
de Kendall, a partir de las 38 valoraciones de expertos, el coeficiente de

concordancia W = 0.498 con una significancia p < 0.000, por lo que puede
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suponer que el panel de expertos estuvo de acuerdo en la evaluacién de los
items.

Existen multiples escalas en dermatologia que interpretan los resultados finales
segin niveles de intensidad.!41146.147.148 E| SCORAD (Scoring Atopic
Dermatitis)“6, por su parte, es una herramienta que permite evaluar tres
aspectos de la enfermedad: extension, caracteristicas clinicas y sintomas. La
extension se determina calculando la superficie corporal que se encuentra
afectada. Las caracteristicas clinicas, el eritema, las papulas o el edema, la
exudacion o costras, la excoriacion, la liquenificacion y la xerosis.

A cada una de las caracteristicas se le da un puntaje de 0 a 3 (0 si la
caracteristica esta ausente y 3 si es grave). Los sintomas de prurito y alteracién
del suefio son puntuados por la persona en una escala visual analoga. En
general, el compromiso se considera leve cuando el puntaje es menor de 15,
moderado si esta entre 15 y 40, y grave si es mayor de 40.146

Incluso existen escalas al respecto diligenciadas por el paciente para la
evaluacion de la calidad de vida como son las escalas Skindex-29 y EuroQol 5
Dimensions (EQ-5D). El Skindex-29 es un cuestionario que incluye 29 items
distribuidos en tres dominios: sintomatico, emocional y funcional. Las preguntas
deben responderse con la frecuencia de cada situacion: nunca, raramente,
algunas veces, frecuentemente y todo el tiempo. Los puntos de corte para cada
dominio se establecieron asi: leve, 20 a 30; moderado, entre 30 y 40, y grave, de

40 0 méas.14’
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La EQ5D es una herramienta para evaluar la calidad de vida de las personas
con enfermedades dermatoldgicas, segun la movilidad, el cuidado personal, las
actividades cotidianas, la presencia o ausencia de dolor o malestar, y de
ansiedad o depresion. Es un cuestionario que diligencia el mismo paciente,
adjudica un valor entre 1 y 3 a cada variable.

Es 1 la ausencia de alteracion, 2 la presencia de afectacion leve o moderada y 3
el compromiso serio; ademas, los pacientes deben elegir un puntaje que va de 0
a 100 como promedio de su estado de salud en el dia de la evaluacién, resulta
ser 0 el peor estado de salud y 100 el mejor.14®

El puntaje de estas escalas permite con mejor precision conocer el grado de
afectacion del estado de salud del paciente. Constituyen una forma de
estandarizar la severidad clinica de los pacientes con enfermedades
dermatologicas, de forma similar se determina en la presente investigacion el
grado de severidad de los pacientes con MCP.

Tabla.lll.2. Puntaje de los items de la escala analdgica.

No. | Descripcion ‘ 1 punto ‘ 2 puntos ‘ 3 puntos |4 puntos
1. Dimension (tipo de tejido afectado)
1 Tejido somatico afectado X
Tejido gonadosomético afectado 1 X
3 Tejido gonadosomatico afectado 2 X

2. Dimensién (patron de distribucion)
4 Patrén de lineas de Blaschko en bandas

finas X
5 Patrén de lineas de Blaschko en bandas

anchas X
6 Patrén en tablero de ajedrez X
7 Patron filoide X
8 Patron en parche sin separacion de la

linea media X
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9 Patrén lateralizado X

10 | patrén en faja o tricolor X
3. Dimensién (extensién del area corporal afectada)

11 | Extension de la superficie corporal leve X
12 | Extension de la superficie corporal

moderada X
13 | Extension de la superficie corporal grave X
14 | Extension de la superficie corporal muy

grave X

4. Dimensién (localizacion del area corporal afectada)
15 | Localizacion en cara y cuello X
16 | Localizacion en tronco X
17 | Localizacion en extremidades superiores X
18 | Localizacion en extremidades inferiores X
5. Dimension (lesion segun fototipo cutaneo)

19 | Macula hipocrémica en fototipos |-l X
20 | Macula hipocrémica en fototipos I1V-VI X
21 | Macula hipercrémica en fototipos I-llI X
22 | Macula hipercrémica en fototipos IV-VI X
23 | Macula hipo/hipercrémica en fototipos del

I-VI X

6. Dimension (caracteristicas morfolégicas del nevo melanocitico congénito gigante (NMCG)

24 Heterogeneidad del color del NMCG X
25 Rugosidad del NMCG X
26 | Nodularidad del NMCG X
27 Hipertricosis del NMCG X
28 | Nevos satélites X

Score de gravedad:

Leve. Menor de 8,25
Moderado. De 8,25 a 16,49
Grave. De 16,50 a 24,74

Muy grave. Igual o mayor a 24,75

En el analisis de la confiabilidad, se empled el test-retest para evaluar la
estabilidad del instrumento. Este tuvo como resultado un coeficiente de

correlacion de rangos de Spearman de 0,999 entre los puntajes totales
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obtenidos en una y otra aplicacion. Se considero satisfactorio el resultado ya que
fue superior al valor fijado (0,950) como criterio de buena correlacion.

El analisis de la concordancia entre las dos aplicaciones mostré una
coincidencia en 24 de los 25 casos examinados. (Anexo 1l11.1). El resultado del
coeficiente de Kappa fue de 0,952 considerada casi perfecta. (Anexo 111.2)
(Tabla I11.3)

Martinez#?, en su estudio, para evaluar la gravedad de la dermatitis atépica
emplea dos instrumentos: EASI (Eczema Area and Severity Index) y SCORAD
(Scoring Atopic Dermatitis). Ambos instrumentos fueron evaluados por
dermatélogos y alergdlogos.

Para SCORAD evaluado por dermatélogos (SCORADD) y el SCORAD evaluado
por alergbélogos (SCORADA) resultd con un coeficiente de correlacion t de
Kendall de .496 p.035. Por su parte, EASI evaluado por dermatdlogos (EASID) y
por alerg6logos (EASIA) .465 p.041. Se concluye asi que existi6 una mejor
correlacién entre la evaluacion por dermatologia y alergologia mediante escala
de SCORAD que con escala de EASI.

Existi6 una correlacion fuerte Kendall entre la evaluacion por dermatologia y
alergologia mediante las escalas de SCORAD y EASI resultados con los que
concuerda la presente investigacion.

Reolid y colaboradores'®® realizaron un estudio que valida el método “lapiz
optico” para la medicion de la superficie corporal afectada en pacientes con
psoriasis. Muestra una buena concordancia con el método tradicional y presenta

menos variabilidad y mayor fiabilidad interobservador, resultados con los que
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también concuerda el presente trabajo.

Sin embargo, Muro y Saavedra!®! realizan una investigacion para validar el
“‘Global Acne Grading System modificado”. En esta, la fiabilidad interobservador
(Alfa de Cronbach = 0,617) y la fiabilidad intraobservador (indice de Kappa =
0,201) demostraron no obtener los valores minimos esperados para que dichas
caracteristicas psicométricas sean consideradas como aceptables. Resultados
con los que no concuerda el presente estudio.

Tabla.lll.3. Concordancia diagnéstica entre evaluadores

Evaluador 2

Evaluador 1 Total

IA
©

\%
©

<9 14 0 14

> 9 1 10 11

Total 15 10 25

Kappa = 0,952 p = 0000

En el anadlisis de la consistencia interna, de esta investigacion, se utilizd la
particion del test en dos mitades en base al contenido explorado, de esta forma
se garantizO que existiera la misma representacion de las dimensiones en
ambas, a fin de que fueran comparables. Se correlacionaron los resultados
mediante el coeficiente de Spearman-Brown, el cual arrojé un valor de 0,928.
Este valor se encuentra por encima del fijado para considerar una buena
correlacion.

La validez de apariencia se explor6 mediante la consulta a expertos, los que
consideraron que los componentes contenidos en la escala recorrian los
mosaicismos cutaneos pigmentarios en toda su extension, por lo que no se
propuso adicionar otro aspecto al instrumento. Los items contenidos en la escala

fueron bien construidos y no inducian respuestas.
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En relaciéon al método consulta de expertos, Herrera y colaboradores,33 en su
trabajo, fundamentan la necesidad de aplicar este método en tres niveles para
determinar: la competencia de los expertos; la fiabilidad del instrumento
empleado y el consenso entre los expertos sobre el tema abordado. Se constata
que la aplicacibn del método de consulta a expertos siguiendo los
procedimientos adecuados, permite elevar el rigor metodolégico y su
contribucion en la investigacion cientifica.

En cuanto a la validez de contenido, la tabla Ill.4 muestra los resultados de
someter a opinion de los expertos el cumplimiento de los principios de
Moriyama, citado por Fleites y colaboradores,'® en los items de la escala
propuesta para pacientes con mosaicismos cutaneos pigmentarios.

Los principios razonable y comprensible, con suposiciones basicas justificables e
intuitivamente razonables y con componentes definidos con claridad lo
cumplieron el 100 % de los items en la categoria totalmente de acuerdo. Un alto
porcentaje clasifico también para esta categoria en los atributos de ser sensible
a variaciones en el fenobmeno que se mide y derivable de datos factibles de
obtener, mientras que dos items fueron clasificados en la categoria de acuerdo
en estos atributos y solo uno se ubicé en ni de acuerdo ni en desacuerdo para el
ultimo. En el resto de las categorias no se ubicaron items para los principios
evaluados. (Tabla.lll.4)

Bernal y colaboradores'#3, en Colombia, desarrolla un instrumento donde se
determina la validez de contenido por juicio de expertos para medir percepciones

fisico-emocionales en la practica de diseccion anatomica. Sobre la evaluacion
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del instrumento original, el calculo del coeficiente kappa de Fleiss, tuvo en
cuenta la proporcioén de posibles acuerdos que ocurrieron en cada dimension, y
estimé la magnitud en la fuerza de concordancia, interpretada como casi
perfecta por el conjunto de los jueces.

En los estudios antes mencionados!33143, se presenta el proceso de validacion
de contenido mediante juicio de expertos en un instrumento. La presente
investigacion concuerda con los resultados de la validez de contenido realizada
por estos autores.

De igual forma Rubiales y colaboradores!®?, en los resultados de su estudio,
revelaron la validez de contenido del cuestionario. El proceso metodolégico de
construccion del instrumento se implementd en tres fases: en primer lugar, el
disefio de los items basado en una revision tedrica sobre tema; en segundo
lugar, se realiz6 la validacion de contenido mediante juicio de expertos y en la
tercera fase, se realiz6 una prueba piloto. El presente estudio concuerda con
estos datos.

En un estudio'®® sobre la percepcién del riesgo de VIH/sida en pacientes
atendidos por infecciones de trasmision sexual, se utilizé la encuesta validada
por un comité de expertos en el tema, que consider6 los criterios de Moriyama
citados por Fleites y colaboradores,**’para la validacion del contenido a través
de un estudio piloto. De forma similar en la presente investigacion se emplean
estos meétodos para validar sus resultados.

Mesa y colaboradores®>* realizaron un estudio, en Santiago de Cuba, acerca de

una estrategia de superacion para mejorar el desempefio profesional del médico
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de familia en la atencion al adulto mayor fragil. Para la validacion del contenido
de los instrumentos utilizados se aplicaron los criterios de Moriyama, citado por
Fleites y colaboradores®®? y el método de test-retest para el andlisis de la
confiabilidad.

De igual forma Le6n,'® al realizar la validacion de un instrumento para medir
calidad percibida de los servicios de enfermeria en el contexto hospitalario
emplea estos criterios. El presente trabajo coincide con los procedimientos de
validacion de estos autores.>4155

Tabla.lll.4. Cumplimiento de los principios de Moriyama para los items segun el

criterio de expertos

Clasificaciéon
Principios 5 4 3 2 L

No % No |% No | % No |% No |[%
Razonable Yia2 1000 |0 |00 |0 |00 |0 |00 |o |00
comprensible
Sensible 2120 909 |2 |91 o |oo [0 |oo |o |00
variaciones
Suposiciones basicas
justificables €122 1000 |0 |00 [0 |00 |0 |oo o |00
intuitivamente
razonables
Componentes 22 1000 |0 |00 |0 |00 |0 |00 |o |00
claramente definidos
Derivable de ~datos |, 864 |2 |91 |1 |45 |o oo |o o0
factibles de obtener

En el analisis correspondiente a la validez de constructo, fue evaluada una
hipo6tesis derivada de la teoria que abarca el MCP. Se compararon los valores
obtenidos en grupos extremos de intensidad al aplicar la escala, donde se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0000) al realizar la

prueba U de Mann-Whitney. La media muestral del grupo clasificado como leve
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fue de 6,92 y para el grupo que se consideré muy grave tuvo un valor medio de
12,45.

Por su parte, Lopez!®® en su tesis utiliza un instrumento para determinar el grado
de control de pacientes con dermatitis atdpica. Para la validez de constructo se
empled la prueba U de Mann-Whitney. El presente estudio concuerda con los
datos obtenidos por este autor.

Lifian%?, en su tesis doctoral, acerca de la traduccién y validacion al espafiol del
cuestionario “Patient- Reported Experience Measures for Chronic Inflammatory
Skin Diseases” (PREM-CISD). Se demostré una adecuada consistencia interna y
validez de constructo, permitiendo contar con una herramienta adaptada al
contexto cultural y linguistico de Espafia. Resultados con los que concuerda la
presente investigacion.

Sanclemente y colaboradores!®® realizaron un andlisis del indice de Calidad de
Vida en Dermatologia (del inglés, DLQI) en Colombia donde mostraron la
necesidad de profundizar en sus propiedades de medicion. La validez DLQI-
Colombia demostré no ser un instrumento adecuado para evaluar la calidad de
vida en la poblacion. Algunos items no presentaron un ajuste adecuado debido a
la superposicion de respuestas y al cambio de orden. Este trabajo no concuerda
con los resultados anteriores.

La escala resultante del proceso de validacion, del presente estudio, conjuga los
elementos de la escala grafica visual y del puntaje de severidad de los items.

(Figura 111.2). La misma quedd conformada por seis dimensiones, 28 items con
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un puntaje minimo de 5 y maximo de 32 y con niveles de intensidad segun

percentiles: leve, moderado, grave y muy grave.
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No.  mributos 1pnto |2 pntos |3 puntos | 4 puntos
A Tpo ce wido afectado
Al THido somatico dectado X
A3 Tgido gonadosomatico ectado 1 X
A0 THido gonadosomatico dectado 2 X
B Patron ce dstribucion
B1  Fatrén de ineas de Baschko en bendas
iras X
B2  FRatron de Ineas de Haschko en bendas
arhas X
B3  matrén en Eblero de gedrez X
Bl patrén fioide X
BS Petron en pache sn separacion e la
irea nmedia X
B patron ideralizado b
B7  matron en Ha o ficolor X
C Extension dd aea corporal afectada
Cl Etension de la swperficie corporal leve X
2 BEdension de la swerficie corporal
noderada X
G Etension e la sperficie coporal gave X
4 Bdension de la superficie corporal muy
gave X
D Localizacion cel Jea corporal afectada
Dl |ocalizacién en cara vy cuello X
2 |ocalizacién en tonco X
B |ocalizacion en edremidades superiores X
D Localizacion en extremidades iferiores X
E Lesion segun fototipo cutaneo
El  Macula hpocrémica en fdofipos Hil X
E2  Macula hpocrémica en foofipos NAVI X
B3 Macula Hpercrdmica en faotipos HIl !
B Macula Hperc rdmica en fdotipos NI X
E5 Macula Hpo/hipercromica en Hofipos el
o X

F. Caracteristicas norfologicas cd revo melanccitico congénito ggante NMCG)

M teterogeneidad del color ddl NMCG X

P2 Rugosidad &l NMCG X

F3  npdularidad del NMCG X
M Hpertricosis &l NMCG X

=

Mevos sdélites
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Score de gravedad

Leve: Menor de 8,25
Moderado: De 8,25 a 16,49
Grave: De 16,50a 24,74

Muy grave: Igual o mayor de 24,75

Figura Ill.2. Escala cubana para el diagnostico clinico de la severidad de los
mosaicismos cutaneos pigmentarios

Es criterio de la autora de la investigacion, que la combinacién de los elementos
semioldgicos del MCP que se pueden observar en la piel en conjunto con otros
aspectos de importancia clinica medibles, inherentes a estos, favorecen la
determinacién de la carga global o severidad de la enfermedad. De esta manera
la escala resultante constituye un instrumento clinico de caracter visual-grafico y
numeérico.

Conclusiones del Capitulo Il

Se disefi6 una escala cubana para el diagnéstico de la severidad del
mosaicismo cutaneo pigmentario por una técnica cualitativa de consenso. La
validaciéon por expertos abordo la confiabilidad intra e interevaluador, lo que se
traduce en un instrumento estable en el tiempo y con una concordancia
interevaluador casi perfecta. Su singularidad se sustenta en dos componentes
esenciales que se complementan. Resulté valida para realizar el diagnostico

clinico de la severidad de los mosaicismos cutaneos pigmentarios.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

e Los aspectos tedricos pertinentes al mosaicismo cutaneo pigmentario fueron
esclarecidos. Se afaden elementos clinicos conceptuales que contribuyen
desde la perspectiva semioldgica a un diagndstico mas preciso.

e La Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis se distingue por la
interdisciplinariedad, el trabajo colaborativo con la implicacion docente,
investigativa, asistencial y de caracter social dentro de las acciones
sociosanitarias.

e Predominaron los patrones arquetipos con lineas de Blaschko de bandas
estrechas, la hipomelanosis de Ito, incontinencia pigmentaria y nevo
melanocitico congénito gigante como enfermedades clinicas. Las
asociaciones extracutaneas se presentaron en la incontinencia pigmentaria e
hipomelanosis de Ito con convulsiones y escoliosis dentro de estas.

e Se disefid una escala cubana de severidad del diagnéstico clinico de los
pacientes con mosaicismos cutaneos pigmentarios, cuya singularidad se
expresa en la integracion de elementos analégicos y con un esquema
grafico visual simulador de la piel del cuerpo humano.

e La escala cubana para el diagnostico clinico de la severidad de los

mosaicismos cutdneos pigmentarios resulté valida y confiable.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES
e Generalizar el empleo de la escala cubana para el diagndstico de la
severidad clinica de pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario.

e Continuar el estudio de los patrones y enfermedades clinicas referentes al

mosaicismo cutaneo pigmentario.
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CAPITULO I. Aspectos teéricos y graficos pertinentes a los mosaicismos

cutaneos pigmentarios.

Anexo |.1. Acta de confidencialidad de la informacion y autorizo del director para

el desarrollo de la investigacion.

Por medio de la presente, yo Dra. Beatriz Mantecon Fernandez, autora de la
investigacion titulada: Escala cubana para el diagnéstico de la severidad clinica
de pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario, me comprometo a:

1. Actuar de buena fe en la utilizacion de los datos relacionados con la

investigacion.

2. Mantener el mas estricto secreto en el manejo de la misma y cumplir los

principios de la ética médica.

3. Utilizar la informacién por mi obtenida solo con fines cientificos.

Dra. Beatriz Mantecon Fernandez
Autora de la investigacion

Aprobado por:

Director de la Institucion:

Fecha:

Firma y cufio:




Anexo 1.2. Consentimiento informado.

Yo

estoy de acuerdo en participar en la investigacion: Escala cubana para el
diagnostico de la severidad clinica de pacientes con mosaicismo cutaneo
pigmentario, en la provincia de Camaguey. Se me informo por parte de la Dra.
Beatriz Mantecon Ferndndez, la finalidad de esta investigacion. También se me
pidié el consentimiento para tomar fotos de las lesiones dermatoldgicas. Mi
consentimiento es absolutamente voluntario y en caso de abandonar la misma,
no tendrad ninguna repercusion en mis relaciones con la instituciéon o con la
doctora que me atiende.

Luego de haber analizado todos los aspectos he decidido participar en este
estudio, y para que asi conste firmo, por mi libre voluntad, el presente

documento a los dias de del 20 )

Firma, nombre y apellidos del paciente, padre y/o tutor

Firma, nombre y apellidos del médico

Fecha:




Anexo 1.3. Generacion y evolucion del mosaico durante el desarrollo

embrionario
G
9
A
V,
2 )

El esquema muestra una Unica célula (roja) que en un estadio temprano del desarrollo (mérula) sufre un
cambio a nivel epigenético, genético o cromosémico; a partir de esta se origina y prolifera un nuevo linaje
celular en un mismo organismo. A) Fecundacion; B) Cigoto; C) Estadio de ocho células; D) Mérula: en rojo,
una unica célula sufre un cambio a nivel epigenético, genético o cromosémico que la hace genéticamente
distinta al resto; E) Blastocisto: inicio de la expansion clonal de la célula que sufri6 un cambio postcigético
en el estadio de morula; F) Feto: la expansion del nuevo linaje celular se ha vuelto predominante en
diversas regiones corporales; G) Individuo maduro: en rojo se muestra la agrupacién del nuevo linaje en un
individuo adulto.

Tomado de la tesis: Prevalencia de mosaicismos cutaneos Instituto Nacional del Hospital del Nifio 2006-

2016” de Ccoicca.



Anexo |.4. Proceso de la sintesis de la melanina.

Tirosina

¥
Dfp:>ﬁrosinasa

Dopacromo

31 Tyrp1 DCT
e

Melanina

1. Ndcleo; 2. Queratinocito; 3. Melanocito; 4. Melanosomas; 5. Prolongacion dendritica; 6. Aparato de Golgi.
Dopa: dihidroxifenilalanina; DCT: dopacromotautomerasa; Tyrpl: proteina relacionada con la tirosinasa 1.

Tomado del texto especializado Dermatologia en Medicina General de Fitzpatrick.




Anexo |.5. Lineas de Blaschko

n LINEAS DE BLASCHKO

A. Estos diagramas se han tomado de los dibujos de Bolognia basado en los originales de Blaschko. Obsérvense la
forma de S de las lineas abdominales y la de V de las de la parte central de la espalda.

Tomado de Bolognia y colaboradores.



Anexo |.6. Lineas de Blaschko modificadas por Bolognia (cara, cuero cabelludo

y genitales masculinos)

I LINEAR O BLARGHKO O LA CANA LINEAS OE BLABCHKG DEL CUBRO CABELLUOO

LINEAS OF BLABCHKO OF LA LINEA MANODIBULAR ¥ 5L CUBLLO LiNEAn OB B oe LOos HB MABCULINOS

(&S E R ~

\ ‘ A

B y C. Lineas de Blaschko del cuero cabelludo. D. Lineas de Blaschko de la linea mandibular y el cuello. E.
Lineas de Blaschko de los genitales masculinos.

Tomado de Bolognia y colaboradores.



Anexo |.7. Afio de reporte de algunas enfermedades cutaneas en las que se ha

comprobado mosaicismo cutaneo.

1983 Mosaicismo hipermelanético siguiendo las lineas de Blaschko.

1988 Mosaicismo hipomelanético siguiendo las lineas de Blaschko, Hipomelanosis de Ito.

1991 Sindrome de McCune-Albrigth.

1994 Nevo epidérmico, no epidermolitico.

1995 Nevo epidérmico, tipo epidermolitico, esclerosis tuberosa.

1996 Nevo melanocitico adquirido.

1997 Epidermdlisis bullosa atréfica benigna generalizada.

1998 Sindrome de Apert.

2000 Neurofibromatosis |, enfermedad de Darier, incontinencia pigmentaria, sindrome

Child, hipomelanosis filoide.

2001 Nevo de Spitz.




Anexo 1.8. Clasificacion de las enfermedades dermatolégicas que cursan con

mosaicismo.
Cdédigo

Enfermedad OMIN ORPHA GARD
Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) 162200 636 7866
Neurofibromatosis segmentaria (NFS) 162200 634475
Incontinencia pigmentaria (I. Pigmentaria) 161000 69087 3912
Hipomelanosis de Ito (H. Ito) 300337 263432
Esclerosis tuberosa (ET) 191100 613254 | 805 7830 946
Sindrome de Albright (Albright) 174800 562 6995
Hipermelanosis nevoide lineal arremolinada (HLA) | 614323 79150 11004
Nevo melanocitico congénito gigante (NMCG) 137550




CAPITULO Il Acciones clinicas y socio-sanitarias para la atencion médica
interdisciplinaria e intersectorial del paciente con mosaicismo cutaneo

pigmentario.

Anexo .1 Eventos y reconocimientos relacionados con la atencion a pacientes

en la Consulta Interdisciplinaria de Genodermatosis

Afio Titulo del trabajo presentado Nombre del evento. Ciudad | Nivel Tipo de
participacion
2024 | Variantes clinicas de los mosaicismos | Xl Congreso de | Nacional Ponente
cutaneos pigmentarios en grandes | Dermatologia. La Habana
parches
2024 | Caracterizacion clinico epidemiolégica | Xl Congreso de | Nacional Ponente
de la epidermolisis bullosa hereditaria | Dermatologia. La Habana
en edad pediatrica en Camagiiey
2024 | Patrones y manifestaciones cutaneas en | Xll Congreso de | Nacional Ponente
pacientes pediatricos infectados por el | Dermatologia. La Habana
coronavirus SARS-COV-2
2024 | Displasias ectodérmicas, mosaicismos | Primer Congreso | Internacion | Ponente
cutaneos pigmentarios. Necesidad de | Internacional Odonto- | al
interdisciplinariedad odonto- | Holguin 2024
dermatolégica.
2024 | Variantes clinicas de mosaicismos | XXIX Congreso Cubano de | Nacional Ponente
cutaneos en pediatria Pediatria 2024. La Habana
2024 | Caracterizacion clinica- epidemioldgica | XXIX Congreso Cubano de | Nacional Ponente
de la epidermolisis bullosa hereditaria | Pediatria 2024. La Habana
en edad pediatrica en Camagiiey
2024 | Patrones de mosaicismos cutaneos | Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente
pigmentarios en la provincia Camaguey. | Dermatologia
Premio ‘DermoCamagiey 2024”
2024 | Fundamentacion  tedérica de los | Jornada cientifica del 62 | Provincial | Ponente
mosaicismos cutdneos pigmentarios en | Aniversario del Hospital
la provincia de Camaguey Universitario Manuel
Ascunce Domenech
2024 | Aplicacion de la inteligencia artificial en | Jornada cientifica del 62 | Provincial | Ponente
afecciones inflamatorias, oncolégicas y | Aniversario del Hospital
cosméticas Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camagiey
2024 | Dermatoscopia en el diagnéstico y | Jornada cientifica del 62 | Provincial | Ponente
seguimiento de los mosaicismos | Aniversario del Hospital
cutaneos pigmentarios. Premio Mencion | Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camagiey
2024 | Dermatoscopia en el diagnostico vy | | SIMPOSIO | Internacion | Ponente
seguimiento de los mosaicismos | INTERNACIONAL al
cutaneos pigmentarios. TRADICION Y CIENCIA
POR LA SALUD.




Camagiey

2023 | Aplicacion de la inteligencia artificial en | EXPO-ANIR 2023. | Provincial Ponente
Dermatologia. Mencién Universidad de Ciencias
Médicas de Camagiiey
2023 | Use of HeberFERON® in verruciform | International Congress | Internacion | Ponente
epidermodysplasia. First model of | Interferons in cancer and | al
human viral oncogenesis viral diseases 2023.
Matanzas
2023 | Mosaicismos cutaneos pigmentarios con | Jornada  Territorial ~ de | Territorial Ponente
patrén en lineas de Blaschko. Serie de | Genética. 21 y 22 de
casos. Tema libre septiembre 2023.
Camaguey
2023 | Aproximacion fenotipo- genotipo. A | Jornada  Territorial  de | Territorial Ponente
proposito de un estudio citogenético. Genética. 21 y 22 de
septiembre 2023.
Camagiey
2023 | Dermatoscopia en el diagnéstico y | Jornada  Territorial ~ de | Territorial Ponente
seguimiento de los mosaicismos | Genética. 21 y 22 de
cutaneos pigmentarios en consulta de | septiembre 2023.
genodermatosis. Camaguey
2023 | Discromias como  expresion  de | Jornada  Territorial ~ de | Territorial Ponente
mosaicismos cutaneos en la provincia | Genética. 21 y 22 de
Camaguey. septiembre 2023.
Camaguey
2023 | Epidermolisis bullosa hereditaria. | Jornada  Territorial  de | Territorial Ponente
Presentacion de una familia. Genética. 21 y 22 de
septiembre 2023.
Camagiey
2023 | Caracterizacion de los aspectos clinicos | Jornada  Territorial ~ de | Territorial Ponente
y epidemiolégicos de la epidermolisis | Genética. 21 y 22 de
bullosa hereditaria septiembre 2023.
2023 | Mosaicismos cutaneos pigmentarios con | CONVENCION Nacional Ponente
patron en lineas de Blaschko TECNOSALUD Camaguey | con
2023 participaci
on
extranjera
2023 | Mosaicismos cutaneos pigmentarios con | EXPOANIR Y FORUM | Provincial Ponente
patron en lineas de Blaschko 2023. Camagiiey
2023 | Epidermolisis bulosa hereditaria. A | Jornada  Provincial de | Provincial Ponente
propdsito de una familia. Dermatologia.
DermoCamaguey 2023.
2023 | Conferencia Inteligencia artificial y | Jornada  Provincial de | Provincial Ponente
dermatologia Dermatologia.
DermoCamagiey 2023.
2023 | Patron de mosaicismos cutaneos en | Jornada  Provincial  de | Provincial | Ponente
grandes parches. Serie de casos. Dermatologia.
DermoCamaguey 2023.
2023 | Caracterizacion clinica y citogenética de | Jornada  Provincial ~ de | Provincial | Ponente
los mosaicismos cutaneos pigmentarios | Dermatologia.
en la Provincia de Camaguey. DermoCamaguey 2023.
2023 | Manifestaciones sistémicas en | Jornada  Provincial de | Provincial | Ponente
dermatosis Blaschkoide. Dermatologia.
DermoCamaguiey 2023.
2023 | Mosaicismos cutaneos. Aproximacion | Jornada  Cientifica 61 | Provincial | Ponente




fenotipo-genotipo. Premio Relevante Aniversario del Hospital.
Hospital Universitario
Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey
2023 | Nevo melanocitico congénito gigante | Jornada  Cientifica 61 | Provincial | Ponente
como expresion de mosaicismos | Aniversario del Hospital.
cutaneos. Serie de casos. Premio | Hospital Universitario
Destacado. Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey
2023 | Inteligencia artificial y dermatologia. Jornada  Cientifica 61 Ponente
Aniversario del Hospital. | Provincial
Hospital Universitario
Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey
2023 | Epidermolisis bullosa hereditaria en la | Jornada  Cientifica 61 | Provincial | Ponente
provincia de Camaguey. Aniversario del Hospital.
Hospital Universitario
Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey
2023 | Epidermolisis bullosa hereditaria. | Jornada  Cientifica 61 | Provincial | Coautor
Presentacion de una familia. Aniversario del Hospital.
Hospital Universitario
Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey
2020 | Estrategias para la atencion integral a | Taller de Certificacién de | Provincial Ponente
pacientes con mosaicismos cutaneos en | Resultados. 26 de
la Provincia de Camaguey. noviembre de 2020
Camagiey
2020 | Comportamiento de los mosaicismos | Jornada  Cientifica 58 | Provincial | Ponente
cutaneos en la Provincia Camaguey Aniversario. Hospital
Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camaguiey, 9 al 11 enero
2020
2020 | Tratamiento inmunomodulador en la | Jornada  Cientifica 58 | Provincial Ponente
epidermodisplasia verruciforme. | Aniversario. Hospital
Presentacion de casos. Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camaguey, 9 al 11 enero
2020
2020 | Nutricion como factor epigenético | Jornada  Cientifica 58 | Provincial | Ponente
regulador del cancer cutdneo. Premio | Aniversario. Hospital
Destacado. Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camaguey, 9 al 11 enero
2020
2019 | Nutricibn como factor epigenético | Sociedad Cubana  de | Nacional Ponente
regulador del cancer cutaneo. | Nutricion Clinica y

Modalidad poster digital

Metabolismo (SOCNUT). IX
Congreso Internacional de
Nutricion Clinica y
Metabolismo:

NUTRISALUD 2019.




Celebrado en la Ciudad de
Camaguey, Cuba. 13 al 15
de noviembre de 2019

2019 | Caracterizacion clinicay epidemioldgica | XX Jornada Nacional de | Nacional Ponente
de los mosaicismos cutdneos en la | Dermatologia. VII Jornada
Provincia Camagtiey. Nacional de Cancer de Piel
"Zobeida Lovio in
Memoriam”. Taller Nacional
de extension de uso del
HeberFERON. La Habana,
Cuba. 1 noviembre de 2019
2019 | Estrategias para la atencién integral a | XLIV ~ Concurso Premio | Provincial | Ponente
pacientes con mosaicismos cutaneos en | Anual de la Salud 2019.
la Provincia Camagley, en la categoria | Camagiiey,15 de junio del
Investigacion aplicada. 2019
2019 | Tratamiento con HeberFERON en la | Il Simposio Internacional | Internacion | Ponente
epidermodisplasia verruciforme. de Dermatologia. La | al
Habana,25 y 26 de febrero
del 2019
2019 | Empleo del Heberferon en la | Jornada  Cientifica 57 | Provincial Ponente
epidermodisplasia verruciforme. Aniversario. Hospital
Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camagiey,9 al 12 enero
2019
2018 | Expresividad variable de la | Jornada Nacional de | Nacional Ponente
neurofibromatosis. Medicina Hospitalaria "Dr.
Victor Romero Séfiora In
Memoriam”. Camaguey,22
de noviembre de 2018
2018 | Empleo del HeberFERON en la | 12mo Congreso Nacional | Nacional Ponente
epidermodisplasia verruciforme. de Farmacologia y
Terapéutica.
FARMACAMAGUEY' 2018.
Camaguiey, 22 de octubre
de 2018
2018 | Caracterizacion de los mosaicismos | Jornada  Territorial  de | Provincial | Ponente
cutaneos en la Provincia de Camagiiey. | Dermatologia "Enrique
Llanos Claveria in
Memoriam". Camagley, 13
al 14 de mayo de 2018
2018 | Expresividad variable en | Jornada  Cientifica 56 | Provincial | Ponente
neurofiboromatosis en provincia de | Aniversario. Hospital
Camaguey, presentacion de un caso. Manuel Ascunce
Domenech. Camagley, 11
al 13 de enero de 2018
2018 | Caracterizacion de los fenotipos clinicos | Jornada  Cientifica 56 | Provincial | Ponente
de las genodermatosis en Provincia de | Aniversario. Hospital
Camagtey. Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey, 11
al 13 de enero de 2018
2018 | Epidermodisplasia verruciforme. Primer | Jornada  Cientifica 56 | Provincial | Ponente
modelo de oncogénesis viral. | Aniversario. Hospital
Presentacion de un caso. Manuel Ascunce




Domenech. Camaguey, 11
al 13 de enero de 2018

2018 | Sindrome de Naegeli. A propésito de un | Jornada  Cientifica 56 | Provincial | Ponente
caso por Gen fundador. Aniversario. Hospital
Manuel Ascunce
Domenech. Camagiey, 11
al 13 de enero de 2018
2017 | Utilidad de la Imagenologia en el | Jornada Cientifica | Provincial | Ponente
diagndstico de la neurofibromatosis en | Provincial de Imagenologia.
la provincia Camagiey. "José Miguel Arrieta
Mirales" in  memoriam.
Camaguey, 9 de diciembre
2017
2017 | Expresividad variable en | Jornada  Cientifica 56 | Provincial | Ponente
neurofiboromatosis en provincia de | Aniversario. Hospital
Camaguey, presentacion de un caso. Manuel Ascunce
Domenech. Camagley, 11
al 13 de enero de 2018
2017 | Calidad de vida en los pacientes con | Congreso Internacional de | Internacion | Ponente
genodermatosis en la  Provincia | Investigadores y Editores | al
Camaguey. de Ciencias Sociales vy
Humanisticas.
INTEREDITORES  2017.
Pinar del Rio, 17 de
noviembre 2017
2017 | Claves para el diagnéstico en | Forum de Ciencias y | Provincial | Ponente
dermatologia software educativo. Técnica. Hospital Manuel
Ascunce Domenech.
Camagiey, 20 de julio
2017
2017 | Claves para el diagnéstico en | XLVIl Concurso Premio | Provincial | Ponente
Dermatologia. En la  categoria. | Anual de la Salud 2017.
Innovacién Tecnoldgica. Camaguey, 27 dias de
mayo de 2017
2017 | Genodermatosis, caracterizacion de | Jornada  Cientifica 55 | Provincial | Ponente
fenotipos clinicos en Camagliey del | aniversario. Hospital
2012-2016. Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camaguley. 12, 13 y 14 de
enero del 2017
2017 | Mosaicismo cutaneo. Caracterizacion de | Jornada  Cientifica 55 | Provincial | Ponente
fenotipos clinicos en Camaguey. aniversario. Hospital
Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
Camaguey, 12, 13 y 14 de
enero del 2017
2017 | Mosaicismo cutaneo. Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente
Dermatologia, Camagiey.
10y 11 de enero del 2017
2016 | “Uso de la dermatoscopia en lesiones | Taller de Certificacion de | Provincial | Ponente
cutaneas pigmentadas, Hospital Manuel | resultados a nivel
Ascunce Domenech” Provincial. = Camaguey,25
de noviembre del 2016
2016 | “Evaluacion para la atencién integral a | Taller de Certificacion de | Provincial | Ponente




los pacientes con genodermatosis”

resultados a nivel
Provincial. = Camaguey,25
de noviembre del 2016

2016 | Mastocitosis cutanea. Presentacion de | IV Jornada territorial de | Provincial | Ponente
caso. Alergologia Camaguey-
Ciego. 1 de abril de 2016
2016 | Estrategia para la atencién integral con | Jornada 54 aniversario del | Provincial | Ponente
genodermatosis en la provincia de | Hospital "Manuel Ascunce
Camaguley 2010-2015. Domenech". Camagley, 14
y 15 de enero 2016
2015 | Utilidad de la Dermatoscopia en el | Férum Provincial de | Provincial | Ponente
Servicio de Dermatologia. Mencién Ciencia y Técnica. 12
de diciembre del 2015
2015 | Utilidad de la Dermatoscopia en el | XX Forum de Ciencia y | Provincial | Ponente
Servicio de Dermatologia. Premio | Técnica.
Relevante Hospital Universitario
Manuel Ascunce
Domenech Camaguey, 19
junio 2015
2015 | Neurofibromatosis asociada a | 9na Jornada Provincial de | Provincial | Ponente
malignidad presentacién de un caso. Oncologia y 1l Taller
Provincial de Ensayos
Clinicos. Camagiey,ly 2
diciembre del 2015
2015 | Epidermodisplasia verruciforme. Primer | 9na Jornada Provincial de | Provincial Ponente
modelo humano de oncogénesis viral. Oncologia y Il Taller
Provincial de Ensayos
Clinicos. Camaguey, 1y 2
diciembre del 2015
2015 | Genodermatosis: Caracterizacion de los | Il Jornada Nacional de | Nacional Ponente
fenotipos clinicos en Camagiiey 2012- | Genética Comunitaria. La
2015. Habana, Cuba. 19 de
noviembre 2015
2014 | Caracterizacion de los fenotipos clinicos | Il Congreso Internacional | Internacion | Ponente
en Camaguey 2012-2014 de Genética Comunitaria. | al
La Habana, Cuba, 2- 5 de
diciembre 2014
2013 | Eventos moleculares y citogenéticos en | Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente
la expresién de afecciones | Dermatologia 2013.
dermatolégicas. Mesa redonda. Camagiey, 20 junio de
2013
2012 | Estrategias para la atencion integral a | Concurso del Premio Anual | Provincial | Ponente
los pacientes con genodermatosis en la | de la Salud de Camaguey
provincia de Camaguey. 2012.
PREMIO Provincial en el Concurso | 31 de mayo del 2012
del Premio Anual de Salud en la | Consejo Provincial de
categoria Investigacién Aplicada Sociedades Cientificas de
la salud Autora de
la investigacion:
Acercamiento al diagnostico clinico de | IV Jornada  Cientifica | Provincial | Ponente
2012 | las Genodermatosis. Provincial. GENMED 2012.
Camaguey,30 noviembre
de 2012
2012 | Estrategias para la atencién integral a | IV Jornada  Cientifica | Provincial | Ponente




los pacientes con genodermatosis en la

Provincial. GENMED 2012.

provincia Camaguey. Camagiey,30 noviembre
de 2012
2012 | Epidermodisplasia verruciforme, primer | IV~ Jornada  Cientifica | Provincial | Ponente
modelo de oncogénesis viral humano. Provincial. GENMED 2012.
Camaguey,30 noviembre
de 2012
2012 | Variabilidad de la expresion clinica de | IV Jornada  Cientifica | Provincial | Ponente
las displasias ectodérmicas. Provincial. GENMED 2012.
Camaguey,30 noviembre
de 2012
2012 | Epidermodisplasia verruciforme. Primer | Il Taller Cientifico Territorial | Territorial Ponente
modelo de oncogénesis viral humano. de Inmunologia. INMUNO
CAMAGUEY 2012. Cuba
27 de abril de 2012
2012 | Estrategias para la atencion integral de | VIl  Taller Internacional | Internacion | Ponente
pacientes con genodermatosis en la | Infanto-Juvenil. Camaguey, | al
Provincia Camaguey. 19 de marzo 2012
2011 | Estrategias para la atencion integral de | VI Forum de Ciencia y | Provincial | Ponente
pacientes con genodermatosis en la | Técnica Provincial. 9
Provincia Camagiey. Premio Relevante. | de diciembre de 2011
2011 | Estrategias para la atencién integral de | XVI Férum de Ciencia y | Municipal Ponente
pacientes con genodermatosis en la | Técnica Municipal. 12
Provincia Camaguey. Premio Relevante. | de noviembre de 2011
2011 | Estrategias para la atencién integral de | Jornada del 49 Aniversario | Provincial Ponente
pacientes con genodermatosis en la | por la Obra de la Vida y en
Provincia Camagtiey. Premio Relevante. | el XIX Férum Cientifico
Técnico. 11 de junio
de 2011 Hospital
Universitario Manuel
Ascunce Domenech
2011 | Estrategias para la atencion integral a | XVI Férum de Ciencia y | Provincial | Ponente
pacientes con genodermatosis en la | Técnica Provincial.
Provincia ~ Camagley. Premio | Camaguey, 9 de diciembre
Relevante. de 2011
2011 | Estrategias para la atencion integral a | XVI Férum de Ciencia y | Municipal Ponente
pacientes con genodermatosis en la | Técnica Municipal.
Provincia Camaguey. Premio | Camagiey,12 de
Relevante. noviembre de 2011
2011 | Tratamiento inmunomodulador en la | XVI Forum de base de | Provincial | Ponente
Epidermodisplasia verruciforme. Ciencia y Técnica (V
Etapa) Jornada de
pediatria. Camagiey, 9 al
11 de junio de 2011
2011 | Displasia ectodérmica. Presentacion de | XVI Forum de base de | Provincial | Ponente
un caso. Ciencia y Técnica (V
Etapa) Jornada de
pediatria. Camagiey, 9 al
11 de junio de 2011
2011 | Estrategias para la atencion integral de | Jornada  Provincial  de | Provincial | Ponente
las genodermatosis en la provincia | Dermatologia 2011.
Camaguley. Premio Relevante. Camaguey, 11y 12 de
marzo de 2011
2011 | Mastocitosis cutanea. Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente




Alergologia. Camaguey,
2011
2011 | Immune therapies for epidermodysplasia | VI ~ Taller Internacional | Internacion | Ponente
verruciformis. Infanto- Juvenil. al
Camaguey, 8 y 9 de
marzo 2011
2010 | Manifestaciones cutaneas y sistémicas | Primera Jornada de | Provincial | Ponente
de la Incontinencia pigmenti. Protocolizacion y Férum de
Base. Evento Central.
Camaguey,11 y 12 de junio
del 2010
2010 | Neurofibromatosis. A propésito de una | Primera Jornada de | Provincial | Ponente
familia. Protocolizacién y Férum de
Base. Evento Central.
Camagiey, 11 y 12 de
junio del 2010
2010 | Tratamiento inmunomodulador tépico en | V Taller Internacional de | Internacion | Ponente
la Epidermodisplasia verruciforme. Salud Infanto-Juvenil. | al
Camaguey, 3 al 5 de marzo
2010
2009 | Cancer cutaneo y Xeroderma | Jornada  Provincial de | Provincial Ponente
pigmentoso. Dermatologia. Camagley,
17 y 18 de diciembre del
2009
2009 | Neurofibromatosis a proposito de una | Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente
familia. Dermatologia. Camagley,
17 y 18 de diciembre del
2009
2009 | Manifestaciones cutdneas y sistémicas | Jornada  Provincial de | Provincial | Ponente
de la Incontinencia Pigmenti. Dermatologia. Camaguey,
17 y 18 de diciembre del
2009
2009 | Incontinencia Pigmenti en el RN. | Jornada Provincial de | Provincial | Ponente
Presentacion de un caso. Dermatologia. Camagley,
17 y 18 de diciembre del
2009
2009 | Mastocitoma Solitario. A propésito de un | Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente
caso. Dermatologia. Camagley,
17 y 18 de diciembre del
2009
2009 | Actualizacion de los aspectos | Jornada  Provincial  de | Provincial Ponente
moleculares de las Genodermatosis. | Dermatologia. Camaguey,
(Mesa redonda). 17 y 18 de diciembre del
2009
2009 | Dermatosis segun su naturaleza. I Jornada de | Provincial | Ponente
Genodermatosis. Propedéutica Clinica vy
Semiologia “Felipe Paisan
Adan” In Memoriam.
Camaguey, 30 de octubre
del 2009
2009 | Epidermodisplasia verruciforme. | XVII Férum de Ciencia y | Provincial | Ponente

Presentacion de un caso.

Técnica. ler Taller de
Enfermedades

Oncoldgicas. Camaguey,




16 de julio del 2009

2009

Xeroderma cancer

cutaneo.

pigmentoso Yy

XVI Férum de Base de
Ciencia y Técnica lll Etapa
y Expoanir. X Jornada
Provincial de Pediatria.
Jornada en saludo al dia de
la Enfermera.
Camagiey,11 al 13 de
junio del 2009

Provincial

Ponente

2009

Manifestaciones cutaneas y
esqueléticas en la Incontinencia
pigmenti. A propdsito de un caso.

XVI Férum de Base de
Ciencia y Técnica lll Etapa
y Expoanir. IX Jornada
Provincial de Pediatria.
Jornada en saludo al dia de
la Enfermera.
Camagiey,11 al 13 de
junio del 2009

Provincial

Ponente

2009

Sindrome de Naegeli- Franceschetti
Jadassohn. Presentacion de un caso.

XVl F6érum de Base de
Ciencia y Técnica lll Etapa
y Expoanir. X Jornada
Provincial de Pediatria.
Jornada en saludo al dia de
la Enfermera.
Camagiey,11 al 13 de
junio del 2009

Provincial

Ponente

2009

Manifestaciones cutaneas y cerebrales
en el complejo de la esclerosis tuberosa.

XVl F6érum de Base de
Ciencia y Técnica lll Etapa
y Expoanir. IX Jornada
Provincial de Pediatria.
Jornada en saludo al dia de
la Enfermera.
Camagiey,11 al 13 de
junio del 2009

Provincial

Ponente

2009

Mastocitoma solitario. A propésito de un
caso.

XVl Férum de Base de
Ciencia y Técnica lll Etapa
y Expoanir. X Jornada
Provincial de Pediatria.
Jornada en saludo al dia de
la Enfermera.
Camagiey,11 al 13 de
junio del 2009

Provincial

Ponente

2009

Céncer cutaneo y Xeroderma

pigmentoso.

Congreso  Nacional de
Dermatologia. Camaguiey,4
al 6 de junio del 2009

Nacional

Ponente

2009

Sindrome de Naegeli. Presentacion de
un caso.

Congreso  Nacional de
Dermatologia. Camagley,4
al 6 de junio del 2009

Nacional

Ponente

2009

Xeroderma pigmentoso y  cancer
cutaneo. Programa cubano de atencion
integral.

Il Jornada Cientifica
Provincial GENMED'09.
Camagiey, 8 de mayo
2009

Provincial

Ponente

2009

Expresividad variable en la Esclerosis
tuberosa.

Cientifica
GENMED'09.
8 de mayo

1 Jornada
Provincial
Camaguey,

Provincial

Ponente




2009

2009 | Xeroderma pigmentoso 'y cancer | IV Taller Internacional de | Internacion | Ponente
cutaneo. Salud Infanto-Juvenil. | al
Camaguey, 3 al 5 de marzo
2009
2009 | Epidermodisplasia verruciforme. Primer | IV Taller Internacional de | Internacion | Ponente
modelo humano de oncogénesis viral. Salud Infanto-Juvenil. | al

Camaguey, 3 al 5 de marzo
2009




Anexo 1.2 Taller de Internacionalizacién Cuba-México.
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Anexo 1.3 Premio Anual de la Salud




Anexo Il.4 Pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario

B1
Patrén en lineagle Blaschko de bandas estrechaen el Patréon en lineas de
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B4

Patron filoide en una escolar Patron filoide en un lactante




Parche grande sin separacidn de la linea media en un mismo
paciente (izquierda. recién nacido, derecha: adolescencia)

r

Patrén de lateralizacion




Anexo II.5 Ficha Clinica de recoleccion de datos para caracterizar a

pacientes con mosaicismos cutaneos pigmentarios

Fecha de recoleccion de datos: _ /_/
No. HC:

1. Nombre y apellidos (consecutivo)
2. Grupos de edades (afios)
2.1 De 0 a 4 afios

2.2 De 5 a9 afios
2.3 De 10 a 14 afios
2.4 De 15 a 19 afios
2.5 De 20 afios 0 méas
3. Sexo
3.1 Femenino
3.2 Masculino
4. Patrones arquetipos
4.1 Lineas de Blaschko de bandas estrechas
4.2 Lineas de Blaschko de bandas anchas
4.3 Damero o tablero de ajedrez
4.4 Filoide
4.5 Parches grandes sin pasar la linea media
4.6 Lateralizacion
4.7 En faja
5. Tipo de lesion cutanea
5.1 Hipocrémica
5.2 Hipercrémica
5.3 Ambas
6. Tipo de enfermedad clinica
6.1 Hipomelanosis de Ito
6.2 Sindrome de McCune- Albright

6.3 Nevo epidérmico verrucoso (incluye variantes: queratinocitico,
epidermolitico y no epidermolitico)
6.4 Nevo melanocitico congénito gigante

6.5 Neurofibromatosis segmentaria



6.6 Incontinencia pigmentaria
6.7 Sindrome CHILD
6.8 Hipomelanosis filoide
6.9 Nevo de Spitz
6.10 Nevo pigmentario moteado (Spilus)
6.11 Hipermelanosis nevoide lineal y arremolinada
6.12
6.13 No precisada
7. Localizacion de la lesion
7.1 Genital
7.2 Extragenital
8. Manifestaciones extracutaneas
8.1Si__
8.2No_
9. Tipo de manifestacion extracutanea por enfermedad clinica
9.1 Hipomelanosis de Ito
9.1.1 Retardo mental
9.1.2 Convulsiones
9.1.3 Microcefalia
9.1.4 Escoliosis
9.1.5 Polidactilia
9.1.6 Ataxia
9.1.7 Otras
9.2 Sindrome de McCune Albright
9.2.1 Pubertad precoz
9.2.2 Hipertiroidismo
9.2.3 Hipercortisolismo
9.2.4 Raquitismo
9.2.5 Otras
9.3 Neurofibromatosis segmentaria
9.3.1 Pseudoartrosis
9.3.2 Displasia del esfenoides
9.3.3 Alteraciones oculares (glioma)
9.3.4 Ansiedad
9.3.5 Otras

9.4 Hipomelanosis filoide



9.4.1 Sordera neurosensorial

9.4.2 Coloboma del iris

9.4.3 Defectos rinofaciales

9.4.4 Bradicardia

9.4.5 Otras

9.5 Sindrome de CHILD
9.5.1 Hipoplasia unilateral de extremidades
9.5.2 Otras
9.6 Incontinencia pigmentaria

9.6.1 Retraso mental
9.6.2 Ausencia dentaria
9.6.3 Epilepsia
9.6.4 Estrabismo
9.6.5 Cifoescoliosis
9.6.6 Otros

10. Porcentaje de superficie corporal afectada

10.1 Leve
10.2 Moderado
10.3 Grave
10.4 Muy grave

Responsable de la recoleccion de la informacién: Dra. Beatriz Mantecon Fernandez



Anexo I1.6
Tabla I1.6. Distribucion de los pacientes con mosaicismo cutaneo segun tipo de

manifestaciones extracutaneas

Manifestaciones extracutaneas N° 0p*

Convulsiones 5 13,5
Escoliosis 3 8,1
Retraso mental 1 2,7
Estrabismo 1 2,7

Nota: * Porciento segun universo (N=37)



Anexo II.7
Tabla 11.7. Distribucibn de los pacientes con mosaicismo cutaneo segun

porcentaje de superficie corporal afectada

Porcentaje de superficie corporal afectada N° %
Leve 20 54,1
Moderada 14 38,8
Grave 2 5,4
Muy grave 1 2,7

Total 37 100,0




CAPITULO III. Escala cubana para el diagnéstico de la severidad clinica de

pacientes con mosaicismo cutaneo pigmentario

Anexo lll.1. Criterio de expertos para la inclusion de los items en la escala
cubana para el diagnéstico de la severidad clinica de pacientes con mosaicismo

cutaneo pigmentario

No. | variable E1 |E2 |E3 |4 |ES5 |E6 |E7 |E8
1 Tejido somatico afectado 5 5 5 5 5 |5 |5 |3
2 Tejido gonadal afectado 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
3 Ambos tejidos afectados 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
4 Patron de lineas de Blaschko en

bandas finas 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
5 Patron de lineas de Blaschko en

bandas anchas 5 5 5 5 5 |5 [5 |5

Patrén en tablero de ajedrez 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
7| Patron filoide 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
8 Patron en parche sin separacion de

la linea media 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
9 Patron lateralizado 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
10 | patron en faja o tricolor 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
11 Extensién de la superficie corporal

afectada leve 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
12 Extensién de la superficie corporal

afectada moderada 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
13 Extensién de la superficie corporal

afectada grave 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
14 Extension de la superficie corporal

afectada muy grave 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
15 Localizacién del area corporal

afectada en cara y cuello 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
16 Localizacién del area corporal

afectada en tronco 5 5 5 5 5 |5 [5 |5
17 Localizacién del area corporal

afectada en extremidades

superiores 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
18 |Localizacion del éarea corporal

afectada en extremidades

inferiores 5 5 5 5 5 5 |5 |5
19 | Macula hipocrémica en fototipos I-1l | 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
20 | Méacula hipocromica en fototipos

IV-VI 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
21 | Mécula hipercromica en fototipos I-

1 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
22 Mécula hipercromica en fototipos |5 5 5 5 5 |5 [5 |5




IV-VI
23 Méacula hipo/hipercrémica  en
fototipos del I-VI 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
24 | Heterogeneidad del color del
NMCG 5 5 5 5 5 5 5 5
25 | Rugosidad del NMCG 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
26 | Nodularidad del NMCG 5 5 5 5 5 |5 |5 |5
27 | Hipertricosis del NMCG 5 |5 5 4 S 5 153
28 Nevos satélites 5 5 5 5 5 |5 |5 |3
Med idas sim étricas
Error estandar Sig nificacién
valor asintotico " T aproxim ada’ aproximada
Medida de acuerdo Kap pa ,952 ,046 11,147 ,000

N de casos validos

25




Anexo lIl.2. Medidas descriptivas de los items segun criterio de inclusion

No. | variable X DS
1 Tejido somatico afectado 5,00 0,00
2 Tejido gonadal afectado 5,00 0,00
3 Ambos tejidos afectados 5,00 0,00
4 Patrén de lineas de Blaschko en bandas finas 5,00 0,00
S Patrn de lineas de Blaschko en bandas anchas | ©:00 0,00
6 Patrén en tablero de ajedrez 5,00 0,00
’ Patron filoide 5,00 0,00
8 Patron en parche sin separacion de la linea media | 2:00 0,00
9 Patron lateralizado 5,00 0,00
10 | patrén en faja o tricolor 5,00 0,00
11 Extension de la superficie corporal afectada leve 5,00 0,00
12 Extensibn de la superficie corporal afectada |5,00 0,00
moderada
13 | Extension de la superficie corporal afectada grave | °:00 0,00
Extensién de la superficie corporal afectada muy | 5,00 0,00
14 grave
15 Localizacién del &rea corporal afectada en cara y | 5,00 0,00
cuello
16 Localizacién del area corporal afectada en tronco 5,00 0,00
17 Localizaciébn del &rea corporal afectada en |5,00 0,00
extremidades superiores
18 Localizaciébn del &rea corporal afectada en |5,00 0,00
extremidades inferiores
19 | Méacula hipocrémica en fototipos I-Il 5,00 0,00
20 | Macula hipocrémica en fototipos IV-VI 5,00 0,00
21 | Macula hipercrémica en fototipos I-i| 5,00 0,00
22 | Macula hipercrémica en fototipos IV-VI 5,00 0,00
23 | Macula hipo/hipercrémica en fototipos del I-VI 5,00 0,00
24 | Heterogeneidad del color del NMCG 5,00 0,00
25 | Rugosidad del NMCG 5,00 0,00
26 | Nodularidad del NMCG 5,00 0,00
27 | Hipertricosis del NMCG 4,88 0,354
28 | Nevos satélites 5,00 0,00




Estadisticos
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