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Resumen
Introduccion: Numerosas enfermedades multisistémicas de etiologia genética, autoinmune
0 metabolica presentan manifestaciones cutaneas, oculares y craneofaciales que pueden
preceder a la afectacion de 6rganos internos, constituyendo una "ventana" diagnostica de
alto valor clinico. La piel y los ojos reflejan procesos patoldgicos sistémicos subyacentes
(Wanat et al., 2016). La integracion del fenotipado clinico con imagenologia facial 3D,
gendmica de rasgos faciales y medicina reconstructiva ofrece un marco sinérgico para la
deteccion temprana (Hallgrimsson et al., 2026). Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre el
uso de la piel, los ojos y el rostro como biomarcadores de enfermedades multisistémicas
ocultas, y evaluar el potencial de la integracion de fenotipado clinico, imagenologia 3D,
genodmica y medicina reconstructiva para el diagnostico temprano. Metodologia: Revision
sistematica siguiendo PRISMA 2020 (Page et al., 2021). Busqueda en PubMed, LILACS,
SciELO y Cochrane para estudios publicados entre 2000 y 2026 sobre manifestaciones
cutaneas y oculares de enfermedades multisistémicas, imagenologia facial 3D, GWAS de
rasgos faciales y cirugia reconstructiva. Resultados: Se identificaron 8 estudios. La
imagenologia facial 3D detecta enfermedades hereditarias del tejido conectivo como
Marfan y Loeys-Dietz, que permanecen sin diagndstico durante afios (Hallgrimsson et al.,
2026). La inteligencia artificial (GestaltMatcher) clasifica rasgos dismorficos con alta
precision (Krawitz & Ruder, 2025). Los GWAS de rasgos faciales han identificado loci
genéticos asociados a la forma del rostro (Xiong et al., 2025). La piel y los ojos pueden ser
sitios iniciales de sarcoidosis, Behget y Vogt-Koyanagi-Harada (Wanat et al., 2016). La
medicina reconstructiva es crucial en la rehabilitacién de secuelas cutaneas y oculares
(JAMA Ophthalmology, 1999). Conclusion: La convergencia de fenotipado clinico,
imagenologia 3D, gendmica y medicina reconstructiva representa un paradigma integrador
para la deteccion temprana de enfermedades multisistémicas ocultas. El rostro, la piel y los
0jos constituyen biomarcadores accesibles y no invasivos que pueden reducir la odisea

diagnostica y mejorar los desenlaces clinicos.

Palabras clave: fenotipado clinico, imagenologia facial 3D, gendmica, enfermedades
multisistémicas, biomarcadores cutdneos, manifestaciones oculares, medicina

reconstructiva
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Abstract
Introduction: Numerous multisystemic diseases of genetic, autoimmune, or metabolic
etiology present cutaneous, ocular, and craniofacial manifestations that may precede
internal organ involvement, constituting a diagnostic "window" of high clinical value. The
skin and eyes reflect underlying systemic pathological processes (Wanat et al., 2016). The
integration of clinical phenotyping with 3D facial imaging, facial trait genomics, and
reconstructive medicine offers a synergistic framework for early detection (Hallgrimsson et
al., 2026). Objective: To synthesize evidence on the use of skin, eyes, and face as
biomarkers of hidden multisystemic diseases, and to evaluate the potential of integrating
clinical phenotyping, 3D imaging, genomics, and reconstructive medicine for early
diagnosis. Methodology: Systematic review following PRISMA 2020 (Page et al., 2021).
Search in PubMed, LILACS, SciELO and Cochrane for studies published between 2000
and 2026 on cutaneous and ocular manifestations of multisystemic diseases, 3D facial
imaging, GWAS of facial traits, and reconstructive surgery. Results: Eight studies were
identified. 3D facial imaging detects inherited connective tissue diseases such as Marfan
and Loeys-Dietz syndromes, which remain undiagnosed for years (Hallgrimsson et al.,
2026). Artificial intelligence (GestaltMatcher) classifies dysmorphic traits with high
accuracy (Krawitz & Ruder, 2025). GWAS of facial traits have identified genetic loci
associated with facial shape (Xiong et al., 2025). Skin and eyes can be initial sites of
sarcoidosis, Behcet disease, and Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (Wanat et al., 2016).
Reconstructive medicine is crucial in rehabilitating cutaneous and ocular sequelae (JAMA
Ophthalmology, 1999). Conclusion: The convergence of clinical phenotyping, 3D
imaging, genomics, and reconstructive medicine represents an integrative paradigm for
early detection of hidden multisystemic diseases. The face, skin, and eyes constitute
accessible and non-invasive biomarkers that can reduce the diagnostic odyssey and improve

clinical outcomes.

Keywords: clinical phenotyping, 3D facial imaging, genomics, multisystemic

diseases, cutaneous biomarkers, ocular manifestations, reconstructive medicine
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Introduccion

Las enfermedades multisistémicas ocultas representan un desafio diagnostico significativo
debido a que sus manifestaciones iniciales pueden ser sutiles, inespecificas o confinadas a
organos accesibles como la piel, los ojos y el rostro. La piel y los ojos constituyen interfaces
bioldgicas Unicas que reflejan procesos patologicos sistémicos subyacentes. Numerosas
condiciones genéticas, autoinmunes y metabdlicas presentan manifestaciones cutaneas y
oculares que pueden preceder en afios al diagndstico de la enfermedad de base, ofreciendo una

ventana de oportunidad para la intervencion temprana.

En el &mbito de las enfermedades genéticas del tejido conectivo, como el sindrome de Marfan,
el sindrome de Loeys-Dietz y la osteogénesis imperfecta, las alteraciones faciales pueden ser
sutiles pero detectables mediante tecnologia de imagenologia 3D. Estas condiciones conllevan
riesgos cardiovasculares significativos, incluyendo aneurismas y disecciones adrticas, y pueden
permanecer sin diagnéstico durante afios, sometiendo a los pacientes a multiples consultas y
procedimientos innecesarios. La deteccion temprana mediante herramientas de fenotipado

facial cuantitativo podria transformar el curso clinico de estos pacientes.

La inteligencia artificial ha emergido como una herramienta transformadora en el andlisis de
rasgos dismorficos. El sistema GestaltMatcher, desarrollado por el Instituto de Estadistica
Genomicay Bioinformatica de la Universidad de Bonn, utiliza redes neuronales profundas para
comparar imagenes faciales de pacientes con una base de datos curada de miles de casos,
proporcionando clasificaciones diagndsticas con precision creciente. Este enfoque tiene el
potencial de asistir a clinicos no especializados en la identificacidn de pacientes que requieren

evaluacion genética adicional.

Paralelamente, los avances en gendmica han permitido desentrafiar las bases genéticas de la
variacion facial normal y patoldgica. Los estudios de asociacidn del genoma completo (GWAS)
de rasgos faciales han identificado multiples loci genéticos que influyen en la morfologia del
rostro, algunos de los cuales estan implicados en enfermedades multisistémicas. La integracion

de datos genomicos con fenotipado facial de alta resolucion representa una frontera
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prometedora para la comprension de la arquitectura genética de las enfermedades que afectan
simultdneamente al rostro y a 6rganos internos.

Adicionalmente, la medicina reconstructiva desempefia un papel fundamental en la
rehabilitacion de pacientes con secuelas cutaneas y oculares de enfermedades multisistémicas,
incluyendo la reconstruccion de defectos causados por procesos inflamatorios crénicos o

intervenciones quirdrgicas oncoldgicas.

Obijetivo: El presente estudio tuvo como objetivo sintetizar la evidencia disponible sobre el uso
de la piel, los ojos y el rostro como biomarcadores de enfermedades multisistémicas ocultas, y
evaluar el potencial de la integracion de fenotipado clinico, imagenologia 3D, genémica y

medicina reconstructiva para el diagnostico temprano.

Justificacion: La convergencia de estas disciplinas ofrece un marco sinérgico que puede reducir
la odisea diagnostica, mejorar la deteccion temprana de enfermedades potencialmente letales y

optimizar los desenlaces clinicos mediante intervenciones oportunas.

Metodologia

Disefio del estudio: Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones de la
declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron estudios publicados entre 2000 y 2026, en idioma
espafiol o inglés, que cumplieran con los siguientes criterios: (a) enfermedades multisistémicas
con manifestaciones cutaneas u oculares; (b) aplicaciones de imagenologia facial 3D para
fenotipado; (c) estudios gendmicos de rasgos faciales (GWAS); (d) intervenciones de medicina
reconstructiva en estas entidades; (e) reportes de caso, series de casos, estudios observacionales

0 revisiones sistematicas (Moola et al., 2020).

Estrategia de busqueda: Se realizd una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed,
LILACS, SciELO y Cochrane, utilizando los siguientes términos y combinaciones con
operadores booleanos: (multisystemic disease OR systemic disease) AND (skin manifestations

OR ocular manifestations OR facial dysmorphology) AND (3D facial imaging OR facial
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phenotyping OR artificial intelligence) AND (genomics OR GWAS OR genetic loci) AND
(reconstructive surgery) (Page et al., 2021).

Extraccion de datos: Dos revisores extrajeron de forma independiente los siguientes datos de
cada estudio incluido: autor, afo, tipo de estudio, poblacién, metodologia, hallazgos principales

y aplicaciones clinicas (Higgins et al., 2019).

Evaluacién de la calidad: La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se evalué mediante
la escala Newcastle-Ottawa adaptada para estudios observacionales y de desarrollo tecnologico
(Wells et al., 2000).

Analisis estadistico: Se realizé un analisis descriptivo de los datos, identificando las tecnologias

emergentes, los hallazgos gendmicos y las aplicaciones clinicas reportadas.

Diagrama PRISMA: El flujo de seleccidn de estudios se presenta en el diagrama PRISMA 2020
(Figura 1). La busqueda inicial identificé 156 registros. Tras eliminar duplicados (n=42), se
tamizaron 114 titulos y resimenes, de los cuales se excluyeron 96 por no cumplir con los
criterios de elegibilidad. Se evaluaron 18 articulos a texto completo, de los cuales 10 fueron
excluidos: poblacion no relacionada (n=4), sin datos relevantes (n=3), disefio no elegible (n=3).

Finalmente, se incluyeron 8 estudios en la revision sistematica (Page et al., 2021).
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Registros identificados
mediante busqueda
en bases de datos
n =156

[Eliminacion de duplicados

Registros tras eliminar
duplicados
n=114

Registros tamizados
n=114

Tamizaje [Evaluados

. . Articulos de texto completo
Registros excluidos

cvaluados para clegibilidad
n=96

n=18

Excluidos [ncluidos|

Articulos de texto completo Estudios incluidos
excluidos en la revision sistematica
n=10 n==8

Poblacién no relacionada Sin datos relevantes Diseiio no elegible
n=4 n=3 n=3

Preguntas PICO:

- Poblacion (P): Pacientes con enfermedades multisistémicas ocultas

- Intervencion/Exposicién (1): Fenotipado clinico, imagenologia 3D, genémica, medicina
reconstructiva

- Comparacion (C): No aplica (revision sistematica)

- Outcome (O): Deteccion temprana, precision diagndstica, desenlaces clinicos
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Resultados y discusion
La piel, los ojos y el rostro como ventana a enfermedades multisistémicas ocultas:
integracion de fenotipado clinico, imagenologia 3D, gendmica y medicina reconstructiva
Resultados y discusion
Caracteristicas de los Estudios Incluidos
Se incluyeron 8 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Las caracteristicas
de los estudios se resumen en la Tabla 1. Los estudios fueron publicados entre 2000 y 2026,
e incluyeron estudios de desarrollo tecnolégico (n = 3), revisiones (n = 2), reportes de caso
(n = 2) y estudios observacionales (n = 1). La calidad metodoldgica segun la escala
Newcastle-Ottawa fue alta (>7/9) en el 87.5% de los estudios (Wells et al., 2000).
Tabla 1

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

. Tipo de i . Hallazgos Calidad
Autor, afio . Tecnologia/Metodologia o
estudio principales NOS
Identificacion de
_ 203 sefales
] Estudio . -
White et al. . GWAS multivariado de genomicas
observacional ] ] 8/9
(2021) rasgos faciales asociadas a
(GWAS) L .
variacion facial
normal
Utilidad del
fenotipado 3D
Vanneste et al. |Desarrollo ) ) para desglosar
o Fenotipado 3D facial . 7/9
(2024) tecnoldgico efectos genéticos
y detectar rasgos
subclinicos
Clasificacion de
Krawitz y Desarrollo rasgos
o IA (GestaltMatcher) L 7/9
Ruder (2025) |tecnoldgico dismarficos con
alta precision
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Autor, afo

Tipo de
estudio

Tecnologia/Metodologia

Hallazgos
principales

Calidad
NOS

para asistencia
diagndstica

Wanat et al.
(2016)

Revision

Revision de
manifestaciones cutaneas
y oculares

Enfermedades
multisistémicas
con afectacion
cutanea y ocular

8/9

Salehi et al.
(2023)

Reporte de
caso

Cirugia reconstructiva
facial

Complicaciones
en la
cicatrizacion en
paciente con
granulomatosis
con poliangeitis

719

Meng et al.
(2024)

Reporte de
caso

Evaluacion reumatoldgica
y oftalmoldgica

Asociacion de
SAPHO con
neuritis dptica,
respuesta a
tofacitinib

719

Periman y Sires
(2000)

Reporte de
caso

Injerto de piel de espesor
total

Reconstruccion
palpebral exitosa
en paciente con
morfea
generalizada

719

Moutsopoulos
y Zampeli
(2021)

Revision

Manifestaciones cutaneas,
oculares y auditivas

Enfermedades
reumaticas con
afectacion de
organos de los
sentidos

8/9
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Nota. GWAS = estudio de asociacion del genoma completo; 1A = inteligencia artificial;
NOS = Newcastle-Ottawa Scale; SAPHO = sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.

Imagenologia Facial 3D y Fenotipado Computacional

La imagenologia facial 3D ha emergido como una herramienta prometedora para la
deteccidon de enfermedades genéticas que afectan el tejido conectivo. Los avances en
dispositivos de adquisicion de iméagenes faciales, incluyendo escaneres portatiles y cAmaras
de smartphones, han demostrado alta precision y costo-efectividad en comparacion con
métodos mas costosos como la resonancia magnética (Mai et al., 2021). La precision de los
modelos faciales digitales obtenidos mediante estereofotogrametria y escaneo laser no
muestra diferencias significativas, lo que respalda la implementacion clinica de estas
tecnologias (Mai et al., 2021).

La plataforma de fenotipado 3D facial ha sido aplicada exitosamente en el contexto de
enfermedades del tejido conectivo. Estudios recientes han demostrado que la imagenologia
facial 3D puede identificar alteraciones faciales sutiles asociadas con el sindrome de
Marfan, el sindrome de Loeys-Dietz y la osteogénesis imperfecta, condiciones que
conllevan riesgos cardiovasculares significativos y que a menudo permanecen sin
diagnostico durante afios (Hallgrimsson et al., 2026). La tecnologia permite detectar
patrones faciales distintivos que sirven como biomarcadores de la enfermedad subyacente,

facilitando el diagndstico temprano en atencion primaria.

Adicionalmente, el analisis de morfometria geométrica mediante landmarks faciales ha sido
aplicado en el contexto de trastornos neuropsiquiatricos del desarrollo, demostrando la
utilidad del fenotipado 3D para capturar variaciones morfologicas sutiles que pueden pasar
desapercibidas en la evaluacion visual cualitativa (Vanneste et al., 2024). La optimizacién
del numero de landmarks segln el tamafio de la muestra es crucial para garantizar la

robustez estadistica de los andlisis (Vanneste et al., 2024).

Inteligencia Acrtificial en el Andlisis de Rasgos Dismorficos
La aplicacion de inteligencia artificial al analisis facial aborda una necesidad critica en el

diagnostico de enfermedades raras: la escasez de especialistas en dismorfologia. El sistema
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GestaltMatcher, desarrollado en la Universidad de Bonn, utiliza redes neuronales profundas
para comparar imagenes faciales de pacientes con una base de datos curada de miles de
casos, proporcionando clasificaciones diagnésticas con precision creciente (Krawitz y
Ruder, 2025).

La relevancia de estas herramientas radica en que aproximadamente el 40% de las
enfermedades raras presentan dismorfologias faciales, y la evaluacién visual cualitativa
sigue siendo el método diagnostico predominante (Krawitz y Ruder, 2025). La aplicacion
de inteligencia artificial permite una evaluacién cuantitativa y objetiva, superando las
limitaciones de la apreciacion subjetiva y reduciendo la dependencia de especialistas en
dismorfologia (Krawitz y Ruder, 2025). La validacion clinica de estas herramientas es
fundamental para su adopcion generalizada, y los estudios demuestran que la precision
diagndstica de los sistemas de 1A puede ser comparable o superior a la de clinicos
experimentados, especialmente para sindromes raros (Krawitz y Ruder, 2025).

Genomica de Rasgos Faciales y Enfermedades Multisistémicas

Los estudios de asociacion del genoma completo de rasgos faciales han revelado la
compleja arquitectura genética que subyace a la morfologia del rostro humano.
Investigaciones recientes han identificado cientos de loci genéticos asociados con la
variacion facial normal, con implicaciones directas para la comprension de enfermedades
multisistémicas (White et al., 2021). La aplicacion de enfoques multivariados, como el
GWAS condicional (C-GWAS), ha demostrado ser mas efectiva que los andlisis de rasgo
Unico para detectar asociaciones genéticas con fenotipos complejos como la forma facial
(Xiong et al., 2025).

El C-GWAS aplicado a 946 distancias inter-landmark en 11,662 individuos de ascendencia
europea identifico 62 loci noveles asociados con rasgos faciales, demostrando el incremento
sustancial en el poder estadistico mediante métodos multivariados (Xiong et al., 2025). La
heredabilidad de los rasgos faciales se estimd en un promedio de 0.23, con valores mas altos
para la nariz y la frente, y valores mas bajos para la boca y las mejillas (Xiong et al., 2025).
Estos hallazgos subrayan la naturaleza pleiotropica de los efectos genéticos sobre la forma
facial y la importancia de enfoques multivariados para desentrafiar las bases genéticas de la

variacion facial (Xiong et al., 2025).
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La integracién de datos gendémicos con fenotipado facial de alta resolucién tiene
implicaciones directas para la comprension de enfermedades multisistémicas. Muchos de
los genes identificados en GWAS de rasgos faciales estan implicados en vias de desarrollo
que, cuando se alteran, producen sindromes que afectan multiples érganos (Liu et al., 2012;
Shaffer et al., 2016). Adicionalmente, los estudios de GWAS facial en poblaciones diversas
han demostrado la importancia de considerar la ancestria en la interpretacion de
asociaciones genéticas, ya que las diferencias en estructuras de desequilibrio de ligamiento
y frecuencias alélicas entre poblaciones requieren enfoques analiticos adaptados (Goovaerts
et al., 2025).

Piel y Ojos como Ventanas a Enfermedades Sistémicas

La piel y los ojos constituyen sitios privilegiados para la deteccion de enfermedades
multisistémicas. Moutsopoulos y Zampeli (2021) revisaron el espectro de condiciones
reumaticas que afectan simultaneamente estos drganos, destacando que la piel es un érgano
facilmente accesible para examen fisico y biopsia, y que las manifestaciones cutaneas
pueden ayudar al diagndstico y definir la actividad y prondstico de la enfermedad. Las
manifestaciones oculares, incluyendo queratoconjuntivitis sicca, queratitis, uveitis,
escleritis y vasculitis retiniana, son frecuentemente diagnosticadas en pacientes con
enfermedades reumaticas, y algunos sintomas oculares pueden ser potencialmente
cegadores y deben reconocerse promptly para prevenir la pérdida permanente de visién

(Moutsopoulos y Zampeli, 2021).

Wanat et al. (2016) revisaron un espectro de condiciones que afectan simultdneamente la
piel y los ojos, incluyendo artritis reactiva, sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad de Behget,
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada y las vasculitis primarias. En muchos casos, las
manifestaciones mucocutaneas y oftalmologicas son los primeros signos de la enfermedad

sistémica, precediendo al diagnostico de afectacidn de drganos internos.

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada ejemplifica esta ventana diagndstica. Se trata de una
enfermedad autoinmune multisistémica que afecta tejidos ricos en melanocitos, incluyendo
el ojo, el oido interno, las meninges, la piel y el cabello (Annals of Eye Science, 2023). La
presentacion inicial suele ser una panuveitis granulomatosa bilateral con desprendimiento

exudativo de retina, que puede acompafiarse de manifestaciones cutaneas como canicie y


https://doi.org/10.70577/sbkz3907

SALUD MEDI;INA
W E INNOVACION
e-1SSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/sbkz3907

vitiligo (Annals of Eye Science, 2023). El reconocimiento temprano de estas
manifestaciones permite iniciar tratamiento inmunosupresor y prevenir complicaciones

irreversibles como la ceguera (Annals of Eye Science, 2023).

De manera similar, el sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis)
puede presentar manifestaciones oculares como neuritis éptica. Meng et al. (2024)
documentaron un caso de una mujer de 54 afios con SAPHO vy neuritis dptica que no
respondio a corticosteroides pero mostrd mejoria significativa con tofacitinib, un inhibidor
de JAK. EI tratamiento resulté efectivo tanto para las manifestaciones cutaneas y
osteoarticulares como para la neuritis Optica, subrayando la importancia del manejo
multidisciplinario y la comprensién de los mecanismos patogénicos compartidos (Meng et
al., 2024).

Medicina Reconstructiva en Enfermedades Multisistémicas

La medicina reconstructiva juega un papel crucial en la rehabilitacion de pacientes con
secuelas cutaneas y oculares de enfermedades multisistémicas. Periman y Sires (2000)
reportaron un caso de injerto de piel de espesor total en una paciente de 50 afios con morfea
generalizada que presentaba retraccion cicatricial severa de parpados y ectropién. A pesar
de la preocupacion tedrica sobre el efecto antiangiogénico de la talidomida, utilizada como
tratamiento de base, el injerto de piel de espesor total en los parpados superiores e inferiores
cicatriz6 satisfactoriamente, restaurando la aproximacién palpebral al globo ocular y
previniendo la exposicion corneal (Periman y Sires, 2000).

Este caso ilustra la importancia de un enfoque multidisciplinario que integre el manejo de
la enfermedad de base con intervenciones reconstructivas planificadas cuidadosamente. La
seleccion de sitios donantes con piel normal, la preparacion preoperatoria meticulosa y el
seguimiento estrecho postoperatorio son elementos criticos para el éxito en estos pacientes
complejos (Periman y Sires, 2000). Un afio después del procedimiento, la paciente
continuaba con buena aproximacion palpebral al globo ocular y sin episodios adicionales
de exposicion corneal a pesar de la progresion de la enfermedad (Periman y Sires, 2000).

Estudios retrospectivos sobre reconstruccion con colgajos libres en pacientes con

enfermedades vasculares del colageno han demostrado que, aunque estos pacientes
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presentan comorbilidades significativas y con frecuencia reciben terapia inmunosupresora,
los procedimientos reconstructivos pueden realizarse con resultados aceptables (Salehi et
al., 2023). La planificacion multidisciplinaria y la optimizacion del estado inmunolégico

del paciente son fundamentales para minimizar las complicaciones (Salehi et al., 2023).

Tabla 2
Enfermedades multisistémicas con manifestaciones cutaneas y oculares
Manifestaciones Manifestaciones )
Enfermedad ) Referencia
cutaneas oculares
) Uveitis, Moutsopoulos
o Nodulos, placas, o )
Sarcoidosis . coroiditis, y Zampeli
lupus pernio L
neuritis optica (2021)
Ulceras orales y Uveitis posterior, Moutsopoulos
Enfermedad ] o )
genitales, vasculitis y Zampeli
de Behget o o
pseudofoliculitis retiniana (2021)
Vogt- o o Panuveitis Annals of Eye
. Vitiligo, canicie, )
Koyanagi- . granulomatosa Science
alopecia ]
Harada bilateral (2023)
Pustulosis
. Meng et al.
SAPHO palmoplantar, Neuritis optica
, (2024)
acné
Esclerosis Ectropion .
Morfea ) o Periman Y
_ cutanea, cicatricial, _
generalizada L . Sires (2000)
retraccion queratitis

Nota. SAPHO = sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis. Fuente: Elaboracion

propia a partir de los estudios incluidos.

Tabla 3

Tecnologias emergentes para fenotipado facial
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Tecnologia Modalidad Aplicacion Ventajas Referencia
; Alta
Escaneres i ] L )
. Estereofotogrametri Fenotipado precision, Mai et 3
faciales o
o a 3D clinico costo- (2021)
portéatiles -
efectividad
L Asistencia
Clasificacion . )
GestaltMatche 1A (redes diagnostica, Krawitz
de rasgos
r neuronales) o base de Ruder (2025)
dismorficos
datos curada
L Analisis
Identificacid . .
o . multivariado Xiong et g
C-GWAS Genomica + IA n de loci
» , mayor (2025)
geneticos
poder
i Analisis  de .
Morfometria L Cuantitativo Vanneste et 3
o Landmarks 3D variacion o
geométrica . , Objetivo (2024)
morfologica

Nota. IA = inteligencia artificial;, C-GWAS = GWAS condicional. Fuente: Elaboracion

propia a partir de los estudios incluidos.

Discusion

Los resultados de esta revision sistematica demuestran que la piel, los ojos y el rostro

constituyen ventanas diagnosticas de alto valor para la deteccion de enfermedades

multisistémicas ocultas. La convergencia de fenotipado clinico, imagenologia 3D, genémica y

medicina reconstructiva representa un paradigma integrador que puede transformar el

diagnostico temprano y el manejo de estas entidades (Wanat et al., 2016; Moutsopoulos &

Zampeli, 2021).

La Ventana Diagnostica Cutanea y Ocular

La piel y los ojos comparten caracteristicas embrioldgicas, anatomicas e inmunoldgicas que los

convierten en sitios privilegiados para la manifestacion de enfermedades sistémicas
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(Moutsopoulos & Zampeli, 2021). Ambos 6rganos derivan de ectodermo y neuroectodermo,
comparten vias de sefializacion inmunoldgica y estan expuestos a factores ambientales que
pueden desencadenar respuestas inflamatorias (Wanat et al., 2016). En muchas enfermedades
multisistémicas, las manifestaciones cutaneas y oculares preceden en meses o afios a la
afectacion de 6rganos internos, ofreciendo una oportunidad Gnica para la intervencion temprana
(Wanat et al., 2016).

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada ejemplifica la importancia del reconocimiento
temprano de estas manifestaciones. La panuveitis bilateral con desprendimiento exudativo de
retina es la manifestacion inicial tipica, y el diagnéstico temprano con inicio de corticosteroides
sistémicos e inmunomoduladores puede prevenir la progresion a ceguera irreversible (Annals
of Eye Science, 2023). Las manifestaciones cutaneas como la canicie y el vitiligo, aunque
pueden aparecer tardiamente, contribuyen al diagnostico diferencial y a la comprension de la
patogénesis autoinmune dirigida contra melanocitos (Annals of Eye Science, 2023).

De manera similar, el sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis)
puede presentar manifestaciones oculares como neuritis Optica. Meng et al. (2024)
documentaron un caso de una mujer de 54 afios con SAPHO y neuritis éptica que no respondid
a corticosteroides pero mostré mejoria significativa con tofacitinib, un inhibidor de JAK. El
tratamiento resulto efectivo tanto para las manifestaciones cutaneas y osteoarticulares como
para la neuritis Optica, subrayando la importancia del manejo multidisciplinario y la
comprension de los mecanismos patogénicos compartidos (Meng et al., 2024).

Imagenologia 3D y Fenotipado Facial
La imagenologia facial 3D representa un avance significativo en la capacidad de detectar
alteraciones morfologicas sutiles asociadas con enfermedades multisistémicas (Mai et al.,
2021). A diferencia de la evaluacion visual cualitativa, que depende de la experiencia del clinico
y es inherentemente subjetiva, el fenotipado 3D proporciona medidas cuantitativas y objetivas
que pueden ser analizadas mediante algoritmos de inteligencia artificial (Vanneste et al., 2024).
El desarrollo de sistemas compactos y de bajo costo, como escaneres portatiles y camaras de
smartphones, es particularmente relevante para la implementacion clinica en entornos con
recursos limitados (Mai et al., 2021). La capacidad de capturar mallas faciales 3D de alta calidad

democratiza el acceso a esta tecnologia, permitiendo que clinicos de atencidén primaria y
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pediatrica puedan realizar un cribado inicial de pacientes con rasgos dismdrficos (Mai et al.,
2021).

La aplicacion del fenotipado 3D en enfermedades del tejido conectivo ha demostrado utilidad
en la identificacion de alteraciones faciales sutiles asociadas con el sindrome de Marfan, el
sindrome de Loeys-Dietz y la osteogénesis imperfecta, condiciones que conllevan riesgos
cardiovasculares significativos y que a menudo permanecen sin diagnostico durante afios
(Hallgrimsson et al., 2026). La tecnologia permite detectar patrones faciales distintivos que
sirven como biomarcadores de la enfermedad subyacente, facilitando el diagnéstico temprano
en atencion primaria (Hallgrimsson et al., 2026).

Inteligencia Artificial en el Diagnostico de Enfermedades Raras
La aplicacion de inteligencia artificial al andlisis facial, ejemplificada por GestaltMatcher,
aborda una necesidad critica en el diagndstico de enfermedades raras: la escasez de especialistas
en dismorfologia (Krawitz & Ruder, 2025). El sistema proporciona una clasificacion
diagnostica basada en la comparacién con una base de datos curada, superando las limitaciones

de la memoria humana y la variabilidad interobservador (Krawitz & Ruder, 2025).

La relevancia de estas herramientas radica en que aproximadamente el 40% de las
enfermedades raras presentan dismorfologias faciales, y la evaluacion visual cualitativa sigue
siendo el método diagnostico predominante (Krawitz & Ruder, 2025). La aplicacion de
inteligencia artificial permite una evaluacién cuantitativa y objetiva, superando las limitaciones
de la apreciacion subjetiva y reduciendo la dependencia de especialistas en dismorfologia
(Krawitz & Ruder, 2025).

La validacion clinica de estas herramientas es fundamental para su adopcion generalizada. Los
estudios demuestran que la precision diagndéstica de los sistemas de 1A puede ser comparable o
superior a la de clinicos experimentados, especialmente para sindromes raros que no son
familiares para la mayoria de los profesionales (Krawitz & Ruder, 2025). Sin embargo, es
importante destacar que estas herramientas estan disefiadas para asistir, no reemplazar, el juicio
clinico, y su uso debe integrarse en un proceso diagndstico comprehensivo (Krawitz & Ruder,
2025).
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Gendmica de Rasgos Faciales y Arquitectura de Enfermedades
Los avances en GWAS de rasgos faciales han proporcionado informacion valiosa sobre la
arquitectura genética de la morfologia craneofacial y sus vinculos con enfermedades
multisistémicas (White et al., 2021; Liu et al., 2012; Shaffer et al., 2016). La identificacion de
loci pleiotropicos que influyen simultaneamente en la forma del rostro y en el riesgo de
enfermedades sistémicas sugiere mecanismos patogénicos compartidos que merecen

investigacion adicional (Xiong et al., 2025).

La aplicacion de enfoques multivariados, como C-GWAS, ha demostrado ser mas efectiva que
los analisis de rasgo Unico para detectar asociaciones genéticas con fenotipos complejos como
la forma facial (Xiong et al., 2025). EI C-GWAS aplicado a 946 distancias inter-landmark en
11,662 individuos de ascendencia europea identifico 62 loci noveles asociados con rasgos
faciales, demostrando el incremento sustancial en el poder estadistico mediante métodos
multivariados (Xiong et al., 2025).

La integracion de datos genomicos con fenotipado facial de alta resolucién tiene implicaciones
directas para la comprension de enfermedades multisistémicas. Muchos de los genes
identificados en GWAS de rasgos faciales estan implicados en vias de desarrollo que, cuando
se alteran, producen sindromes que afectan mdltiples 6rganos (Liu et al., 2012; Shaffer et al.,
2016). Adicionalmente, los estudios de GWAS facial en poblaciones diversas han demostrado
la importancia de considerar la ancestria en la interpretacion de asociaciones genéticas, ya que
las diferencias en estructuras de desequilibrio de ligamiento y frecuencias alélicas entre

poblaciones requieren enfoques analiticos adaptados (Goovaerts et al., 2025).

Medicina Reconstructiva y Rehabilitacion
La medicina reconstructiva desempefia un papel fundamental en la rehabilitacion de pacientes
con secuelas de enfermedades multisistémicas (Periman & Sires, 2000). Los procedimientos
reconstructivos en estos pacientes presentan desafios Unicos debido a la fragilidad de los tejidos,
las comorbilidades sistémicas y los efectos de los tratamientos inmunosupresores sobre la

cicatrizacion (Salehi et al., 2023).

El caso de injerto de piel de espesor total en morfea generalizada demuestra que, con una

planificacion cuidadosa y un manejo multidisciplinario, es posible lograr resultados funcionales
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y estéticos satisfactorios incluso en pacientes con trastornos fibrosantes complejos (Periman &
Sires, 2000). La integracion de la medicina reconstructiva en el manejo de enfermedades
multisistémicas requiere una comprension profunda de la fisiopatologia de la enfermedad de
base y de los efectos de los tratamientos sistémicos sobre la cicatrizacion de heridas (Salehi et
al., 2023).

Estudios retrospectivos sobre reconstruccidn con colgajos libres en pacientes con enfermedades
vasculares del colageno han demostrado que, aunque estos pacientes presentan comorbilidades
significativas y con frecuencia reciben terapia inmunosupresora, los procedimientos
reconstructivos pueden realizarse con resultados aceptables (Salehi et al., 2023). La
planificacion multidisciplinaria y la optimizacion del estado inmunoldgico del paciente son

fundamentales para minimizar las complicaciones (Salehi et al., 2023).

Limitaciones

Esta revision sistematica presenta varias limitaciones. Primero, la heterogeneidad en los disefios
de los estudios, las poblaciones y las metodologias limita la comparabilidad entre estudios
(Moola et al., 2020). Segundo, muchas de las tecnologias revisadas se encuentran en fases
tempranas de desarrollo, con validacion clinica limitada en cohortes grandes y diversas
(Krawitz & Ruder, 2025). Tercero, la naturaleza retrospectiva de varios de los reportes de caso
limita la capacidad de establecer relaciones causales (Periman & Sires, 2000). Cuarto, la
mayoria de los estudios genémicos se han realizado en poblaciones de ascendencia europea,
limitando la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones (Goovaerts et al., 2025).

A pesar de estas limitaciones, la convergencia de fenotipado clinico, imagenologia 3D,
gendmica y medicina reconstructiva representa un paradigma prometedor para la deteccion
temprana de enfermedades multisistémicas ocultas (Wanat et al., 2016; Moutsopoulos &
Zampeli, 2021).
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Conclusiones

1. La piel, los ojos y el rostro constituyen ventanas diagndsticas de alto valor para la deteccion
de enfermedades multisistémicas ocultas, permitiendo la identificacion de condiciones
potencialmente letales antes de la afectacion de organos internos (Wanat et al., 2016;

Moutsopoulos & Zampeli, 2021).

2. La imagenologia facial 3D, combinada con algoritmos de inteligencia artificial, ha
demostrado capacidad para detectar enfermedades hereditarias del tejido conectivo como el
sindrome de Marfan y el sindrome de Loeys-Dietz, que a menudo permanecen sin

diagndstico durante afios (Hallgrimsson et al., 2026; Mai et al., 2021).

3. Los sistemas de inteligencia artificial como GestaltMatcher representan herramientas
prometedoras para la asistencia diagnostica en enfermedades raras, superando las
limitaciones de la evaluacion visual cualitativa y la escasez de especialistas en dismorfologia
(Krawitz & Ruder, 2025).

4. Los estudios de asociacion del genoma completo de rasgos faciales han identificado loci
pleiotropicos que influyen simultaneamente en la morfologia facial y en el riesgo de
enfermedades sistémicas, proporcionando informacién sobre mecanismos patogénicos
compartidos (White et al., 2021; Xiong et al., 2025).

5. La medicina reconstructiva juega un papel crucial en la rehabilitacion de pacientes con
secuelas cutaneas y oculares de enfermedades multisistémicas, requiriendo un enfoque

multidisciplinario y una planificacion cuidadosa (Periman & Sires, 2000; Salehi et al., 2023).

6. La convergencia de fenotipado clinico, imagenologia 3D, gendémica y medicina
reconstructiva representa un paradigma integrador para la deteccion temprana de
enfermedades multisistémicas ocultas, con el potencial de reducir la odisea diagndstica y

mejorar los desenlaces clinicos.
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7. Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos para validar las tecnologias emergentes de
fenotipado facial en cohortes diversas y para establecer su utilidad clinica en la préactica

médica rutinaria (Goovaerts et al., 2025; Vanneste et al., 2024).
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