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CAPITULO 1

ASPECTOS EMBRIOLOGICOS, HISTOLOGICOS
Y FISIOLOGICOS DE LA PIEL

I. Embriologia del sistema tegumentario.
- Epidermis o capa superficial: ectodermo somadtico.
- Dermis o capa profunda:

- Zona dorsal: dermatomo de los somitas.

- Zonas ventral, lateral y miembros: mesodermo de la placa lateral.

A. Epidermis.

Durante el primer mes, la piel se desarrolla a partir de una capa tinica de células ectodérmicas
que cubren al embrion y a los 2 meses, se forma por fuera una fina capa de células aplanadas
conocida como peridermo, implicadas en el intercambio de electrolitos-agua entre la misma y
el liquido amnidtico. Por debajo se halla el mesénquima que origina células mesenquimatosas.
A los 3 meses: el ectodermo forma una capa intermedia. En el sexto mes la epidermis se dife-
rencia en sus 3 capas definitivas: basal o germinativa dotada de una marcada actividad mitética,
intermedia y peridérmica que sufre apoptosis cuyas células se desprenden al liquido amniético
(fig. 1.1).
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Fig. 1.1 Histogénesis de la piel (Carlson).

A. Primer mes. B. Dos meses. C. Tres meses. D. Cuatro meses. E. Seis meses. F. Al nacimiento.

A los 3 meses se observa la aparicion de una capa intermedia de células, que surge por prolife-
racion de la capa basal, la que se diferencia a medida que sus células progresan hacia la superfi-
cie. Esta proliferacion estd regida por factores de crecimiento, aunque también existe expresion
del gen Box 8-1, que es inhibidor. Superficialmente se disponen las células planas del peridermo,
destinadas a desprenderse en periodos fetales avanzados. Cuando se pierde el peridermo, la
epidermis representa una barrera entre el feto y su medio externo, periodo que coincide con el
comienzo de la acumulacién de catabolitos en el liquido amniético que son eliminados por el
aparato urinario.

En el sexto mes de vida intrauterina se pueden distinguir las capas definitivas de la piel:
Epidermis:
- Estrato germinativo o basal: capa de células cuboideas basales.

- Estrato espinoso: varias capas de células poliédricas vinculadas estrechamente por medio de
desmosomas.

- Estrato granuloso: capa de células aplanadas que contienen grdnulos de queratohialina.

- Estrato ldcido: capa de células planas que contienen eleidina por transformacion de la quera-
tohiatina.

- Estrato corneo: varias capas de queratinocitos, que consisten en células planas, muertas, que
contienen casi exclusivamente queratina. Esta sustancia le da la suficiente resistencia a la su-
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perficie de la epidermis. El estrato cérneo sufre descamacion continua, y sus células son re-
emplazadas gracias a la proliferacion constante del estrato germinativo. El proceso de dife-
renciacion, desde las células basales hasta la descamacion de los queratinocitos, tarda unas 4
semanas.

Las células mesenquimatosas subyacentes a la epidermis forman la dermis. Esta capa surge de
células mesodérmicas derivadas del dermatomo de los somitos, en la region dorsal.

Células inmigrantes que llegan a la epidermis:

Al final del tercer mes de vida intrauterina, la epidermis es invadida por las células de Lan-
gerhans, que nacen de precursores presentes en la médula ésea. Pertenecen al sistema inmune y
son presentadoras de antigenos y cooperadores de LT de la piel. Crecen en niimero después del
sexto mes.

Por otra parte, las células de Merkel de la epidermis, que funcionan como mecanorreceptores.
Aparecen tempranamente, entre la octava y duodécima semana, en las palmas de las manos y
planta de los pies. Los melanoblastos se ubican en la profundidad de la epidermis y poseen ramifi-
caciones. Estas células elaboran melanina, pigmento que contribuye a dar la coloracion de la piel.

- Melanoblastos: provienen de la cresta neural, emigran a la epidermis y luego a la dermis.
Producen melanina en la mitad del embarazo. Cuando se diferencian a melanocitos forman
melanososmas.

- Células de Langerhans: proceden de la médula dsea e invaden la epidermis al final del primer
trimestre. Estas células cooperan con los LT e inician respuesta frente a los antigenos extrafos.

- Células de Merkel: aparecen en la epidermis palmar y plantar ente 8-12 semanas de gestacion.
Funcionan como mecanorreceptores y se asocian a las terminaciones nerviosas libres.
Aspectos moleculares.

La diferenciacién de una simple capa de ectodermo a un epitelio estratificado requiere la
activacion del factor de transcripcion p63 en respuesta a sefiales que proceden del mesénquima.
Las células madre de la capa basal originan células del estrato espinoso. Se produce la pérdida de
adhesion a la membrana basal donde hay fibronectina, laminina, coldgenos I/IV y desaparecen
algunas integrinas. Las células del estrato intermedio o espinoso producen filamentos de quera-
tina que convergen en los desmososmas.

Los grdanulos de queratohialina aparecen en el estrato granuloso y son ricos en histidina y
sulfuros. Las células epidérmicas son denominadas queratinocitos debido a su alto contenido de
queratina. En el estrato corneo constituyen laminas aplanadas con filamentos de queratina. Estas
células estan interconectadas con filagrina. Se forman 15 a 20 capas de células muertas.

- Factores peptidicos reguladores de la proliferacion de los queratinocitos:
a. Estimuladores:
- Factor de crecimiento epidérmico.

- Factor de crecimiento transformante a.
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- Insulina.
- Factores insulino-similes I y II.
- Factor de crecimiento fibroblastico 1y 2.

- Interleuquina 1.
b. Inhibidores:

- Factor de crecimiento transformante B1 y 2.
- Interferon.
- Factor de necrosis tumoral.

Los queratinocitos pasan de la capa basal a la descamacién en 4 semanas.

- Union dermo-epidérmica.

En el desarrollo de la piel existe una importante interaccion entre epidermis y dermis. La
dermis esta constituida por tejido conectivo con numerosas fibras colagenas y elasticas, y emi-
te proyecciones hacia la epidermis denominadas papilas dérmicas. En la palma de las manos,
planta de los pies y pulpejo de los dedos, existen almohadillas que establecen las condiciones
para que se formen en la piel crestas o arrugas, separadas por surcos. Estas formaciones consti-
tuyen los llamados dermatoglifos, que dan lugar a las huellas o impresiones digitales. Las mismas
son improntas unicas que identifican a los individuos. Los dermatoglifos comienzan a tomar
forma por debajo del peridermo que cubre al principio la superficie del feto. Las mencionadas
crestas de la piel, son el resultado de pliegues de la epidermis, acompafados por componentes
de la dermis, y se forman entre la 11? y 17* semanas en las manos, y con una semana de atraso
también en los pies. Las caracteristicas de las almohadillas se relacionan con el tipo de dibujo de
los dermatoglifos. Asi, si dichas almohadillas son abultadas, cosa que ocurre tempranamente, se
forman verticilos: crestas circulares concéntricas. Si son bajas, se forman arcos y si son de tipo
intermedio, se originan crestas en forma de asas.

B. Dermis.

En el tronco la dermis, la dermis dorsal se origina en el dermatomo de los somitas y en las
zonas ventral, lateral y miembros se originan en el mesodermo de la placa lateral. Las células
dérmicas de la cara, cuero cabelludo y region anterior del cuello provienen del ectodermo de la
cresta neural craneal.

La molécula de sefial Wnt actta a través de la via f3 catenina y da especificidad a las células
del dermomiotomo para que se acerquen al ectodermo para transformarse en células dérmicas
que expresan Dermo 1. Los precursores dérmicos secretan una matriz intercelular acuosa rica
en glucdgeno y acido hialurénico. Al tercer mes, la dermis va tomando forma mesenquimatosa
y aparecen fibroblastos con matriz intercelular fibrosa con colagenos I/111 y fibras eldsticas. La
dermis hace una rica red capilar. Luego de la octava semana, crecen los nervios sensitivos que
permiten al feto responder a presiones y golpes.

Las interacciones dermo-epidérmicas son la base de las variaciones regionales de la epider-
mis. Al comienzo del desarrollo, la epidermis que cubre palmas y plantas se hace mas gruesa
y no forma pelos. Los experimentos de recombinacion tisular en vertebrados han demostrado
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que la dermis subyacente determina el curso de la epidermis y sus derivados. La morfogénesis
regional de la piel y anexos se modela mediante factores de transcripcion. En la fig. 1.2 se ve en
A que el ectodermo aislado no se diferencia en epidermis y que el mesénquima aislado no se
diferencia en dermis. En B se observa que el ectodermo abdominal y el mesodermo de la planta
del pie dan ectodermo engrosado tipo planta. En C se ve que el ectodermo de la planta del pie
con el mesodermo del cuero cabelludo da piel del cuero cabelludo con pelo.

Fig. 1.2 Experimentos de recombinacion tisular (Carlson).

Derivados epidérmicos (figs. 1.3-1.4).

Las influencias inductoras de la dermis determina una variedad de derivados epidérmicos:
pelos, usias, glandulas sudoriparas y sebdceas, glandulas mamarias y esmalte de los dientes.

a. Pelos: existen varios tipos de pelos: de pestaiias, cejas, vello apenas visible en abdomen y es-
palda. Los pelos aparecen a partir de la 12" semana en forma de placodas epidérmicas que son los
gérmenes de los foliculos pilosos y se relacionan con las papilas dérmicas. De esta manera se crea
el bulbo piloso y se configura el foliculo piloso donde se originan 2 protuberancias que presagian
la formacion de: a. glandulas sebdceas y b. musculo piloerector.

Etapas de formacion del pelo: A. Se produce una concentracion dérmica y aparecen placodas epi-
dérmicas en el espesor del ectodermo. B. El factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y el Wnt 11
actuan como moléculas de sefial y se inactiva la proteina morfogénica dsea (BMP). C. El ectoder-
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mo produce otras Wnt a través de B-catenina y Edar que es el receptor para el factor de sefaliza-
cion ectodisplasina. Las placodas epidérmicas son agentes inductores en la formacion de la papila
dérmica. El sonic hedhehog (Shh) producido por la papila dérmica actiia como inductor. D. Luego
se produce la segunda induccion dérmica y se estimula la invaginacion de la placoda epidérmica
por accion de Shh y posterior expresion de ciclina D1. Los primeros pelos aparecen en las cejas
(16 semanas), luego se forman en el cuero cabelludo y se produec la infiltraciéon de malanocitos
que le dan color. En el quinto mes se agrega tricohialina que le da fuerza al pelo (fig. 1.3).

Fig. 1.3 Diferenciacion del foliculo piloso (Carlson).

Fig. 1.4 Etapas en la formacion del foliculo piloso (Carlson).
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En el cuarto mes de vida intrauterina, la epidermis emite prolongaciones macizas que se intro-
ducen en el mesénquima subyacente, y que representan los primeros esbozos del pelo. En el sexto
mes de vida intrauterina, el extremo profundo de los esbozos esta ensanchado, constituyendo el
bulbo piloso, sufriendo una invaginacion que forma la papila. Las células centrales del pelo en
desarrollo originan el tallo piloso, mientras que las periféricas forman la vaina externa. Prolifera-
ciones laterales marcan los esbozos de las glandulas sebdceas. El bulbo piloso contiene la papila, con
vasos sanguineos y terminaciones nerviosas. El pelo propiamente dicho crece por proliferacion de
células del bulbo (matriz del pelo) y emerge sobre la superficie de la epidermis. El pelo esta cubier-
to por una vaina epitelial radicular y una vaina conectiva o dérmica. Se desarrollan las gldndulas
sebdceas y los miuisculos erectores de los pelos. En el feto aparecen primero pelos finos en las cejas,
barbilla y labio superior, que se denominan lanugo que se desprende en el periodo perinatal y es
reemplazado por el vello definitivo. El feto esta cubierto por una sustancia denominada vernix
caseosa, compuesta por secrecion sebacea, pelos y descamaciones epidérmicas y del amnios.

- Desarrollo de la glandula mamaria (figs. 1.5-1.6).

Ocurre durante la sexta semana y consiste en un engrosamiento epidérmico en forma de
banda. En la region pectoral, a ambos lados, se producen proliferaciones macizas desde la men-
cionada banda epidérmica, denominadas yemas primarias. En un feto a término, se observa que
la yema epitelial primaria ha originado varias ramificaciones que se canalizan: son los primeros
conductos galactéforos, que a su vez reciben tubos de menor calibre. Los conductos galactéforos
desembocan en una depresion epitelial. El mesénquima prolifera por debajo de la epidermis que
rodea esa depresion y origina el pezon. El tejido fibroconectivo y el adiposo propios de la mama,
también provienen del mesénquima local. En determinada etapa del desarrollo, existen engrosa-
mientos epiteliales denominados lineas o pliegues mamarios. La mayor parte de los mismos des-
aparece, continuando su desarrollo solo en el lugar donde se formaran las glandulas mamarias.
Pueden presentarse pezones supernumerarios situados a lo largo de la linea del pliegue mamario.
En el desarrollo de la mama se produce primero una accién de induccion local sobre el epitelio
en crecimiento, mientras que luego juega un rol preponderante el efecto hormonal. Las invagi-
naciones epiteliales secretan hormona relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) que
aumenta la sensibilidad de la BMP4, estimulando la formacién de invaginaciones y la expresion
de Msx-2 que inhibe la formacion de foliculos pilosos en el pezén.

Fig. 1.5 A. Crestas mamarias. B. Glandulas mamarias supernumerarias (Carlson).
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Fig. 1.6 Desarrollo embrionario de las glandulas mamarias (Carlson).

II. Anatomia de la piel (figs. 1.7-1.11)

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo con una superficie de 2 m” y representa el 16 %
del peso corporal. Hay piel gruesa (plantas y palmas) y fina (resto del cuerpo).

- Eminencias: transitorias y permanentes.
- Pliegues losangicos (surcos, dermatoglifos).

- Orificios: desembocadura de foliculos pilo-sebaceos.
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Fig. 1.7 Piel: eminencias, pliegues y orificios (slideshare).

- Faneras o anexos de la piel.
- Complejo pilo-sebaceo: foliculo piloso, pelo, musculo erector del pelo, glandula sebacea.
- Glandulas ecrinas y apdcrinas.

- Unas.

Fig. 1.8 Faneras (slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

18



- Pelos.

Presenta raiz, tallo piloso, bulbo piloso que penetra en la papila y miisculo erector del pelo.

Fig. 1.10 Pelo (slideshare).

Fases del crecimiento del pelo: anagena, catagena y teldgena.

Fig. 1.11 Crecimiento del pelo (slideshare).

- Unas.

Las ufias son placas de queratina fuertemente adheridas al lecho ungueal, cuya funcidn es la
proteccion de la regidn distal de los dedos, la defensa, el rascado y la capacidad para aprehen-
der objetos. Las ufias de las manos crecen mas rapido que las de los pies; tienen un crecimiento
maximo de 3,5 mm por mes. El reemplazo completo de una ufia de la mano requiere unos 6
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meses. La ldmina ungueal tiene forma rectangular y es la estructura mas visible de las uiias.
La matriz ungueal es la parte germinativa, donde se encuentran células basales en division. La
superficie de la placa ungular es lisa, pero con frecuencia muestra crestas longitudinales suaves
que se acrecientan con la edad. El grosor de las ufias depende de la longitud de la matriz y del
lecho ungueal. El adelgazamiento de las ufias es un signo de trastornos de la matriz ungueal,
mientras que su engrosamiento es casi siempre consecuencia de trastornos del lecho ungueal. El
aparato ungueal posee una vascularizacion abundante, provista por las arterias digitales.

Fig. 1.9 Unas (slideshare).

III. Histologia de la piel.

Cuadro 1.1 Sistema tegumentario (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

1. Epidermis:

epitelio estratificado plano queratinizado y lamina basal. Consta de:

- Estrato basal o germinativo: con una hilera de células cuboideas con mitosis y células
madres.
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- Estrato espinoso de Malpighi: con células poliédricas con haces de citoqueratina y unidas
mediante puentes intercelulares o desmosomas.

- Estrato granuloso: 3-5 capas de células con granulos de queratohialina (cuerpos de Odland).
- Estrato licido: células delgadas refringentes eosinofilas. Esta limitado a la piel gruesa.
- Estrato cérneo: laminas aplanadas con filamentos de queratina, sin organelas y anucleadas.
Tipos celulares de la epidermis (fig. 1.12).
- Queratinocitos: con citoqueratina que predominan en todos los estratos.
- Melanocitos: con melanina, ubicados en estrato basal y foliculos pilosos.
- Melanéfagos: histiocitos con melanina.
- Células de Langerhans: presentadoras de antigeno y localizadas en el estrato espinoso.

- Células de Merkel: funcionan como mecanorreceptores y se ubican en el estrato basal.

Fig. 1.12 Células de la epidermis (slideshare).

Fig. 1.13 Células de la epidermis (slideshare).
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2. Dermis (figs. 1.14-1.15).
- Papilar (superficial): con papilas de conectivo laxo, terminaciones nerviosas, capilares sangui-
neos y linfaticos.

- Reticular (profunda): conectivo denso que presenta fibras coldgenas (70%), reticulares y eldsti-
cas. Presenta complejos pilo-glandulo-sebdceos, miisculos erectores del pelo y glandulas sudori-
paras ecrinas y apocrinas.

Fig. 1.14 Dermis (slideshare).

- Células de la dermis: fibroblastos, histiocitos y mastocitos (células cebadas).

Fig. 1.15 Células de la dermis (slideshare).

3. Union dermo-epidérmica (fig. 1.16).
a. Membrana celular de la célula basal.
b. Lamina lucida.

c. Lamina densa y subldmina densa. Entre ambas estan las fibrillas de anclaje.
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Fig. 1.16 Union dermo-epidérmica (slideshare).

4. Hipodermis o tejido celular subcutano (TCS) (figs. 1.17-1.18).

Capa de espesor variable que presenta tejido adiposo (adipocitos) asociado a tejido conectivo
laxo.

a. Vasos sanguineos.
Plexos:

- Subcutdneo

- Subdérmico.

-Subpapilar.

Fig. 1.17 Vasos sanguineos (slideshare).
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b Nervios.
- Auténomos: en musculo erector del pelo, glandulas sudoriparas y glandulas sebaceas.

- Sensitivos: en receptores cutdneos.

Fig. 1.18 Nervios (slideshare).

5. Faneras o anexos cutaneos: gldndulas sudoriparas, sebdceas, pelos y uias (figs. 1.19-1.22).

- Glandulas sudoriparas ecrinas: tubulares enrrolladas no ramificadas. Se extienden hasta la hi-
podermis. Conductos excretores: epitelio biestratificado y adendmeros con células glandulares
claras (agua y electrolitos) y oscuras (antimicrobianos). Hay mas de 1 millon de glandulas que
producen el sudor como proteccién al sobrecalentamiento exterior.

- Glandulas odoriferas apocrinas: forman adenomeros tubulares enrrollados y en parte rami-
ficados. Desembocan en los infundibulos pilosos y tienen inervacion adrenérgica. Presentan
células glandulares y mioepiteliales y estan reguladas por las hormonas sexuales. Se ubican en:
axilas, aréola mamaria, pliegues de flexion, labios mayores, bordes palpebrales, conducto au-
ditivo externo.

- Glandulas sebdceas holdcrinas: tienen adenomeros de tipo alveolar sin luz y un conducto ex-
cretor no bien delimitado que desemboca en el infundibulo piloso. Se ubican en toda la piel,
excepto en la piel gruesa de palmas y plantas. Secretan sebo que impermeabiliza. .

- Foliculos pilosebaceos:

- Vellosos: abundantes en toda la piel, excepto palmas y plantas. Glandula sebacea pequefa y
poco arracimada. Pelo pequeiio y fino.

- Terminales: piel de cuero cabelludo, bigote, barba, axilas, pubis. Pelo grueso y grande.

- Seborreicos: cara, pecho, espalda. Glandula grande y muy arracimada.
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Fig. 1.19 Foliculos pilo-sebaceos (slideshare).

- Glandulas sebaceas: arracimadas, desembocan en el foliculo piloso. Son holdcrinas.

Fig. 1.20 Glandulas sebaceas (slideshare).

- Glandulas sudoriparas:
- Ecrinas: palmas, plantas, frente, pecho.

- Apécrinas: desembocan en el foliculo piloso: axilas, ingles, pliegue intergluteo, region perianal,
anogenital, pezones y ombligo.
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Fig. 1.21 Glandulas sudoriparas (slideshare).

Fig. 1.22 Glandulas ecrinas, apdcrinas y holocrinas (slideshare).

6. Organo del tacto (1.23).

- Mecanorreceptores: detectan presion.

- Quimiorreceptores: captan presion parcial de O,y CO,

- Termorreceptores: perciben frio o calor.

- Nocirreceptores: sensibles al dolor.

- Corpuisculos sensoriales exterosensitivos:
a. Terminaciones nerviosas libres: son dendritas ramificadas que captan el dolor.
b. Terminaciones nerviosas encapsuladas:

- Discos de Merkel: tienen células capaces de actuar como receptores sensitivos ante la presion.
Se ven en plantas y palmas.

- Bulbos de Krause: perciben el frio y estan extendidos en todo el cuerpo.

- Corptisculos de Meissner: perciben el tacto. Estan formados por una terminacion axonal en
espiral dentro de una capsula ovoidal. Localizacion: labios, yemas de dedos, pezones, palmas.
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- Corpusculos de Paccini: corpusculos tactiles en zonas profundas de la piel: dedos de manos y
pies. Son dendritas encapsuladas que detectan presiones y deformaciones de la piel.

- Corpuisculos de Ruffini: receptores de calor distribuidos en la dermis y que estan formados por
finas fibras que terminan en un botén.

Fig. 1.23 Receptores de la piel (slideshare).

Fig. 1.24 Epidermis, dermis e hipodermis (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Epidermis (Epid): presenta un epitelio estratificado plano. Dermis (D): foliculos pilosos (FP), glandulas se-
bdceas (GlSe), glandulas sudoriparas ecrinas (GISuE), glandulas sudoriparas apocrinas (GISuA) y miisculo

erector del pelo (MEP). Hipodermis (H) con tejido adiposo (TAdi) en lobulillos delimitados trabéculas (T)
de tejido conectivo. H-E 200x.
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Fig. 1.25 Epidermis y dermis (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Epidermis (Epid) con crestas interpapilares (Crl). Dermis papilar (DP) de tejido laxo como papilas dér-
micas (PD) y dermis reticular (DR) de tejido conectivo denso. Fragmentos del miisculo erector del pelo
(MEP) y foliculos pilosos (FP). H-E 300x.

Fig. 1.26 Epidermis, dermis papilar y dermis reticular (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Epidermis (Epid) con queratina (Q); crestas interpapilares (CrI) que se intercalan con las papilas dérmicas
(PD), 3 foliculos pilosos (FP) y fragmentos del muisculo erector del pelo (MEP). H-E 300x.

Fig. 1.27 A-B Epidermis: capas (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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Epidermis (Epid) con queratinocitos (Qc) y crestas interpapilares (Crl). Estrato basal (EB): 1 capa de
células cubicas con melanocitos (Me); estrato espinoso (EEs): varias capas con “espinas” (desmosomas);
estrato granuloso (EG) y estrato cérneo (ECo): laminas planas de queratina (Q). Dermis papilar (DP) que
muestra papilas dérmicas (PD) con fibroblastos (F). H-E A. 300 y B. 600x.

Fig. 1.28 Capas de la epidermis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Se presenta: estrato corneo (ECo), estrato granuloso (EG), estrato espinoso (EEs) y estrato basal (EB). Se
observala dermis papilar (DP). Nitrato de plata de Cajal 700x.

Fig. 1.29 Capas de la epidermis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Epidermis (Epid) con: estrato corneo (ECo), estrato granuloso (EG), estrato espinoso (EEs) y estrato basal
(EB). Se ve cresta interpapilar (Crl), dermis papilar (DP) y papila dérmica (PD). H-E 400x.
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Fig. 1.30 A-B. Piel hiperpigmentada (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Epidermis (Epid): en el estrato basal se aprecian melanocitos (Me) que transfieren el pigmento a los querati-
nocitos. Ademas, se ven queratinocitos pigmentados en los estratos basal, espinoso y granuloso. Se sefialan:
una cresta interpapilar (Crl), la dermis papilar (DP) y la dermis reticular (DR). H-E A. 200x y B. 500x.

Fig. 1.31 Pabellon auricular: piel hiperpigmentada (Atlas de Histologia, Cénsole- Vidal).

Epidermis (Epid): melanocitos (Me) cargados de melanina. Dermis (D): glandulas sebdceas (GlSe) asocia-
das a foliculos pilosos (FP). Cartilago eldstico (CEl) rodeado por tejido conectivo (TC) H-E 400x.

Fig. 1.32 Piel: tipos celulares (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).
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Se observan melanocitos (Me) en el estrato basal de epidermis (Epid), dermis (D) y foliculo piloso (FP)
donde contribuyen a dar color al pelo. Se senalan fibroblastos (F), capilar linfatico (CLi) y glandulas sebd-
ceas (GlSe). H-E 600x (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Fig. 1.33 Piel hiperpigmentada: tipos celulares (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Epidermis (Epid) sin estrato licido y estrato granuloso disminuido. Estrato basal (EB): se ven queratino-
citos (Qc) cargados de melanina transferida por los melanocitos (Me). También se ve el pigmento en los
queratinocitos (Qc). Se ve una célula de Langerhans (CLa) clara con nucleo en medialuna bien tefiido,
cresta interpapilar (Crl) y papila dérmica (PD). En el tejido conectivo laxo se ve un melanocito (Me) ro-
deado de fibroblastos (F). H-E 800x.

Fig. 1.34 Piel: tipos celulares (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

La imagen muestra epidermis (Epid) y dermis papilar (DP). En la epidermis se sefialan queratinocitos
(Qc) y melanocitos (Me). H-E 900x.
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Fig. 1.35 A-B. Piel: tipos celulares (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

A. Epidermis (Epid), cresta interpapilar (Crl), papila dérmica (PD) interpuesta. Cresta: queratinocitos
(Qc) del estrato basal con melanina y melanocitos (Me). Estrato espinoso: células de Langerhans (CLa)
claras. B. Estrato granuloso: queratinocitos (Qc) y célula de Langerhans (CLa) H-E 900x.

Fig. 1.36 Foliculos pilosos (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Dos foliculos pilosos (FP) en corte longitudinal desde la epidermis (Epid) hasta dermis (D). Uno con que-
ratina (Q). Extremo inferior: bulbo piloso (BP) y estd invaginado en su base por una papila pilosa (PPi).
En un foliculo hay gldndulas sebdceas (GlSe) asociadas. H-E 400x.

Fig. 1.37 Glandulas sebaceas (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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Glandula sebacea holdcrina con alvéolos (Alv), citoplasma claro o con reticulado fino. Presentan un
nucleo central, esférico que se hace picnético. Las células apoptdticas (CAp) son reemplazadas desde la
periferia a partir de las células basales (CBs). Estan en la dermis reticular (DR) H-E 700x.

Fig. 1.38 Glandulas sebaceas y foliculo piloso (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Glandula sebdcea (GlSe) con células apoptoticas (CAp) cargadas de lipidos y sus niicleos picndticos (NPic)
en la luz alveolar. Se ven células basales (CBs) periféricas que acompanan al foliculo piloso (FP) anexo.
Corte transversal: vaina radicular (VR) y queratina (Q) central. Fibroblastos (F). H-E 800x.

Fig. 1.39 Borde libre labial: foliculos pilosos (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Epidermis (Epid) y dermis papilar (DP) con foliculos pilosos (FP) que se extienden hacia la profundidad a
través de la dermis reticular (DR). Uno de ellos presenta queratina (Q) y esta asociado a gldndulas sebd-
ceas (GlSe). Se sefiala una vena (V). H-E 500x.
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Fig. 1.40 A-B. Region mamaria: glandulas sudoriparas apdcrinas
(Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Cortes de los adenémeros (Ad) de las glandulas sudoriparas apdcrinas asociados a foliculos pilosos. Lu-
ces de los adenomeros: amplias y revestidos células ctibicas. El citoplasma apical: pérdida de citoplasma
(Cit). Se ven células mioepiteliales (CM) entre las células secretoras y la lamina basal. Hay una dermis
reticular (DR) con fibroblastos (F) y gran nimero de capilares sanguineos (CS). H-E 800x.

Fig. 1.41 Anexos cutaneos (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Epidermis (Epid) y dermis (D). Foliculos pilosos (FP). Glandulas sebdceas (GlSe). Muisculo erector del pelo
(MEP). Glandulas sudoriparas apécrinas (GISuA). Glandulas sudoriparas ecrinas H-E 400x.

Fig. 1.42 Piel: glandulas sudoriparas ecrinas (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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Dermis reticular (DR): gldandula sudoripara ecrina (GISuE). Su porcién secretora o adenémero (Ad) (3
cortes) presenta células cubicas claras y oscuras. Se ven células mioepiteliales (CM). Se observa un con-
ducto excretor (CEx) (5 cortes) H-E 600x.

Fig. 1.43 A-B. Piel de la region mamaria (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Epidermis (Epid) y dermis (D). A. Piel y tejido mamario en menopausia: conductos (Con) con escaso teji-
do conectivo intralobulillar (TCIn) y tejido conectivo extralobulillar con abundante tejido adiposo (TAdi).
B. Gldandulas sebdceas (GlSe), glandulas sudoriparas apécrinas (GISuA), foliculos pilosos (FP), vasos san-
guineos (VS), arteria pequeria (APe) y miisculo (Mus) liso. H-E A. 200x. B. 400x.

Fig. 1.44 Corpusculo de Pacini (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Se observa una estructura ovoide que se ubica en la dermis profunda, aunque también aparecen en hi-
podermis, articulaciones, periostio, visceras y tejido conectivo en general. El corptisculo en corte trans-
versal presenta una fibra nerviosa (FN) mielinica central rodeada por una capsula dispuesta en capas
concéntricas formadas por células planas de sostén (CPS) de tipo fibroblastico que se contintian con el
endoneuro de la fibra nerviosa. El espacio existente entre las laminas concéntricas contiene un liquido
semejante a la linfa. Los corpusculos de Pacini son presorreceptores profundos que captan presiones
mecanicas y vibratorias. H-E 600x.
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IV. Fisiologia de la piel (fig. 1.45).

a.

Proteccion mecanica: protege de traumatismos mecanicos, fisicos y quimicos y evita la pér-
dida de agua y electrolitos.

. Equilibrio hidrico: regula la pérdida de agua.

Regulacion térmica: aumenta o reduce la temperatura mediante fendmenos de vasodilata-
cion y vasoconstriccion en los plexos vasculares cutaneos.

Percepcion sensorial: aporta tacto, presion, dolor y prurito que son captados por las termi-
naciones nerviosas libres y los receptores sensoriales.

Formacion de vitamina D (luz solar):
Secrecion: glandulas sudoriparas y sebaceas.

Inmunidad: la inmunidad se efectiviza mediante el tejido linfoide asociado a piel (SALT).

Fig. 1.45 Funciones de la piel (slideshare).
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CAPITULO 2
LESIONES DERMATOLOGICAS ELEMENTALES

I. Primarias.

Se desarrollan sobre piel sana.

Cuadro 2.1 Lesiones cutaneas primarias (Slideshare).

1. Macula: lesién circunscripta, plana, no palpable, causada por un cambio de coloracién y de
un color diferente a la piel que la rodea.
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Fig. 2.1 Macula (UDLAP).

Fig. 2.2 Clasificacion (Slideshare).

Clasificacion.

A. Maculas pigmentarias.

a. Hiperpigmentada: aumento del pigmento meldnico (color marrén claro, oscuro, negro):
maculas hiperpigmentadas (mancha café con leche). Cuando este pigmento se localiza en
capas profundas, la lesion tendra un tono grisaceo o azul, como en la mancha mongdlica.

b. Hipopigmentada: descenso del pigmento melanico: maculas hipopigmentadas: pitiriasis versi-
color. Cuando desaparezcan los melanocitos, se observara una macula acrémica: vitiligo.

c. Mdculas por pigmentos endégenos: hemosiderina, bilirrubina: ictericia, o por pigmentos ex6-
genos: carotenos, tatuajes artisticos, cenizas, mercurio o plata.
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Fig. 2.3 Maculas hiperpigmentada e hipopigmentada (Slideshare).

B. Miculas vasculares: secundarias a cambios en los vasos sanguineos cutdneos y/o la sangre
que circula por ellos.

a. Eritema: enrojecimiento de la piel debido a vasodilatacion de capilares. Ejemplo: eritema so-
lar. Enrojecimiento de mucosas: enantema en faringitis y generalizado, exantema: sarampion,
rubéola (rash).

- Eritema activos: difusos (en sabana), en grandes placas, con pequefias manchas, anulares.

- Eritemas pasivos: acrocianosis, eritrocianosis, livedo anular, eritromelalgia de Weir-Mit-
chell. acrodinia, enfermdad de Raynaud, cutis marmorata.

b. Isquemia: coloracion blanquecina debida a vasoconstriccion u obstruccion de un vaso que
produce disminucion de la irrigacion sanguinea: sindrome de Raynaud, anemia.

c. Cianosis: maculas de color azulado debidas a congestion pasiva por estasis venosa: livedo reti-
cularis. Es central en las cardiopatias o periférica en el sindrome de Raynaud.

d. Purpuras: debidas a extravasacion sanguinea. Su color varia con la evolucién desde el rojo
violdceo hasta pardusco por depédsito de hemosiderina. Segtin su tamafio, pueden ser pete-
quias que no desaparecen al presionar (puntiformes), vibises (lineales) o equimosis (en napa).

e. Malformaciones vasculares: nevo anémico: macula hipopigmentada neonatal y de bordes
irregulares.

f. Telangiectasias: vasodilatacion persistente de vasos dérmicos, de forma estrellada: rosdcea.

g Hemangioma-angioma: proliferacion de vasos o células angioblasticas dermo-hipodérmicos
consecutivas a angiectasias.
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Fig. 2.4 Eritema (UDLAP).

Fig. 2.5 Eritema (UDLAP).

Fig. 2.6 Eritema (UDLAP).
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Fig. 2.7 Petequias (UDLAP).

Fig. 2.8 Petequias (UDLAP).

Fig. 2.9 Petequias (UDLAP).
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Fig. 2.10 Purpuras (UDLAP).

Fig. 2.11 Equimosis (UDLAP).

Fig. 2.12 Hemangioma/angioma (UDLAP).
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Fig. 2.13 Hemangioma (UDLAP).

Fig. 2.14 Hemangioma (Mayo Foundation, UDALP).

Fig. 2.15 Mdculas vasculares (Slideshare).
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Otros ejemplos de enfermedades con maculas: pecas, lunares planos, sarampion, rubéola.
Discromias: cloasma, Addison, Fabry, eritrodermia, esclerodermia, esclerosis tuberosa, incon-
tinencia pigmentaria, neurofibromatosis, nevo, purpura, rosacea, McCune-Albright, vitiligo
(fig. 17).

Fig. 2.16 Enfermedades con maculas (UDLAP).

2. Papula: lesion sobreelevada, solida, circunscripta, menos de 1 c¢m, tiende a la involucion
espontanea y no deja cicatriz.

Fig. 2.17 Pépula (UDLAP).
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Fig. 2.18 Papula (Slideshare).

Fig. 2.19 Péapulas: 4 tipos (UDLAP).

Fig. 2.20 P4pulas epidérmica, dérmica y dermoepidérmica (Slideshare).
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Clasificacion.
a. Epidérmica: hipertrofia de la epidermis: verruga plana
b. Dérmica: edematosa o infiltrada: sifilide papulosa

c. Dermoepidérmica: por engrosamiento edematoso del cuerpo papilar o por infiltrado de la
dermis superficial: liquen plano

d. Folicular: se desarrolla en los poros foliculares y estan centradas por un pelo: acné

3. Placa: lesion sobreelevada, solida, plana (en meseta), dura, de + 1 cm de didmetro, limite
neto. Ejemplos de placa: psoriasis en placas o vulgar (convergencia de papulas) y erisipela.

Fig. 2.21 Placas (UDLAP).

Fig. 2.22 Placas (UDLAP).
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4. Nodulo: lesion esférica, solida, profunda, mds palpable que visible, a veces con relieve y de
tamano variable. La piel suprayacente puede tener color piel normal o eritematosa. Al invo-
lucionar, puede o no dejar cicatriz. Ejemplo: paniculitis, eritema nudoso.

Los nddulos pueden ser:
- Epidérmicos.

- Epermicos-dérmicos.

- Dermo-subdérmicos.

- Subcutineos.

Fig. 2.23 N6dulo (UDLAP).

Fig. 2.24 N6dulos (UDLAP).

5. Goma: lesion de inicio nodular que durante su evolucion pasa por una fase de reblandeci-

miento, ulceracidn, evacuacion y reparacion. Suele dejar secuelas cicatrizales: sifilis tardia,
algunas formas de tuberculosis cutdneas.
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Fig. 2.25 Sifilis tardia: gomas (Slideshare).

6. Tumor: proliferacion celular, no inflamatoria, benigna o maligna, con tendencia a proliferar.
Ejemplos: carcinoma basocelular, melanoma, angioma.

Fig. 2.26 Tumor (UDLAP).

Fig. 2.27 Angioma (UDLAP).
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Fig. 2.28 Angioma (UDLAP).

- Vegetacion: formacion exofitica, de superficie lisa y lobulada y consistencia blanda, provocada
por proliferacion de las papilas dérmicas, que se proyectan por arriba del nivel de la piel. Suele
aparecer en pliegues. El condiloma acuminado es un ejemplo de esta lesion.

- Verrugosidad: lesion que se da como resultado de la combinacién de una vegetacion con una
queratosis en su superficie, como ocurre en la verruga vulgar.

- Queratosis: lesion sdlida, de superficie rugosa y aspera al tacto, que se da por un engrosamiento
de la piel a expensas de la capa cdrnea. Algunos ejemplos son la queratosis seborreica y la que-
ratosis actinica.

7. Roncha:

e. Habon o roncha: subtipo de papula, evanescente, de tamano variado, provocado por edema
dérmico o dermohipodérmico. Suele evolucionar en menos de 24 hs. Su color es habitualmen-
te rojizo: urticaria. Si el edema es intenso, puede adoptar una forma anular.

- Ejemplos de enfermedades con papulas: acné juvenil, liquen plano, queratosis pilar simple, sifilis
secundaria, urticaria,verrugas.

Fig. 2.29 Roncha (Slideshare).
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8. Vesicula: lesion epidérmica de contenido liquido, multitabicada, menor de 0,5 cm. Su conte-
nido suele ser seroso, pero también puede ser hemorragico o purulento. Se resuelve sin dejar
cicatriz. Segtin el mecanismo de formacion:

- Espongiosis o edema intercelular: eczema

- Degeneracion balonizante o edema intracelular: herpes simple.

Fig. 2.30 Vesicula (Slideshare).

Fig. 2.31 Vesicula (UDLAP).
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9. Ampolla: lesiéon de contenido liquido, unilocular, de mayor tamano que la vesicula. El con-
tenido puede ser seroso, purulento o hematico. Se forman por:

- Acantdlisis: por ruptura de uniones intercelulares (desmosomas). Pueden ser, subcdrneas:
pénfigo superficial, o suprabasales: pénfigo vulgar.

- Despegamiento: causada por separacion o clivaje. A nivel subcdrneo: impétigo. Subepidérmi-
co: penfigoide ampollar.

Fig. 2.32 Ampolla (Slideshare).

Fig. 2.33 Ampolla (Slideshare).
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Fig. 2.34 Ampolla (UDLAP).

- Enfermedades que cursan con ampollas.

Fig. 2.35 Ampolla (UDLAP).

10. Pustula: lesion sobreelevada de contenido purulento que puede ser estéril: psoriasis pustu-
losa, o contener bacterias: foliculitis (pustulas foliculares). Se diferencia de la vesicula sobre-
infectada en la que el contenido purulento es posterior a la aparicion de la vesicula.

Fig. 2.36 Pustula (Slideshare).
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Fig. 2.37 Pustula (UDLAP).

11. Quiste: saco cerrado revestido d epitelio que contiene material fluido o semisélido. Eleva-
do, circunscripto, palpable.

Fig. 2.38 Quiste (UDLAP).

Fig. 2.39 Quiste (UDLAP).
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I1. Lesiones elementales secundarias.

Cuadro 2.2 Lesiones cutaneas secundarias (Slideshare).

- Resultan de la evolucién de las primarias.
Se pueden clasificar del siguiente modo:
- Soluciones de continuidad: se producen por pérdida de la integridad de la piel o la mucosa.

1. Excoriacion: pérdida traumatica de la epidermis que deja expuesta a la dermis: rascado de
una lesion pruriginosa.

Fig. 2.40 Excoriacion (Slideshare).
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Fig. 2.41 Excoriacion (Slideshare).

2. Erosion: pérdida de sustancia superficial que afecta a la epidermis-dermis papilar y cura sin
dejar cicatriz. Se presenta humeda, lisa y brillante. Ejemplo: sifilis.

Fig. 2.42 Erosion (Slideshare).
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Fig. 2.43 Erosion (Slideshare).

3. Ulcera: ulceracién de evolucidn crénica: tlcera por insuficiencia venosa crénica.

Fig. 2.44 Ulcera (Slideshare).
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Fig. 2.45 Ulcera (UDLAP).

Fig. 2.46 Ulceras (Slideshare).

4. Fisura: exulceraciones lineales: forma de surco, pequefia y profunda. Se localizan en el fondo
de los pliegues cutaneos naturales siguiendo su direccion (retroauricular, palmares, plantares,
submamarios, inguinales) o alrededor de los orificios naturales: peribucales, perinasales, pe-
rianales, y en areas de queratodermia. Las fisuras pueden ser uinicas o multiples, con bordes

afilados, bien definidos. Ejemplos: fisura anal, fisura en los pulpejos de los en dermatitis de
contacto.
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Fig. 2.47 Fisura (Slideshare).

Fig. 2.48 Fisura (Slideshare).

5. Fistula: trayecto anémalo que comunica la superficie cutdnea con una cavidad supurativa.

Fig. 2.49 Fistula (Slideshare).
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6. Escama: laminilla de capa cérnea que se desprende espontdneamente de la superficie cuta-
nea: psoriasis o dermatitis seborreica.

Fig. 2.50 Escamas (Slideshare).

7. Costra: deposito indurado que se forma por desecacion de exudados, suero, pus, sangre.
Placa rugosa: amarillenta: impétigo, verdosa: pidgena, rojo oscuro o marrén: hemorrdgica.

Fig. 2.51 Costra (UDLAP).

Fig. 2.52 Costra (Slideshare).
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Fig. 2.53 Costra (Slideshare).

- Enfermedades que cursan con costras.

Fig. 2.54 Costra (UDLAP).

8. Escara: depdsito indurado que se forma por necrosis cutanea. Es una masa de tejido de bor-
des netos y de color azul negruzco, que tiende a ser eliminada luego de separarse de la piel
sana circundante a través de un surco de delimitacion bien marcado.
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Fig. 2.55 Escara (Slideshare).

Fig. 2.56 Escara (Slideshare).

9. Atrofia: disminucién de una o varias capas cutdneas, con la consecuente disminucion tan-
to del espesor como de la consistencia de la piel, la que se arruga y pliega con facilidad. La

atrofia epidérmica produce una piel lisa, fina, brillante, que permite ver la vascularizacion
subyacente.

Ejemplo: atrofia senil, atrofia cutdnea por abuso de corticoides topicos. La atrofia dérmica se
observa como una zona deprimida. Si implica a las fibras elasticas, se originan estrias. La pérdi-
da suele afectar también a los anexos.

Las atrofias se clasifican en:
- Congénitas (totales o parciales).

- Adquiridas (inflamatorias y no inflamatorias).
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Fig. 2.57 Atrofia (Slideshare).

Fig. 2.58 Atrofia (Slideshare).

- Enfermedades con atrofia.

Fig. 2.59 Atrofia (UDLAP).
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10. Esclerosis: induracién circunscripta o difusa de la piel, que se detecta a la palpacién como
una incapacidad para plegarla. Hiperproduccion de colageno, infiltracion celular, edema de der-
mis. Ejemplo: morfea.

Fig. 2.60 Esclerosis (Slideshare).

Fig. 2.61 Esclerosis (Slideshare).

11. Cicatriz: lesion reparativa de cualquier agresion traumatica o inflamatoria de la dermis y
planos subyacentes. No contiene anexos ni fibras eldsticas. Tiene un tono eritematoso o violaceo
cuando es reciente.

Hay 3 tipos de cicatrices:

- Atrofica: la piel de la cicatriz es delgada, deprimida, color piel normal o hipopigmentada. En
algunas ocasiones, presenta un fino plegamiento. Ejemplos: acné vulgar'y cicatrices varioliformes
de varicela y herpes zoster.

- Hipertrofica: es una cicatriz elevada, color piel normal o rosada, de consistencia dura, cuyos
margenes corresponden a los de la zona injuriada.
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- Esclerdtica o queloide: cicatriz de caracteristicas morfoldgicas similares a las de la hipertrofica,
pero de mayor extension. Se diferencia de esta ultima en que sus margenes sobrepasan los de la
zona injuriada.

Fig. 2.62 Cicatriz (UDLAP).

Fig. 2.63 Cicatriz (Slideshare).

Fig. 2.64 Cicatriz (UDLAP).
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Fig. 2.65 Queloide (UDLAP).

12. Liquenificacion: es el aumento del espesor, pigmentacién y cuadriculado normal de la
piel, secundario a rascado o frotamiento crénico. Ejemplo: neurodermitis, eczema crénico.

Fig. 2.66 Liquenificacion (Slideshare).
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CAPITULO 3
DERMATOSIS PAPULOSAS

La macula o mancha es un cambio delimitado en la coloracion de la piel, sin cambios en la
consistencia o espesor.

A. Miculas pigmentarias.

a. Hipopigmentarias.

b. Hiperpigmentarias.

c. Con pigmentos enddgenos no melanicos.

d. Con pigmentos exdgenos no meldnicos.

a. Maculas hipopigementarias:

Pueden deberse a un descenso del pigmento meldnico o a una ausencia de melanocitos, en
cuyo caso las maculas se denominan acrémicas.

1. Vitiligo.

La enfermedad se caracteriza por la pérdida selectiva de melanocitos que da lugar a las tipi-
cas mdculas blanquecinas y no escamosas. Es una enfermedad adquirida, crénica, con impacto
psicoemocional y mayor susceptibilidad al sol. En los tltimos afios, se ha avanzado en la com-
prension de la patogenia del vitiligo, que ahora se clasifica como una enfermedad autoinmune
(Bergqvist y Ezzedine, 2020).

Consecuencias: mayor susceptibilidad al sol, problemas estéticos y psicologicos.
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Fig. 3.1 Vitiligo (slideshare).

Epidemiologia.

Afecta el 0,5 al 2 % de la poblacién mundial, se ve en todas las etnias, en ambos sexos y se
presenta a cualquier edad con inicio probable entre 10-30 afos.

Etiopatogenia.
Es multifactorial, con predisposicion genética y disparadores endégenos o ambientales.

- Autoinmune: los melanocitos son destruidos por los propios linfocitos del paciente. El vitiligo
es una enfermedad autoinmune de la piel que ataca a los melanocitos productores de pigmento.
Estudios de investigacion recientes han proporcionado una sélida comprension del mecanis-
mo de esta enfermedad. Los LT CD8 + citotdxicos autorreactivos interactiian con los melano-
citos y promueven la progresion de la enfermedad a través de la produccion local de IFN-y, y
las quimioquinas inducidas por IFN-y se secretan a partir de los queratinocitos circundantes
para reclutar mas LT a la piel a través de un ciclo de retroalimentacion positiva. Los LT de
memoria son responsables de la recaida, y las nuevas estrategias de tratamiento se centran en
eliminar estas células para promover un beneficio duradero (Frisoli y col. 2020).

En la actualidad, la patogenia del vitiligo atin no esta clara ya que se asocian diversos factores:
herencia, autoinmunidad, estrés oxidativo, autodestruccion de los melanocitos y la destruccion,
muerte o disfuncion de los melanocitos. La muerte celular programada es un modo de muerte
celular activo ordenado y regulado por genes, que desempefia un papel fundamental en el man-
tenimiento de la homeostasis del organismo y esta estrechamente relacionada con la aparicién y
el desarrollo de muchas enfermedades. Con la profundizacion de la investigacion se descubri6
que existen muchas formas diferentes de muerte celular programad en las lesiones y la piel peri-
lesional de los pacientes con vitiligo, como la apoptosis, la autofagia, la piroptosis, la ferroptosis,
etc. Los diferentes modos de muerte celular tienen diferentes mecanismos en el vitiligo. Se estan
analizando mecanismos en la patogénesis del vitiligo, lo que aporta nuevas ideas para explorar
la patogénesis y tratamiento especifico del vitiligo (Liu y col., 2024).
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- Genética: la fraccion de riesgo de enfermedad atribuible a la variacion genética, denominada
heredabilidad. Alrededor del 70% del riesgo genético proviene de variantes genéticas comunes
y alrededor del 30% de variantes genéticas raras. A través de estudios de genes candidatos, li-
gamiento de todo el genoma y asociacion de todo el genoma, se han descubierto mas de 50 loci
de susceptibilidad al vitiligo. Estos se han combinado en una puntuacién de riesgo poligénico
de vitiligo. Por lo tanto, el vitiligo ha demostrado ser un modelo particularmente manejable
para la investigacion de la arquitectura genética de enfermedades complejas (Spritz y Santori-
co,2021).

- Psicosomaditica: en la piel se reflejan tendencias inconscientes y problemas psiquicos. Un 70% de
los pacientes sufren despigmentacion luego de un cuadro de estrés.

La melanina es producida por los melanocitos de la capa basal por transformacion de la feni-
lalanina en tirosina. Se almacena en los melanosomas que por su numero y tamafo dan color a
la piel (fig. 3.2).

Fig. 3.2 Fisiologia (slideshare).

Clasificacion (fig. 3.3).

- Focal: escasas maculas reducidas acromicas aisladas.

- Segmentario: maculas acromicas unilaterales, segiin los dermatomas.

- Acrofacial: maculas periorificales y en parte distales.

- Generalizado o vulgar: multiples maculas hipopigmentadas de distribucion bilateral y simétrica.

- Universal: toma la casi totalidad de la piel.
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Fig. 3.3 Vitiligo: clasificacion (slideshare).

Clinica (figs. 3.4-3.5).

Se observan mdculas acrémicas que resultan de la destruccion selectiva de los melanocitos. Las
maculas hipopigmentadas suelen hacerse mas evidentes en zonas expuestas al sol.

Localizaciones mds frecuentes:

- Alrededor de uias, cuello, parpados, nariz, pezones, ombligo, genitales.
- Axilas, ingles.

- Alrededor de lunares pigmentados.

- Pelo: canas, barba.

- Retina, mucosas de nariz o encias.

Los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir: enfermedades de tiroides, anemia perniciosa,
enfermedad de Addison, alopecia areata. Trastornos psicologicos: estrés, dismorfofobia (preo-
cupacion excesiva por un defecto real o imaginado), depresion.

Fig. 3.4 Vitiligo: clinica (slideshare).
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Fig. 3.5 Vitiligo: clinica (slideshare).

Puede restringirse a ciertas zonas o extenderse a mas del 50% del cuerpo. Puede acompanarse
de cefaleas, dolor abdominal, hipoacusias y prurito.

Evolucion.

Progresivo: alternando con fases de calma y brote.

Diagndstico (3.6-3.8).

- Clinica.

- Antecedentes familiares.

- Lampara de Wood: fluorescencia blanca.

- Biopsia: ausencia de melanocitos.

Fig. 3.6 Antecedentes médicos y familiares (slideshare).
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Fig. 3.7 Diagnostico (slideshare).

Fig. 3.8 Diagnostico (slideshare).

Diagnéstico diferencial: leucodermia, nevus en halo, piebalismo, lupus eritematoso, esclerosis
tuberosa.

Tratamiento (3.9-3.15).
a. Corticoides topicos.

b. Inhibidores de la calcineurina tépicos.

c. Fototerapia UVB de banda angosta, generalizada o focalizada. Con respuesta inadecuada, se
puede indicar fototerapia PUVA, micropulsos de corticoides.

d. Tratamiento quirurgico (microimplantes) y/o técnicas de dermopigmentacién, maquillaje
cubritivo.
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Fig. 3.9 Tratamiento (slideshare).

Fig. 3.10 Tratamiento médico (slideshare).

Fig. 3.11 PUVAterapia (slideshare).
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Fig. 3.12 Radiacion UV-B (slideshare).

Fig. 3.13 Cremas inmunodepresoras (slideshare).

Fig. 3.14 Calcipotriol topico (slideshare).
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Fig. 3.15 Tratamiento quirdrgico (slideshare).

El tratamiento del vitiligo debe ser multimodal y centrarse en los diferentes aspectos de la pa-
togenia. Los inhibidores de JAK topicos y orales son la nueva clase de firmacos mas prometedora
disponible para tratar el vitiligo y funcionan mejor en combinacion con la radiaciéon UVB de
banda estrecha (Karagaiah y col. 2020).

El vitiligo es una enfermedad autoinmune que afecta a los LT que atacan a los melanocitos y
que se desencadena por factores ambientales y genéticos. Los esteroides y el tacrolimus se han
utilizado como tratamientos topicos. Recientemente, han surgido nuevos agentes topicos que
atacan a la quinasa Janus (JAK), una familia de tirosina quinasas que regula la sefalizacion de
las citoquinas. El ruxolitinib es el primero aprobado para el tratamiento del vitiligo. Ademas,
el ritlecitinib se encuentra actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento oral del vitiligo
activo (Inoue y col., 2024).

Las recomendaciones proporcionadaspor el Consenso Internacional resumen la evidencia
mads reciente sobre el uso de terapias tépicas: esteroides, inhibidores de la calcineurina e inhi-
bidores de Jaky terapias sistémicas: esteroides y agentes inmunomoduladores o antioxidantes
sistémicos. También se usan diferentes modalidades de fototerapias: NB-UVB, fotoquimiotera-
pia, dispositivos excimer y fototerapia domiciliaria (Senescal y col. 2023).

La fototerapia es el tratamiento de primera linea de eleccion para el vitiligo, siendo la luz
ultravioleta B de banda estrecha la preferida para el vitiligo generalizado y la luz excimer la uti-
lizada para las lesiones localizadas. Sin embargo, la falta de familiaridad con la prescripcion de
fototerapia puede estar limitando a los médicos a la hora de utilizarla en todo su potencial. Este
articulo proporciona a los médicos la informacion fundamental necesaria para proporcionar
fototerapia de forma segura y eficaz a sus pacientes con vitiligo.

(Zubair y Hamzavi, 2020).

El ritlecitinib redujo significativamente la produccion de biomarcadores inmunitarios y au-
mento la produccion de melanocitos en la piel y la sangre de los participantes, lo que sugiere su
potencial en el tratamiento. Los cambios mediados por el ritlecitinib se correlacionaron positi-
vamente con la respuesta clinica (Guttman-Yassky y col., 2024).
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Las lesiones refractarias del vitiligo se localizan principalmente en sitios expuestos, como las
zonas acrales y los labios, lo que genera un estrés vital significativo. Los inhibidores de la quina-
sa Janus han demostrado eficacia en el vitiligo refractario. Se han aplicado diversas intervencio-
nes quirurgicas y laser de diéxido de carbono fraccionado a terapias combinadas. Ademas, las
terapias de regeneracion y activaciéon de melanocitos son estrategias potencialmente efectivas.
Los pacientes con vitiligo refractario deben ser derivados a seguimiento psicoldgico e interven-
ciones para reducir los posibles efectos patogénicos del estrés cronico. Finalmente, los métodos
de despigmentacion y camuflaje pueden ser beneficiosos para lograr un color de piel uniforme
y una mejor calidad de vida (Xnju y col., 2024).

Los tratamientos sistémicos para el vitiligo han tenido éxito en el control de las lesiones sin
efectos secundarios notables. Se citan OMP, metotrexato, azatioprina, ciclosporina, micofe-
nolato de mofetilo, simvastatina, apremilast, minociclina, afamelanotida, tofacitinib, bari-
citinib, antioxidantes y corticosteroides orales/inyectables son métodos de tratamiento efi-
caces. Sin embargo, el zinc oral y el alefacept no demostraron eficacia (Jafarzadeh y col., 2024).

En este estudio, se hizo un analisis exhaustivo de dos conjuntos de datos de microarrays de
vitiligo de la base de datos GEO utilizando herramientas bioinformaticas para identificar 297
ARNm regulados positivamente y 186 ARNm regulados negativamente, lo que revela funciones
importantes para las vias relacionadas con la sintesis de melanina, el metabolismo de la tirosina
y los factores inflamatorios (via de sefializacién de PPAR, metabolismo de la tirosina, via de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), la “melanogénesis” y la via de sefializa-
cion de IL-17. Combinando la base de datos 5.0 de la herramienta de bisqueda de sustancias
quimicas que interacttan y la base de datos de interaccién farmaco-gen 3.0, se identifico que el
agonista de PPAR-y rosiglitazona puede promover la sintesis de melanina a través de EDNRB.
A continuacidn, investigamos el mecanismo de la rosiglitazona y la via PPAR-y en la promocion
de la produccién de melanina. En consonancia con los resultados del analisis bioinformatico,
los niveles de expresion de PPAR-y, EDNRB y TYR se redujeron significativamente en la piel
humana con vitiligo no segmentario junto con la reduccién de MITF, un gen clave para la me-
lanogénesis epidérmica. Ademas, la rosiglitazona aumento la capacidad de sintesis de melanina
en melanocitos. Por el contrario, el tratamiento de melanocitos con el antagonista de PPAR-y
GW resulto en la inhibicion de la sintesis de melanina. En sintesis, el estudio mostr6 que la rosi-
glitazona, un importante sensibilizador de la insulina, promueve la sintesis de melanina en los
melanocitos al aumentar la actividad de PPAR-y y aumentar los niveles de expresiéon de EDNRB
y TYR en el vitiligo no segmentario (Zhao y col., 2024).

Se investigaron los efectos y la seguridad del laser excimer de 308 nm (308 nm EL) y la po-
mada de tacrolimus (TO) en el tratamiento del vitiligo facial. Los resultados incluyeron la tasa
de respuesta general (ORR), la tasa total de reacciones adversas (TARR), la tasa de recurrencia
alos 3 meses (RR-3) y la tasa de recurrencia a los 6 meses (RR-6). Los resultados de este estudio
sugieren que la combinacién de EL de 308 nm y TO es mas eficaz que cualquiera de los trata-
mientos por separado para el tratamiento del vitiligo facial (Feng Suo y col., 2024).

Si bien la evidencia de la eficacia de la luz visible en el tratamiento del vitiligo esta limitada
por estudios pequenos y la falta de una administracion estandarizada de la fototerapia, es alenta-
dora. La terapia con luz roja mediante laseres He-Ne y la terapia con luz azul mediante LED
pueden estimular la repigmentacion en pacientes con vitiligo con eventos adversos minimos.
Los laseres de rubi Q-switched y Nd:YAG FD brindan opciones viables de despigmentacién
con luz visible, ya sea solos o con agentes topicos. Con datos clinicos limitados, se necesitan
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estudios mds amplios para validar la eficacia de la terapia con luz visible en el tratamiento del
vitiligo y para comprender mejor sus resultados a largo plazo (Winkie y col., 2024).

Este estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia y seguridad de los regimenes combi-
nados basados en laser excimer (EL) para mejorar la repigmentacion. EL combinado con an-
tioxidantes fue el régimen preferido para el vitiligo, mientras que EL solo fue el régimen con la
mayor tasa de fracaso del tratamiento en el vitiligo. EL combinado con antioxidantes (SUCRA
= 98,8%), EL combinado con calcipotriol (SUCRA = 59,8%) y EL combinado con tacalcitol
(SUCRA = 59,6%) fueron las tres intervenciones 6ptimas que lograron tasas de repigmentacion
> 75% (de Chany col., 2024).

Tanto la lampara de Wood como la microscopia laser de barrido confidencial y reflexiva
son utiles para el diagndstico y el tratamiento del vitiligo. El estudio demostré una correlacion
confiable entre los hallazgos del RCM (una herramienta costosa y sofisticada) y el examen con
lampara de Wood (una herramienta simple, facilmente disponible y econémica) en la evalua-
cion de la actividad de la enfermedad de las lesiones de vitiligo (Hou y col., 2024).

2. Eccematide acromiante o pitiriasis alba.

Presenta mdculas hipogmentadas con ligera descamacion, de 0.5 a 5 cm. Afecta a nifios y ado-
lescentes. Se observa en cara, cuello y miembros.

Fig. 3.16 Pitiriasis alba (slideshare).

3. Nevo halo (NH) o nevo de Sutton.

Es un nevo pigmentado rodeado de un anillo despigmentado que puede llevar a la regresion
del nevo original. Puede presentarse aislado o asociado a vitiligo.
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Fig. 3.17 Nevus de Sutton (slideshare).

4. Albinismo oculocutineo.

Es genética (autosomica recesiva) y presenta hipopigmentacién de piel, pelo e iris, y se acom-
pana de nistagmus y fotofobia. Con los anos puede desarrollar queratosis actinicas y carcinomas.

Fig. 3.18 Albinismo oculocutaneo (slideshare).

5. Piebaldismo o albinismo parcial.

Es genético (autosémica dominante). Se pueden observar maculas blancas congénitas (zona
frontal y tronco), un mechén de pelos blancos (poliosis) y placas con islotes de pigmentacién
normal.
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Fig. 3.19 Piebaldismo (slideshare).

6. Leucopatia guttata idiopatica.

Presenta maculas hipopigmentadas, milimétricas, en miembros superiores e inferiores que se
consideran una manifestacion de fotoenvejecimiento.

Fig. 3.20 Hipomelanosis guttata idiopatica (slideshare).

b. Maculas hiperpigmentarias.

7. Melasma.

Hiperpigmentacion pardusca de limites imprecisos y disposicion simétrica en pémulos, fren-
te y bozo. Estimula su desarrollo: la exposicion solar, los anovulatorios, los estrégenos y el em-
barazo.
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Fig. 3.21 Melasma (slideshare).

Tratamiento.

Fotoprotectores, topicos despigmentantes, inhibidores de la melanogénesis, acido retinoico,
microaguja con acido tranexdmico.

El manejo terapéutico del melasma es un desafio, con altas tasas de recurrencia que impac-
tan significativamente en la calidad de vida. Ningtn tratamiento es universalmente eficaz. Los
tratamientos sistémicos con acido tranexamico y polypodium leucotmatous tuvieron resulta-
dos prometedores, aunque el primero se relaciond con efectos secundarios sistémicos. La mi-
croaguja y el peeling también fueron eficaces, aunque su superioridad sobre la hidroquinona
topica, el estandar de oro en el tratamiento del melasma, atin esta por establecer. De manera
similar, los dispositivos laser y de luz han sido beneficiosos. Sin embargo, las tasas de recurren-
cia siguen siendo altas en todos los grupos de tratamiento. Las terapias combinadas, ya sea en
combinaciones dobles o triples, arrojaron los mejores resultados en comparacion con las tera-
pias individuales (Neagu y col., 2022).

El melasma es una afeccion frecuente en todo el mundo y representa uno de los trastornos
mas dificiles de tratar en dermatologia cosmética. En la actualidad, las técnicas de imagenes de
la piel no invasivas, como la microscopia confocal de reflectancia (RCM), se han utilizado para
estimar la distribucion y la profundidad del pigmento dentro de las diferentes capas de la piel.
Nuestros resultados respaldan el reconocimiento de dos tipos principales de melasma, epidér-
mico y mixto, gracias al papel de RCM en resaltar la ubicacion precisa de la profundidad del
pigmento en la piel de forma no invasiva. El monitoreo del tratamiento con RCM permite la ob-
jetivacion de las variaciones de pigmento después del tratamiento y la identificacion de factores
pronosticos para diferentes modalidades de tratamiento. Después de la era de la aplicacion de
RCM como una técnica aplicada estrictamente a los canceres de piel, estan surgiendo aplica-
ciones cosméticas adicionales, como la aplicacién del monitoreo del tratamiento del melasma
(Guiday col., 2024).

Numerosos estudios han arrojado luz sobre la naturaleza intrincada del melasma, que a me-
nudo tiene similitudes con los trastornos del fotoenvejecimiento. Varios enfoques terapéuticos,
que abarcan tratamientos topicos y sistémicos, peeling quimico y terapia ldser, han demostrado
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eficacia en el manejo del melasma. Sin embargo, el melasma a menudo reaparece a pesar del
éxito del tratamiento, principalmente debido a sus propiedades inherentes de fotoenvejecimien-
to. Dado que el melasma comparte caracteristicas con los trastornos del fotoenvejecimiento,
incluidas las alteraciones en la membrana basal, la elastosis solar, la angiogénesis y la infiltracion
de mastocitos en la capa dérmica, es imperativa una estrategia de tratamiento integral (Young y
col., 2024).

La microaguja con acido tranexamico topico (TXA) es una nueva opcion de tratamiento
para el melasma; sin embargo, la eficacia y seguridad de esta terapia de administracién com-
binada es controvertida. A pesar de la alta heterogeneidad entre estos estudios, los hallazgos
actuales indican que la microaguja con TXA topico es una opcion de tratamiento alternativa
para el tratamiento del melasma. Se necesitan mas estudios bien disefiados para confirmarlo
(Feng y col., 2024).

8. Melanosis de Riehl.

Da fotosensibilidad al contacto con diversos agentes. Las maculas tienden a adoptar un tinte
grisaceo y patron reticulado, en frente y pdmulos al inicio. Suele deberse al uso de cosméticos,
perfumes y contacto con alquitranes.

Fig. 3.22 Melanosis de Riehl (slideshare).

9. Lentigo simple.

Macula de algunos mm de didmetro, congénita o adquirida en la infancia, cuyo color varia
del castafio al negro. Unica o multiple, puede ser el inicio de un nevo displasico o persistir como
lentigo simple.
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- Histopatologia: hiperplasia intraepidérmica de melanocitos, concentrados en los estratos ba-
sales y aumento de melanina. Se observan grupos de melanocitos y melanéfagos en la dermis
subyacente. Se localizan en mucosa oral, manos y region perianal.

Fig. 3.23 Lentigo simple (DermNet).

10. Lentigos solares o seniles.

Se ven como manchas pardas en manos y cara de pacientes adultos (exposicion solar cré-
nica). Las lesiones heterogéneas, con tendencia al aumento de didametro, deben diferenciarse
del melanoma lentigo maligno.

Fig. 3.24 Lentigo solar o senil (DermNet).
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Tratamiento.

El tratamiento con laser de granate de itrio y aluminio dopado con erbio (Er:YAG) puede ser
una modalidad opcional eficaz y segura para los lentigos solares (- Aktas Karabay y Fisek Izci,
2020).

El criopeeling proporciond una mejoria mas rapida y superior de los lentigos en compa-
racion con el peeling con acido tricloroacético (TCA). Ademas, el TCA parece suprimir los
linfocitos, lo que plantea la preocupacion por el potencial carcinogénico (Essa Abd Elazim y
col., 2020).

11. Lentigos puva.

Son pequenias maculas oscuras y multiples de color pardo negruzco que surgen luego de ex-
posiciones prolongadas a este método. No se han relacionado con el desarrollo de melanomas.

12. Efélides.

Son pequenas, multiples y de color castafio. Son determinadas por la genética y aparecen con
la exposicion solar.

Fig. 3.25 Efélides (pecas) (DermNet).

13. Maculas melandticas labiales y genitales.

Debe hacerse diagndstico diferencial con el melanoma de mucosas. En los labios, pueden
vincularse a la exposicion solar en fototipos I y II.

14. Miaculas café con leche.

Son maculas de color castafo claro, de pocos cm de didmetro. Se ven en mas del 3 % de la
poblacién general. Cuando son numerosas se debe descartar la neurofibromatosis de von Rec-
klinghausen. En este caso, las pseudoefélides se asocian a neurofibromas.
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Fig. 3.26 Manchas café con leche (Elsevier).

15. Mancha mongdlica.

Macula de color azul pizarra, de tamafo variable, que asienta sobre la zona lumbosacra o
glatea del recién nacido.

Fig. 3.27 Mancha mongolica (babycenter.com).

16. Macula fija medicamentosa.

Lesiones circunscriptas, aisladas o multiples, presentes en piel y mucosas, que se producen
tras la ingesta de medicamentos (antiinflamatorios o antibidticos). En periodo de actividad,
son eritematosas y pueden ampollarse, dejando hiperpigmentacion residual. Se reactivan ante
la exposicién a los mismos farmacos y en ese momento se rodean de eritema y producen ardor

y/o prurito.
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Fig. 3.28 Macula fija medicamentosa (https://dermatologia-bagazgoitia.com).

17. Enfermedad de Addison.

La hipofuncién de la corteza adrenal genera un aumento en la liberacién de la hormona me-
lanocitoestimulante, por lo que ocasiona en la piel una hiperpigmentacion mas marcada en areas
expuestas, genitales, mucosas, pezones, sitios de roce como nudillos y codos, pliegues, surcos
palmares y cicatrices.

En algunas afecciones sistémicas se observa hiperpigmentacion: infecciones crénicas (mala-
ria, SIDA), colagenopatias (artritis reumatoidea juvenil) y trastornos metaboélicos o nutriciona-
les (pelagra, insuficiencia renal).

Fig. 3.29 Hiperpigmentacion en Addison (MSD Manual).

c. Alteraciones por pigmentos endogenos no melanicos.

- Ocronosis: rara enfermedad hereditaria, causada por un defecto en el metabolismo de la tiro-
sina y fenilalanina. El &cido homogentisico no se oxida y se acumula. Las manchas son de color
castafo, grisaceas o negras y tienen predileccion por cartilagos de las orejas, nariz y escleroti-
cas. La orina también se oscurece (alcaptonuria).
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Fig. 3.30 Ocronosis (Elsevier).

- Ictericia: coloracion amarillenta de piel y mucosas que se presenta cuando la bilirrubina au-
menta por encima de 3 mg/dl. En el recién nacido: hasta 6 mg/dl para ser evidente.

Fig. 3.31 Ictericia (e-salud).

d. Alteraciones por pigmentos exogenos no melanicos.
- Metales pesados.

Pueden depositarse en la dermis, como en la coloracién azul grisacea de la argiria (plata), en
cara, manos y ufias. Son cuadros raros.

Fig. 3.32 Argiria (Actas sifiliograficas).
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- Carotinodermia.

Pigmentacion amarillenta de la piel por depésito de caroteno. Se produce por ingesta exage-
rada de zanahoria, zapallos y tomates. Es particularmente frecuente en nifios o en individuos
que siguen dietas hipocaldricas. El color es mas visible en palmas y plantas, frente, surcos na-
sogenianos y axilas. Las escleroticas estan libres, a diferencia de lo que ocurre en el caso de la
ictericia.

Fig. 3.33 Carotinodermia (DermNet).

- Hiperpigmentacion de origen medicamentoso.

Farmacos: clorpromazina: coloracion gris azulada en areas expuestas, difenilhidantoina:
manchas parduscas en cara y cuello, antipaludicos: pigmentacion gris negruzca en paladar, ufias
y piernas, bleomicina, busulfan.

Fig. 3.34 (Acrofarma).

B. Maculas vasculares.

Las maculas vasculares se originan en mecanismos vasomotores fijos o transitorios, o por
extravasacion hematica.
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- Clasificacion.
1. Eritemas.
2. Purpuras.

3. Malformaciones vasculares.

1. Eritemas.

Se ven como enrojecimientos congestivos de la piel, de extension variable y evolucién limi-
tada, que desaparecen a la vitropresion. Los eritemas activos se producen por vasodilatacion ar-
terial (rojos, calientes y pruriginosos). Los eritemas pasivos son provocados por rémora venosa
(frios, persistentes y sensacién de hormigueo).

Etiopatogenia.

- Infecciosa (exantemas virales, sifilis)

- Fisica (calor, frio, roce), sustancias quimicas (acidos, alcalis)
- Metabdlica (sindrome carcinoide)

- Funcional-emocional.

a. Eritemas activos.

- Exantemas: erupciones eritematosas agudas o subagudas con tendencia a comprometer gran-
des areas de la superficie corporal.

- Enantemas: describe el compromiso eritematoso de las mucosas.
Clinica.
- Exantema rubeoliforme (virosis, rubéola): maculopapular y no confluente.

- Exantema morbiliforme (sarampion): maculopapular, con tendencia a confluir formando par-
ches de bordes irregulares.

- Exantema escarlatiniforme: en grandes napas, sin tendencia a dejar espacios de piel sana.

Otros ejemplos de eritemas activos:

- Eritema pudico: enrojecimiento abrupto ante situaciones que provocan pudor u otra emocién
intensa. Se produce en la parte alta del pecho, escote, cara y cuello. Es de patrén reticulado y
efimero.

- Flushing: brote agudo de enrojecimiento y sensacion de calor y quemazén en la cara y el cuello:
menopausia, rosacea y sindrome carcinoide.
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Fig. 3.35 Exantema (slideshare).

Fig. 3.36 Exantema (slideshare).

Fig. 3.37 Enantema (slideshare).

b. Eritemas pasivos.

- Sabafones.

Miculas rojo violaceas con tendencia a hacerse edematosas que se activan en invierno, espe-
cialmente en sujetos jovenes. Se localizan en los dedos de las manos y los pies, los talones, las

orejas y la punta de la nariz. Son frias al tacto y al calentarlas se enrojecen con prurito. Pueden
desarrollar ampollas y erosiones.
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Fig. 3.38 Sabaiiones (Elsevier).

- Acrocianosis.

Coloracion violacea de manos y pies (pueden afectar orejas y nariz), que se desencadena en el
frio intenso y debe diferenciarse del fendmeno de Raynaud. Puede acompanarse de parestesias
e hiperhidrosis, sin Iceraciones u otras lesiones secundarias.

- Eritrocianosis supramaleolar.

Se observa en el tercio distal de los miembros inferiores en épocas de baja temperatura. Las
lesiones pueden ser numulares o rodear al miembro a modo de manguito; es mas comun en
mujeres jovenes.

- Livedos.

Se producen por una rémora venosa capilar, secundaria a un compromiso de una arteriola,
que dificulta el flujo sanguineo local y dibuja los vasos suprayacentes congestionados del plexo
subpapilar. Se manifiesta como una red que oscila entre el rosado y el violaceo (livedo reticular).
Sirecuerda a las ramas de un drbol y tiene aspecto ramificado (livedo racemoso).

Los livedos pueden ser congénitos (cutis marmorata, telangiectasica congénita) o adquiridos.
Estos ultimos pueden ser fisioldgicos y responden a un estimulo ambiental, como el frio intenso.
Cuando son persistentes y notables, se impone descartar la presencia de trombofilia y patologias
sistémicas: colagenopatias, vasculitis leucocitoclasticas o trombosantes, crioglobulinemia, sindro-
me antifosfolipido, shock hipovolémico, alteraciones neuroldgicas y farmacoldgicas (amantadina).

- Eritema ab igne.

Presenta una pigmentacion reticulada, que no desaparece a la presion. Asienta sobre superfi-
cies expuestas a fuentes de calor (bolsas de agua caliente, estufas). Sitios afectados: cara posterior
de muslos, zona lumbar, gluteos y abdomen.

2. Purpuras.

Lesiones cutdneas y/o mucosas originadas por la extravasacion de eritrocitos por alteraciones
sanguineas o vasculares. Son de color rojizo a pardusco y no desaparecen a la vitropresion. Si son
puntiformes se denominan petequias y si son lineales: vibices. Evolucionan a un tono amarro-
nado y luego amarillento hasta desvanecerse por completo debido a la reabsorcion del pigmento
hematico.
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Fig. 3.39 Lesiones purpuricas (slideshare).

Clasificacion.
a. Trastornos plaquetarios con trombocitopenia: purpuras trombocitopénicas:

- Idiopdticas: purpura trombocitopénica idiopatica (primaria) aguda de Werlhof, purpura trom-
bocitopénica idiopatica crénica infantil.

- Medicamentosas: por antibioticos, antiinflamatorios no esteroides y otros.
- Secundarias a enfermedades sistémicas infecciosas: sepsis, virosis.

- Genéticas: enfermedad de Wiskott-Aldrich, sindrome de Fanconi.

- Autoinmunes: lupus sistémico, sindrome antifosfolipido.

- Hematoldgicas: mielodisplasia.

Fig. 3.40 Purpura trombocitopénica idiopatica (Slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 90



b. Trastornos plaquetarios funcionales sin trombocitopenia:
- Tromboastenia de origen congénito: enfermedad de Glanzmann.

- Trastornos adquiridos por medicamentos: antiagregantes.

c. Trastornos no plaquetarios.

- Hemofilias: trastornos genéticos de la coagulacion con alteracién de la molécula del factor
VIII. En la coagulacion intravascular diseminada se produce una alteracién adquirida de etiolo-
gia multiple: séptica, paraneoplasica, tdxica, transfusiones incompatibles. Como se desencadena
una activacién masiva de la coagulacién con consumos secundarios de plaquetas, fibrinégeno
y factores V/VIII, sobreviene la hemorragia. Los trastornos no plaquetarios se manifiestan con
placas equimdticas generalizadas que se necrosan con rapidez. Las lesiones son de un color rojo
azulado, ligeramente sobreelevadas, con margenes muy bien delimitados y estelares.

- Disproteinemias: crioglobulinemia, hipergammaglobulinemias y paraproteinemias.

d. Purpuras vasculares.
- Toxicas.
- Infecciosas (meningocéccicas).

- Inflamatorias inmunoldgicas: genéticas e idiopaticas.

e. Purpuras pigmentarias cronicas.

Conjunto de dermatosis de etiologia desconocida o dudosa (téxicos, colorantes, aditivos),
de desarrollo insidioso o en brotes. Son purptricas con tendencia a la pigmentacion. Suelen
iniciarse en los miembros inferiores y pueden extenderse. Histopatologia: presentan infiltracién
linfocitaria perivascular, tumefaccion endotelial, extravasacion eritrocitaria y depositos de he-
mosiderina.

- Purpura pigmentaria progresiva de Schamberg.

Hay predominio de la pigmentacion y presenta maculas puntiformes purptricas (en pimienta
de Cayena).

- Purpura anular telangiectdsica de Majochi.

Lesiones de aspecto anular surcadas por telangiectasias. Afectan tronco y miembros.
- Dermatitis liquenoide purpurica y pigmentaria de Gougerot-Blum.

Papulas liquenoides parduscas.
- Purpura eccematoide de Doucas y Kapetanakis.

Lesiones puntiformes, pruriginosas, con descamacion y liquenificacién, que tienden a exten-
derse y afectan también el tronco.
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f. Purpuras por alteracion del tejido de sostén vascular.
Pueden producirse por condiciones hereditarias o adquiridas.
- Hereditarias: osteogénesis imperfecta, sindrome de Marfan, pseudoxantoma elastico.

- Adquiridas: purpura simple o senil de Bateman, frecuente en ancianos, que se produce debido
a una alteracion de la sustancia cementante intercelular vascular. Se presentan equimosis en
superficies expuestas al roce y a minimos traumatismos en miembros superiores e inferiores.
Esta condicion puede estar exacerbada por la ingesta de aspirinas y esteroides.

g. Otras lesiones purpuricas.

- Sindrome de Kawasaki.

- Sindrome urémico-hemolitico.
- Exantemas por virus.

- Sindrome de Cushing.

- Corticoterapia.

- Pelagra.

- Escorbuto.

3. Malformaciones vasculares.

- Las malformaciones pueden ser: capilares, venosas, glémicas, linfaticas, arterio-venosas, de
Vasos mayores.
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CAPITULO 4
DERMATOSIS ERITEMATO-ESCAMOSAS

Las dermatosis eritemato-escamosas son un grupo de enfermedades caracterizadas por pla-
cas eritematosas con escamas. Lesion elemental: placa + eritema + escama.

1. Psoriasis.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, inmunomediada, de origen no infeccioso, ca-
racterizada por la presencia de placas eritemato-escamosas bien delimitadas, con localizacion y
extension segun la forma clinica. Es de evolucion crénica con periodos de brotes y remisiones.
Es una enfermedad sistémica, que puede comprometer piel, mucosas, ufias y articulaciones. Las
formas clinicas moderadas y severas presentan mayor riesgo de sindrome metabdlico y enfer-
medad cardiovascular ateroesclerética.

Epidemiologia.

Afectaal 1,5 a 3 % de la poblacion occidental con igual incidencia en ambos sexos. Presenta
dos periodos de incidencia maxima: 20 a 30 afios y 50 a 60 afos. Sin embargo, puede presentarse
a cualquier edad. Un 40 % de los pacientes presenta las primeras manifestaciones en la infancia
o en la adolescencia.

Etiopatogenia (fig. 4.1).

Presenta una predisposicion hereditaria, de origen poligénico. El 35 % de los pacientes tie-
ne historia familiar de psoriasis. La probabilidad de que los descendientes de un paciente con
psoriasis tengan la enfermedad es del 14 %, y si ambos progenitores estan afectados, el riesgo se
eleva al 41 %. Los factores genéticos son relevantes, pero requieren de un desencadenante. En
la mayoria de los pacientes se asocia al HLA-Cw®é, localizado en el brazo corto del cromosoma
6 (gen PSOR1).
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Se distinguen dos formas de psoriasis segtin la edad de presentacion:

- Tipo 1: se inicia antes de los 40 afios de edad, con antecedente familiar de psoriasis, asociado
fuertemente al HLA-Cwé6. Hay mayor predisposicion a artritis psoridsica.

- Tipo 2: de inicio tardio, sin antecedentes familiares y sin expresion del HLA-Cwé.

Fig. 4.1 Psoriasis: predisposicion genética (Slideshare).

Fisiopatologia (fig. 4.2).

Mediacion inmune: en la psoriasis, estan involucrados: LT CD4+ y CD8+, células dendriticas
y natural killer (NK). Las interleuquinas (IL) sintetizadas por las células dendriticas van a deter-
minar la diferenciacion de los LT virgenes a T helper (colaboradores), y la consecuente produc-
cion de interleuquinas. En un ambiente donde predomina la sintesis de IL12, la diferenciacién
sera a un perfil Th1l con aumento de los niveles de interferon gamma (INF-y), IL2, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL6 e IL1. En un medio donde predomina la sintesis de IL23, el
viraje se produce hacia un perfil Th17, donde predomina la sintesis de IL17 y de IL22. Dichas
citoquinas estimulan la proliferacion de los queratinocitos, manifestado como hiperqueratosis, y
determinan la inflamacién a nivel dérmico. En la actualidad, se reconoce al eje IL23-Th17IL17
como el involucrado preferencialmente en la patogenia de la psoriasis.

- Hiperproliferacion celular: aumento de células madre epidérmicas y sintesis de ADN, con
acortamiento del ciclo celular de los queratinocitos.

- Diferenciacion anormal de la epidermis: queratinas.

- Infiltrado inflamatorio en dermis: migracion leucocitaria: células dendriticas, macroéfagos,
LT y neutrdfilos.

Fase inicial: > CD4. Resolucién: > CDS.

- Cambios vasculares: VEGE, aumento de capilares, migracion leucocitaria.
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Fig. 4.2 Fisiopatologia (Slideshare).

- Factores ambientales desencadenantes (fig. 4.3).
- Estrés emocional.

- Trauma fisico y/o quimico: placas de psoriasis en piel traumatizada (fendmeno isomorfico de
Koebner). Ej.: tatuajes, friccién en zona del panal, quemaduras solares, cicatrices.

- Infecciones: faringitis estreptococicas; VIH; Candida albicans.
- Consumo de alcohol y tabaquismo.

- Obesidad.

- Medicamentos: suspension brusca de corticoides sistémicos, litio, betabloqueantes, terbinafina
y antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina).

Fig. 4.3 Psoriasis: factores ambientales (Slideshare).
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Formas clinicas (fig. 4.4).

Fig. 4.4 Psoriasis en placas y en gotas (Slideshare).

a. Psoriasis en placas o vulgar (fig. 4.5):

- Es la variante mas frecuente (80-90%).

- Presenta placas eritemato-escamosas poco pruriginosas, infiltradas, bien delimitadas y simé-
tricas de 1-10 cm de didmetro. Las escamas son secas, de color blanco nacarado, y de tamafio
irregular.

- Localizacién: cuero cabelludo, codos, region lumbosacra, rodillas, manos y pies. Los genitales
estan comprometidos en el 45 % de los casos. Las mucosas no presentan lesiones, excepto al-
gunos casos de lesiones en el glande o en la lengua, donde el aspecto clinico es similar al de la
lengua geografica.

- Se utiliza un indice de extension y severidad de la psoriasis (PASI, por su sigla en inglés), que
mide eritema, induracion y descamacion de las lesiones individuales, y el calculo se ajusta a
la superficie corporal afectada. Este promedio es de utilidad para determinar la severidad de
manera objetiva. Se considera psoriasis en placas moderada-severa cuando el valor del PASI es
igual o mayor de 10.

Fig. 4.5 Psoriasis en placas (Slideshare).
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Diagndstico (fig. 4.6).
- Historia clinica.
- Fenémeno de Koebner.

- Lesion elemental: placa: eritematosa, delimitada, cubierta por escama gruesa.

Fig. 4.6 Diagnostico (Slideshare).

Histopatologia (fig. 4.7).

Fig. 4.7 Histopatologia (Slideshare).

- Biopsia de piel: histopatologia:
a. Hiperplasia epidérmica: acantosis.
b. Maduracién prematura de los queratinocitos.

c. Cornificacién incompleta: hipogranulosis: ausencia del estrato granuloso y paraqueratosis:
presencia de nucleos de queratinocitos del estrato cérneo.
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d. Elongacion de crestas.
e. Dermis: papilas engrosadas y elongadas, capilares tortuosos dilatados.

f. Microabscesos de Munro con polimorfonucleares en epidermis.

Tratamiento.

En los pacientes con psoriasis leve, los agentes topicos: corticosteroides topicos, analogos
de la vitamina D, inhibidores de la calcineurina y queratoliticos. Se recomiendan los agentes
bioldgicos como una opcién para el tratamiento de primera linea de la psoriasis en placas de
moderada a grave debido a su eficacia para tratarla y a sus perfiles de seguridad aceptables: in-
hibidores del factor de necrosis tumoral a (TNF-a): etanercept, adalimumab, certolizumab
e infliximab. Otros farmacos biolégicos inhiben las citoquinas, como la subunidad p40 de las
citocinas IL-12 e IL-13 (ustekinumab), IL-17 (secukinumab, ixekizumab, bimekizumab y brodalu-
mab) y la subunidad p19 de IL-23 (guselkumab, tildrakizumab, risankizumab y mirikizumab). Los
farmacos biolégicos que inhiben el TNF-a, p40IL-12/23 e IL-17 también estdn aprobados para el
tratamiento de la artritis psoridsica. Los tratamientos orales incluyen agentes tradicionales como
metotrexato, acitretina, ciclosporina y la apremilast, que es un inhibidor de la fosfodiesterasa
4. La fototerapia mas comunmente prescrita que se utiliza para tratar la psoriasis en placas es la
fototerapia (Armstrong y Lee, 2020).

El uso de anticuerpos monoclonales ha cambiado el tratamiento de varias enfermedades
inflamatorias inmunomediadas, incluida la psoriasis. Después de 16 semanas de administracién
oral una o dos veces al dia, el tratamiento con el péptido antagonista del receptor de interleu-
cina-23 JNJ-77242113 mostré una mayor eficacia que el placebo en pacientes con psoriasis en
placas de moderada a grave (Bissonnette y col., 2024).

En los ensayos de fase IIl POETYK PSO-1 y PSO-2, deucravacitinib, un inhibidor selectivo
oral de la tirosina quinasa 2 alostérico, fue bien tolerado y eficaz durante 1 afio en pacientes con
psoriasis. Se evaluo6 la seguridad y eficacia de deucravacitinib durante 2 afios en pacientes que
participan en los ensayos de fase III. El farmaco mantuvo su eficacia y demostré una seguridad
constante sin que se observaran nuevas sefiales de seguridad durante 2 afios (Lebwohl y col.,
2024).

Los pacientes con psoriasis requieren un tratamiento a largo plazo; por lo tanto, es crucial
comprender la seguridad a largo plazo de los nuevos tratamientos, como bimekizumab (BKZ).
En estos analisis agrupados a lo largo de 3 afios, no se observaron nuevas sefiales de seguridad
con una exposicion mas prolongada a BKZ. La gran mayoria de los casos de candidiasis oral
fueron de gravedad leve o moderada, como se inform¢é anteriormente (Gordon y col., 2024).

;Cuales son los medicamentos sistémicos mds eficaces para tratar la psoriasis en placas? Los
farmacos mas eficaces para la psoriasis son: infliximab, bimekizumab, ixekizumab y risanki-
zumab, y la eficacia clinica fue similar cuando se compararon estos cuatro farmacos entre si.
No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en los eventos adversos graves
en ninguno de los farmacos en comparacion con placebo. Las principales limitaciones de este
metanalisis incluyen la falta de evaluacion de la eficacia clinica mas alld de las 52 semanas y la
falta de evaluaciones de seguridad para los eventos adversos no graves (Blauvelt y Noe, 2024).
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b. Psoriasis en gotas o guttata (fig. 4.8).

- Papulas o pequenas lesiones en gotas (0,5 a 1 cm) eritematosas, recubiertas por escamas blan-
quecinas.

- Localizacién: tronco.

Suelen comenzar de manera subita. Es mds frecuente en niflos y adolescentes con antece-
dentes de faringitis estreptocdcica. Si bien suele remitir en 2 o 3 meses después del tratamiento
antibidtico, podria evolucionar a una psoriasis en placas cronica.

Fig. 4.8 Psoriasis en gotas (Slideshare).

c. Psoriasis inversa (figs. 4.9-4.10).

- Se caracteriza por placas eritematosas, con delgadas escamas que son incluso imperceptibles,
con ocasional fisuracién.

- Se localizan en pliegues flexurales, axilares, submamarios, inguinales, intergliteos, y en el om-
bligo. Las lesiones suelen extenderse por fuera del pliegue.

Fig. 4.9 Psoriasis inversa (Slideshare).
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Fig. 4.10 Psoriasis inversa (Slideshare).

d. Psoriasis pustulosa (figs. 4.11-4.12).

- Se manifiesta con pustulas estériles, no foliculares, que pueden presentarse en forma localizada
o generalizada.

- Psoriasis pustulosa localizada: lesiones simétricas, con predileccion de la eminencia tenar e
hipotenar de las manos y plantas. Existe una forma poco frecuente caracterizada por pustulas
en dedos y lecho ungueal (acrodermatitis continua de Hallopeau).

- Psoriasis pustulosa generalizada: variante infrecuente con aparicion stbita de pustulas sobre
piel eritematosa. Mal estado general y fiebre. Se puede desencadenar por suspension rapida de
corticoides, embarazo, hipocalcemia e infecciones.

- Psoriasis palmo-plantar.

Fig. 4.11 Psoriasis pustulosa (Slideshare).
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Fig. 4.12 Psoriasis pustulosa generalizada (Slideshare).

Tratamiento.

El spesolimab es un anticuerpo monoclonal antirreceptor de interleucina-36 aprobado para
el tratamiento de los brotes de psoriasis pustulosa generalizada (PPG). Se evalu6 su eficacia y la
seguridad para la prevencion de los brotes de PPG. Se hizo un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, controlado con placebo, de fase 2b se realiz6 en 60 hospitales y clinicas en 20 paises. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir placebo subcuténeo, spesolimab subcu-
taneo en dosis baja (dosis de carga de 300 mg seguida de 150 mg cada 12 semanas), spesolimab
subcutaneo en dosis media (dosis de carga de 600 mg seguida de 300 mg cada 12 semanas) o
spesolimab subcutaneo en dosis alta (dosis de carga de 600 mg seguida de 300 mg cada 4 sema-
nas) durante 48 semanas. El objetivo principal fue demostrar una curva dosis-respuesta para va-
lorar el tiempo hasta el primer brote de GPP. El spesolimab en dosis altas fue superior al placebo
en la prevencion de brotes de GPP, reduciendo significativamente el riesgo de un brote de GPP
y la aparicion de brotes durante 48 semanas. Un tratamiento para la prevencion de brotes es un
cambio significativo en el enfoque clinico y, en tltima instancia, podria conducir a mejoras en
la morbilidad y la calidad de vida del paciente (Morita y col., 2023).

La aprobacion de spesolimab para el tratamiento de los brotes de GPP marca una nueva era.
Sin embargo, atin se desconoce si se colocara como el tratamiento de eleccion, considerando su
mayor costo, la falta de comparacién directa con los productos bioldgicos existentes y los efectos
inciertos sobre la psoriasis en placas coexistente. Sin embargo, la demostracion de una eficacia
mejor para los pacientes portadores de mutaciones patdgenas de IL36RN sugiere el papel de la
farmacogenética en las opciones de tratamiento de GPP (Chang-Yu Hsieh, Tsai Tsen-Fang, 2024).

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es un subtipo raro y grave de psoriasis que afecta de
modo significativo la calidad de vida de los pacientes. Hasta hace poco, no habia tratamientos
especificos disponibles y se seguian pautas para el tratamiento de la psoriasis en placas, que con-
sistian en tratamientos convencionales: retinoides, metotrexato y farmacos bioldgicos, que
aunque efectivos en algunos casos, pueden estar asociados con efectos secundarios significati-
vos. En la PPG, el sistema inmunoldgico innato parece desempefar un papel mas importante,
y la via de la interleuquina (IL)-36 estd fundamentalmente involucrada. Spesolimab e imsido-
limab, dos agentes terapéuticos desarrollados recientemente, se dirigen a la via inflamatoria de
IL-36 uniéndose al receptor de IL-36 (IL-36R). Ambos farmacos bioldgicos ya han sido evalua-
dos en ensayos clinicos de fase 1 y 2 y han mostrado resultados prometedores en términos de
seguridad y eficacia (Vilaga y col., 2024).
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La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una forma grave y poco comun de psoriasis,
para la cual las opciones de tratamiento son limitadas. Existe una necesidad urgente de ampliar
las opciones de tratamiento para la PPG. Actualmente, adalimumab, secukinumab y guselku-
mab se consideran eficaces para la PPG, pero faltan estudios comparativos prospectivos directos
sobre su eficacia para la PPG. Realizamos un estudio prospectivo para comparar la eficacia, la
seguridad y las tasas de recurrencia de estos tres firmacos biologicos: adalimumab, secukinu-
mab y guselkumab que dieron como resultado diversos grados de mejoria en los pacientes con
PPG, pero guselkumab mostré una eficacia superior y una tasa de recurrencia menor que los
otros dos farmacos. Esta respuesta mejorada puede atribuirse a la reduccion significativa de los
LT memoria CD8+ residentes en el tejido dentro de las lesiones de PPG (Lu y col., 2024).

e. Psoriasis eritrodérmica (figs. 4.13-4.14).
- Poco frecuente (2-3 %).

- Compromete un 80 % de la superficie corporal, con mal estado general y afectacion de la ter-
morregulacion e infecciones.

- Eritema coalescente, escamas o exfoliacion.

Fig. 4.13 Psoriasis eritrodérmica (Slideshare).

Fig. 4.14 Psoriasis eritrodérmica (Slideshare).
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f. Psoriasis ungueal (figs. 4.15-4.16).

- Afecta la matriz y/o el lecho ungueal en el 20 a 50 % de los pacientes con psoriasis. Alteraciones
de la matriz: pequefas depresiones puntiformes (hoyuelos o pitting) y ufia blanquecina (leu-
coniquia).

- Alteraciones del lecho ungueal: parche color salmén debajo de la lamina ungueal: mancha de
aceite, hemorragias lineales subungueales, engrosamiento ungueal: hiperqueratosis subungueal
y separacion del extremo distal de la lamina ungueal: onicélisis distal.

- La afecciéon ungueal es un factor predictivo para el desarrollo de la artritis psoriasica y suele
ser de dificil tratamiento.

- Afecta a mas hombres que mujeres.

Fig. 4.15 Psoriasis ungueal (Slideshare)

Fig. 4.16 Psoriasis ungueal (Slideshare).
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Tratamiento.

El objetivo del estudio fue incorporar datos clinicos de ensayos recientes y agentes mas nue-
vos: brodalumab, risankizumab y tildrakizumab. Resultados: Se incluyeron 68 estudios sobre
15 agentes terapéuticos especificos para la psoriasis ungueal. Los agentes biologicos y los inhi-
bidores de moléculas pequenas incluyeron inhibidores del TNF-alfa (adalimumab, infliximab,
etanercept, certolizumab, golimumab), inhibidores de IL-17 (ixekizumab, brodalumab, secu-
kinumab), inhibidores de IL-12/23 (ustekinumab), inhibidores de IL-23 (guselkumab, risanki-
zumab, tildrakizumab), inhibidores de PDE-4 (apremilast) e inhibidores de JAK (tofacitinib).
Todos estos agentes demostraron mejoras estadisticamente significativas en las puntuaciones de
los resultados de las ufias, en comparacion con placebo o con los valores iniciales, en las sema-
nas 10 a 16 y en las semanas 20 a 26, y algunos estudios evaluaron la eficacia hasta la semana
60. Los datos de seguridad de estos agentes fueron aceptables y consistentes con los perfiles de
seguridad conocidos dentro de estos puntos temporales, siendo la nasofaringitis, las infecciones
del tracto respiratorio superior, las reacciones en el lugar de la inyeccion, el dolor de cabeza y la
diarrea los eventos adversos mas notificados. Especificamente, los agentes mas nuevos, brodalu-
mab, risankizumab y tildrakizumab, mostraron resultados prometedores para el tratamiento de
la psoriasis ungueal sobre la base de los datos actuales. Numerosas terapias dirigidas han demos-
trado una eficacia significativa para mejorar los hallazgos ungueales en pacientes con psoriasis
y artritis psoriasica. Los datos de los ensayos comparativos han demostrado una mayor eficacia
de ixekizumab sobre adalimumab y ustekinumab, asi como de brodalumab sobre ustekinumab
(Hwang y col., 2023).

g. Psoriasis artropatica (artritis psoriasica) (figs. 4.17-4.18).

- i ia, iva, iva, que pu iculaci

Espondiloartropatia, erosiva, seronegativa, que puede comprometer articulaciones periféricas
y/o axiales, tendones (tendinitis) y sus inserciones 6seas (entesitis). La entesitis de todo un
dedo genera una flogosis reconocida como “dedo en salchicha”

- La artritis psoriasica se presenta en el 15 a 30 % de los pacientes con psoriasis.

- La variante mas frecuente es la oligoartropatia asimétrica distal, y el compromiso de la articu-
lacién interfalangica distal es altamente sugerente de psoriasis.

- Aparece en cuarta-quinta década.
- Las manifestaciones cutaneas preceden a la artritis en unos 10 afos.

- Puede se oligo o poliarticular.
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Fig. 4.17 Artritis psoriasica (Slideshare).

Fig. 4.18 Artritis psoriasica (Slideshare).

Comorbilidades.

- Sindrome metabolico: presencia de al menos 3 criterios de estos 5:

- Obesidad abdominal (circunferencia de cintura igual/mayor o igual que 112 cm en hombres y
88 cm en mujeres).

- Niveles plasmaticos de triglicéridos mayores de 150 mg/dl, HDL menor de 40 mg/dl en hom-
bre y 50 mg/dl en mujeres.

- Presién arterial mayor de 130 mmHg (sistélica) y 85 mmHg (diastélica).
- Glucemia en ayunas mayor de 100 mg/dl.

- Enfermedades cardiovasculares:

- Infarto agudo de miocardio.

- Aterogénesis precoz, con mayor riesgo de arteriopatia periférica.

- Accidente cerebrovascular.

- Higado graso no alcohdlico:

Puede desarrollar esteatohepatitis y cirrosis.
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- Enfermedad inflamatoria intestinal:

La psoriasis, la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn muestran una asociacién con sacroi-
leitis y HLAB27. Es mas frecuente la enfermedad inflamatoria intestinal en familias de pacientes
con psoriasis que en la poblacion general.

Diagnésticos diferenciales segun forma clinica.

- Psoriasis en placas generalizada vs eczema, dermatitis seborreica, farmacodermia, lique plano
hipertrofico, micosis fungoide, pénfigo foliaceo.

- Psoriasis en placas localizada vs carcinoma espinocelular, placa madre de pitiriasis rosada.
- Psoriasis palmoplantar vs eczema, dishidrosis, queratodermia.
- Psoriasis del cuero cabelludo vs dermatitis seborreica.

- Psoriasis en gotas vs pitiriasis rosada, sifilis secundaria, parapsoriasis en pequefias placas, piti-
riasis liqueinoide crénica.

- Psoriasis invertida vs candidiasis de pliegues, eritrasma.

- Psoriasis ungueal vs onicomicosis, onicodistrofia traumatica.

- Psoriasis artropdtica vs artrosis, artritis reumatoidea, espondiloartriris seronegativas.
- Psoriasis de las mucosas vs liquen plano, lengua geografica.

- Psoriasis eritrodérmica vs sindrome de Sésary, eczemas, farmacodermia,

Diagnostico (fig. 4.19).

- Clinica.

- Raspado metddico de Brocq.

- Escamas finas: signo de la bujia.

- Fina membrana epidérmica: signo de Duncan-Buckley.

- Punteado hemorragico superficial: signo de Auspitz (patognomonico).

Fig. 4.19 Raspado metddico de Brock (Slideshare).
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Tratamiento (fig. 4.20).

Fig. 4.20 Tratamiento de artritis psoriasica (Slideshare).

Leve: AINE'S. Infiltraciones intra-articulares con corticoides.
Moderada: anti-TNF o farmacos antirreumaticos. Impacto en las actividades diarias.

Severa: anti-TNF en AP. Anti- TNF en AA. No se pueden hacer las actividades diarias, mucho
dolor e impotencia funcional.

Este estudio sistematico de la literatura investigo la eficacia y seguridad de los farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad: sintéticos convencionales (cs), biolégicos (b) y sin-
téticos dirigidos (ts) en pacientes con psoriasis artrésica. En cuanto a la eficacia, de 3946 articulos
examinados, se analizaron 38 articulos (30 ensayos). Los compuestos investigados incluyeron
csDMARDs (leflunomida, metotrexato), bDMARDs inhibidores de IL17 (bimekizumab, bro-
dalumab, ixekizumab, izokibep, secukinumab), IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizu-
mab), IL-12/23 (ustekinumab), asi como TNF (adalimumab, certolizumab-pegol, etanercept,
infliximab, golimumab) e inhibidores de Janus Kinase (JAKi) (brepocitinib, deucravacitinib,
tofacitinib, upadacitinib). Los compuestos investigados fueron eficaces para mejorar los signos
y sintomas de la artritis psoridsica, mejorar el funcionamiento fisico y la calidad de vida (Kers-
chbaumer y col., 2024).

Se evalué la seguridad y eficacia de bimekizumab a las 52 semanas en pacientes con artritis
psoridsica activa (PsA) y respuesta inadecuada/intolerancia previa a los inhibidores del factor
de necrosis tumoral. El 47,2 % de los pacientes que recibieron bimekizumab y el 33,1 % de los
pacientes que recibieron placebo/bimekizumab lograron una actividad minima de la enferme-
dad en la semana 52. El perfil de seguridad del bimekizumab es consistente con los informes
previos; no se identificaron nuevas sefiales de seguridad. Se observo una eficacia sostenida desde
la semana 16 hasta la 52 (Coates y col., 2024).
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Tratamiento de las psoriasis en general (figs. 4.21-4.28).
De acuerdo a: gravedad, comorbilidades, preferencias del paciente, eficacia.

a. Aspectos psicosociales.

Fig. 4.21 Tratamiento (Slideshare).

b. Tratamiento topico.

Fig. 4.22 Tratamiento topico(Slideshare).
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Fig. 4.23 Tratamiento topico (Slideshare).

Son de primera linea en psoriasis leves y moderadas.
- Emolientes: vaselina, crema base hidrosoluble.

- Corticoides tépicos: tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos. Su uso prolongado
genera atrofia epidérmica y telangiectasias, por lo cual su uso debe ser supervisado. Ultrapo-
tente: clobetasol. Debe evitarse el uso en cara, pliegues y genitales. Moderada: betametasona.
Baja: hidrocortisona.

- Queratoliticos: acido salicilico, urea. De eleccion en lesiones hiperqueratésicas, como las que se
localizan en cuero cabelludo, palmas y plantas.

- Alquitranes: coaltar.
- Retinoides topicos: tazaroteno (0,05 y 0,1 %). Es efectivo para psoriasis en placas crénica.

- Andlogos de vitamina D: calcipotriol. Inhibe la proliferacion celular y estimula la diferenciacién
de los queratinocitos. Es de uso frecuente, ya que no es oloroso ni presenta riesgo de atrofia
epidérmica. Puede generar irritacion. Suele utilizarse asociarse con corticoides tépicos (calci-
potriol y dipropionato de betametasona).

- Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus 0,03 o 0,1 % y pimecrolimus 1%. De eleccién en la
psoriasis facial y de pliegues. No generan atrofia.
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Fig. 4.24 Tratamiento (Slideshare).

Fig. 4.25 Tratamiento (Slideshare).

c. Tratamiento sistémico.

Se indican en psoriasis moderada o severa (PASI igual o mayor de 10), falta de respuesta o
intolerancia al tratamiento tépico, formas clinicas especiales (artropatica, pustulosa, eritrodér-
mica, localizaciones discapacitantes, como manos, pies, cara, genitales) o alto impacto en la
calidad de vida del paciente (factores psicoldgicos/emocionales).

- Fototerapia: segura y eficaz; representa una buena alternativa terapéutica.
- Helioterapia (exposicion a los rayos solares).

- UVB banda angosta 310-311 nm: es el tratamiento de primera eleccién en embarazadas, lac-
tantes y niflos. Presenta riesgo de quemaduras solares, erupciones luminicas y fotodaiio.
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- PUVA 320-400 nm: ingesta oral de 8-MOP de 1 a 2 horas antes de la radiacion. Presenta riesgo
aumentado de hepatoxicidad, dafio ocular e intolerancia gastrointestinal a causa del uso del
8-MOP. Hay riesgo a largo plazo de carcinogénesis con dosis mayores de 2000 j/cm? y/o mas
de 200 sesiones.

- Acitetrina: analogo de la vitamina A que modula la proliferacion y diferenciacion de los que-
ratinocitos. Es particularmente efectivo para la psoriasis pustulosa y palmoplantar. Se admi-
nistra por via oral.

- Tratamientos sistémicos inmunomoduladores.
- Metotrexato:

Posee actividad antiproliferativa e inmunosupresora por inhibir a la enzima dihidrofolato
reductasa (DHFR). Las vias de administraciéon son por via oral, subcutanea o intramuscular.
Droga de eleccién para psoriasis cutanea candidata a tratamiento sistémico y psoriasis artropa-
tica periférica.

Efectos adversos:
- Gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea, anorexia.

- Hepatico: elevaciéon de transaminasas, cirrosis (usualmente asociada a automedicacion sin
controles periddicos).

- Hematolégico: neutropenia, trombocitopenia, raramente anemia. (Nadir 7 a 10 dias). Solicitar
hemograma completo a los 10 dias de tratamiento.

- Respiratorio: fibrosis intersticial, neumonitis descamativa.

- Teratogenia: evitar embarazo durante el tratamiento y durante un ciclo ovulatorio en la mujer.
Alteracion de la espermatogénesis: evitar embarazo hasta 4 meses de terminado el tratamiento
en el hombre.

- Ciclosporina:

Inhibe la actividad de las células T efectoras, regula los queratinocitos y la produccién de
interleuquina 2. Es la droga de eleccion para cuadros extensos o eritrodermia psoridsica por su
rapida accion. Como terapia continua, no debe emplearse por mas de 2 afios. Se administra por
via oral.

Efectos adversos:

- Renal: nefrotoxicidad reversible dosisdependiente, falla tubular, hipertension arterial. Debe
monitorearse la presion arterial y la funcion renal durante el tratamiento.

- Enfermedades malignas: mayor riesgo de cancer de piel no melanoma y enfermedades lin-
foproliferativas. Debe evitarse el uso concomitante con fototerapia. Realizar control cutaneo
regular.

- SNC: cefalea, temblor, parestesias, convulsiones, pseudotumor cerebral.

- Otros: hiperplasia gingival, hipertricosis.
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- Apremilast: inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), regula disminuyendo la respuesta infla-
matoria al modificar la expresion de citoquinas inflamatorias. Se administra por via oral.

Fig. 4.26 Tratamiento sistémico (Slideshare).

- Terapia bioldgica.

Son drogas dirigidas selectivamente a moléculas involucradas en las vias patogénicas de la
psoriasis. Esta terapia se indica en la psoriasis cutanea refractaria o con contraindicacion de tra-
tamientos sistémicos no bioldgicos, en la psoriasis artropatica periférica y axial. Es de alto costo.

- Tratamientos bioldgicos con actividad anti-TNF«

- Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico, que le atribuye mayor inmunogenicidad. Se
administra por via endovenosa.

- Etanercept: proteina de fusiéon. Aprobado en nifos a partir de los 6 afios. Se administra por
via subcutanea.

- Adalimumab: anticuerpo monoclonal humano. Aprobado en nifos a partir de los 4 afios. Se
administra por via subcutanea.

- Certolizumab pegol: anticuerpo monoclonal humanizado recombinante. Aprobado en muje-
res embarazadas y en periodo de lactancia. Se administra por via subcutanea.

Efectos adversos:
- Reaccion en el sitio de inyeccion.

- Infecciones. Presentan mayor riesgo de reactivacion, infecciéon o reinfeccion por Mycobacte-
rium tuberculosis.

- Aparicion de enfermedades desmielinizantes.

- Contraindicado en insuficiencia cardiaca clase III-IV e historia personal de enfermedad onco-
légica en los ultimos 5 afios.
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Tratamientos bioldgicos con actividad anti-interleuquina 17 (IL17)

- Secukinumab: Anticuerpo monoclonal humano IgG1 antilL17A. Se administra por via sub-
cutanea.

- Ixekizumab: Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante IgG4 antilL17A. Se admi-
nistra por via subcutanea.

Efectos adversos:

- Reaccioén en el sitio de inyeccion.

- Infecciones. Presentan mayor riesgo de candidiasis mucocuténea.

- Agravamiento de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

- Contraindicado en historia personal de enfermedad oncolédgica en los tltimos 5 afos.
Tratamientos biologicos con actividad anti-interleuquina 23 (IL 12/23):

- Ustekinumab: anticuerpo monoclonal humano IgG1 que bloquea la subunidad p40 presente
enla IL 12y 23. Se administra por via subcutdnea.

- Guselkumab: anticuerpo monoclonal humano que bloquea la subunidad p19 presente de la
IL23. Se administra por via subcutanea.

- Risankizumab: anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que bloquea la subunidad p19 pre-
sente de la IL23. Se administra por via subcutanea.

Efectos adversos:
- Reaccion en el sitio de inyeccion.

- Contraindicado en historia personal de enfermedad oncolégica en los tltimos 5 afos.

Fig. 4.27 Tratamiento (Slideshare).
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Fig. 4.28 Tratamiento (Slideshare).

2. Dermatitis seborreica (4.29).

Es una erupcion inflamatoria, cronica, eritemato-escamosa, que suele limitarse a las zonas
con gran produccion de sebo, como el cuero cabelludo, la cara y el rea preesternal. Se carac-
teriza por la presencia de placas finas con eritema moderado y bordes netos. Las escamas son
untuosas, de color amarillento y poco adherentes.

Fig. 4.29 Dermatitis seborreica (Slideshare).

Epidemiologia.

La prevalencia de la dermatitis seborreica es del 5 %. Si bien puede aparecer a cualquier edad,
presenta dos picos de maxima incidencia: entre la segunda semana y el tercer mes de vida (der-
matitis seborreica del lactante) y entre los 40 y 60 afios (dermatitis seborreica del adulto). Es mas
frecuente en hombres que en mujeres.
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Etiologia (fig. 4.30).

La etiologia es desconocida. Participan factores genéticos, infecciosos, neurologicos, inmunolo-
gicos, psicolégicos, luz UV, cambios climdticos. La produccion activa del sebo facilitaria el creci-

miento de Malassezia.

Fig. 4.30 Etiologia (Slideshare).

1. Dermatitis seborreica del lactante (figs. 4.31 a 4.33).

Aparece en las primeras semanas de vida. Se ven placas eritematosas con descamacion gra-
sienta. Afecta el cuero cabelludo: costra ldctea. En ocasiones toma formas localizadas en frente,
pliegues nasogenianos y retroauriculares, centro de espalda y regién sacra. Complicacion: sob-

reinfeccién de Candida o bacterias.

Fig. 4.31 Cuadro clinico: dermatitis seborreica del lactante (Slideshare).
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Fig. 4.32 Clinica: dermatitis seborreica del lactante (Slideshare).

Fig. 4.33 Costra lactea (Slideshare).

2. Dermatitis seborreica del adulto (figs. 4.34 a 4.37).

Los sintomas se desarrollan de modo gradual y sélo se manifiesta por caspa. Compromete el
cuero cabelludo y la cara de forma simétrica. Localizacion: cuero cabelludo, frente, cejas, plie-
gues nasogenianos, areas retroauriculares, conducto auditivo externo, tronco: zonas preesternal,
interescapular, umbilical y genital. Presenta prurito de grado variable. También se puede produ-
cir blefaritis marginal con costras secas amarillentas. No produce caida del cabello.
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Fig. 4.34 Dermatitis seborreica del adulto (Slideshare).

Fig. 4.35 Dermatitis seborreica del adulto (Slideshare).

Fig. 4.36 Dermatitis seborreica del adulto (Slideshare).
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Fig. 4.37 Dermatitis seborreica del adulto (Slideshare).

Diagnéstico (figs. 4.38).

Fig. 4.38 Diagndstico (Slideshare).

Diagnéstico diferencial.
- Forma infantil: dermatitis atopica, dermatitis del pafial.

- Forma del adulto: lupus eritematoso subagudo, pitiriasis rosada, psoriasis.
Tratamiento (figs. 4.39-4.40).

- Forma infantil:

- Corticoides topicos.
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- Corticoides orales: prednisona.
- Queratoliticos: acido salicilico.
- Antifingicos.

- Champu infantil.

Fig. 4.39 (Slideshare).

- Forma del adulto:

- Piritiona de cinc.

- Sulfuro de selenio.

- Azufre precipitado.

- Acido salicilico.

- Cuero cabelludo: locién de aceténido de tramcinolona.

- Azoles tépicos, de los cuales el ketoconazol 2 % en crema y champu es el mas utilizado. La
ciclopiroxolamina y el coaltar topicos han demostrado ser eficaces.

- Brotes agudos: corticoides topicos de baja potencia (hidrocortisona 1 %), asi como los inhibi-
dores de la calcineurina (tacrolimus 0,1 % y 0,03 % y pimecrolimus 1 %).

- Terapia de mantenimiento: champu con ketoconazol 2 % 2-3 veces por semana.
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Fig. 4.40 Tratamiento de la forma adulta (Slideshare).

Sintesis: queratoliticos, antiinflamatorios, antifingicos.

3. Pitiriasis rosada de Gibert (fig. 4.41).

Erupcién eritemato-escamosa aguda, autolimitada, de evolucion breve. La forma clasica es
facilmente reconocible, pero las variantes atipicas representan un desafio. Primero hay una le-
sién unica y luego una erupcion exantematica secundaria que se localiza en cuello, tronco y raiz
de extremidades. Son asintomaticas y rara vez recidivante.

Fig. 4.41 Pitiriasis rosada (Slideshare).
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Epidemiologia (fig. 4.42).

Es mas frecuente en adolescentes y mujeres jovenes (10-35 afios). Suele presentarse una vez
en la vida, solo recidivaen el 1 a 2 %.

Fig. 4.42 Epidemiologia (Slideshare).

Etiopatogenia (fig. 4.43).

Su etiologia es desconocida. Se postula un origen infeccioso asociado al virus herpes humano
7 (VHH-7) y, con menor frecuencia, al VHH-6. Las lesiones diseminadas dependen de anti-
cuerpos IgM contra queratinocitos. Otros autores las asocian a embarazo, trasplante de érganos,
causas psicogenas.

Fig. 4.43 Etiopatogenia (Slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 123



Clinica (figs. 4.44 a 4.46).
- Pitiriasis rosada clasica.

Tiene una evolucidn caracteristica. Las lesiones se localizan en el tronco y la raiz proximal de
miembros. El cuero cabelludo, la cara, las palmas y plantas suelen estar respetados. Al comienzo,
aparece una placa eritematosa de color asalmonado, con un borde sobreelevado y de 2 a 8 cm
de diametro: “placa madre o medallon herdldico”. En el centro presenta escamas finas que no
llegan al borde de la placa: collarete escamoso. Esta lesion permanece durante 1 a 2 semanas y
desaparece. Luego se presentan lesiones similares a la inicial, de menor tamaio y de distribucién
simétrica, cuyo eje mayor sigue las lineas de clivaje de Langer: “placas hijas”. Es caracteristica
esta distribucién que da una imagen de arbol de Navidad. En un 25 % de los casos, se describe
prurito. Involuciona de manera espontanea y sin secuelas en 5 a 8 semanas. En algunos casos, se
observa hiper o hipopigmentacion residual.

Fig. 4.44 Cuadro clinico (Slideshare).

Fig. 4.45 Cuadro clinico (Slideshare).
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Fig. 4.46 Cuadro clinico (Slideshare).

- Pitiriasis rosada: formas atipicas (fig. 4.47).

Fig. 4.47 Formas atipicas (Slideshare).

- Invertida: compromete axilas, ingles, cara. Mas frecuente en nifios pequeios.

- Localizada: parte baja de abdomen, cuello, axilas, cuero cabelludo, mama, ingles, palmas, plan-
tas, unilaterales.

- Placa primaria aislada: mas grande y con sintomas intensos.
- Circinada: puede haber formas combinadas.

Segun las lesiones: pustular, urticariana, hemorragica o purpurica, eritematosa, papular, ve-
sicular.
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Diagnostico (fig. 4.48).

- Clinica.

- Histopatologia:

- Paraqueratosis.

- Hipogranulosis: capa granulosa ausente o reducida.
- Exocitosis.

- Espongiosis focal.

- Dermis: extravasacion de eritrocitos y edema en papilas asociado a un infiltrado linfocitario e
histiocitario perivascular.

Fig. 4.48 Histopatologia (Slideshare).

Diagndstico diferencial:

- Erupciones por farmacos.
- Dermatitis de contacto.

- Psoriasis en gotas.

- Secundarismo sifilitico.

- Tina del cuerpo.

- Parapsoriasis en placas.

Tratamiento (fig. 4.49).

Es un cuadro benigno y autolimitado. En caso de haber prurito, se utilizan corticoides topi-
cos de potencia baja o intermedia, helioterapia o antihistaminicos orales.
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Fig. 4.49 Tratamiento (Slideshare).
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CAPITULO 5
DERMATOSIS AMPOLLARES AUTOINMUNES

Las dermatosis ampollares autoinmunes (DAA) son un grupo de enfermedades poco frecuen-
tes caracterizadas por la presencia de ampollas. Se generan por mecanismos autoinmunes, con
produccion de anticuerpos (Ac) que se dirigen contra blancos antigénicos de la epidermis y/o
de la unién dermoepidérmica.

La presencia de anticuerpos anti-desmocolina (Dsc) rara vez se describe en pacientes con
enfermedades ampollosas autoinmunes. Varios fenotipos clinicos de pénfigo pueden estar aso-
ciados con estos anticuerpos. Se analizaron las caracteristicas clinicopatoldgicas, inmunoldgicas
y de evolucion de los pacientes con enfermedades ampollosas autoinmunes anti-Dsc, para mejo-
rar su diagnostico y tratamiento. Se clasificaron como pacientes con anticuerpos exclusivamente
anti-Dsc y pacientes con anti-Dsc y otros autoanticuerpos. De los 93 casos con autoanticuerpos
anti-Dsc incluidos, 38 (41%) tenian exclusivamente estos anticuerpos. Solo el 18% de los pa-
cientes presentaron el fenotipo clinicopatoldgico tipico de pénfigo vulgar o pénfigo foliaceo. Se
observo afectacion de las mucosas en la mitad de los pacientes. Hasta el 18% de los casos se aso-
ciaron a neoplasias. Se describié acantdlisis en el 54% de los casos con informacién histopatold-
gica. Los tratamientos y los resultados varian en los diferentes fenotipos clinicos. La presencia de
anticuerpos anti-Dsc debe sospecharse en pacientes con pénfigo atipico, en especial con pustu-
las clinicas, o en casos que muestran infiltrado neutrofilico/eosinofilico intraepitelial o dérmico
en el examen histologico y patrén dual por examen IF directa (Bosch-Amate Y y col., 2021).

Las DAA Se clasifican en intraepidérmicas y dermoepidérmicas.
a. Intraepidérmicas:

- Pénfigo y sus variedades.
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b. Dermoepidérmicas:

- Penfigoide ampollar.

- Dermatitis herpetiforme

- Epidermolisis ampollar.

- Penfigoide de mucosas.

- Penfigoide gestacional.

- Dermatosis por IgA lineal.

- Penfigoide anti-laminina y1.

- Lupus ampollar.

A. Pénfigo.

Enfermedad ampollar autoinmune en las que se forman autoanticuerpos anti-proteinas de los
desmosomas. Tienen un curso agresivo y cronico, con ampollas flaccidas generadas por acanto-
lisis. Presenta lesiones en piel, mucosas y anexos.

Epidemiologia.

Afecta tanto a hombres como mujeres. Edad: 40 a 60 afios. Incidencia: 1,5 a 2,5 casos nuevos
por millén, siendo mayor en judios. Prevalencia: 0,47 por 100.000.

Etiologia (fig. 5.1).

- Factores genéticos, drogas, hormonas, radiacion UV, dermatitis de contacto, radiaciones ioni-
zantes, cicatrices quirurgicas y quemaduras. Existe predisposicion genética vinculada a ciertos
alelos HLA: HLA-DRB1*04 y DRB1*14.

Fig. 5.1 Etiologia (slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 130



Fisiopatogenia (fig. 5.2).

El pénfigo es una enfermedad autoinmune con producciéon de anticuerpos (IgG) que se di-
rigen a las desmogleinas (Dsg) 1 y 3 presentes en los desmosomas. Esto genera acantélisis con la
consecuente formacion de ampollas.

Fig. 5.2 Fisiopatogenia (slideshare).

Clasificacion (cuadro 5.1).
A. Pénfigos profundos:
1. Pénfigo vulgar (mucoso, mucocutaneo).

2. Pénfigo vegetante.

B. Pénfigos superficiales.

3. Pénfigo foliaceo eritrodérmico.
4. Pénfigo folidceo endémico.

5. Pénfigo herpetiforme.

6. Pénfigo paraneoplasico.

7. Pénfigo IgA.

8. Pénfigo medicamentoso.
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Cuadro 5.1 Clasificacion

Clinica (figs. 5.3 a 5.8).

A. Pénfigos profundos: despegamiento ampollar a nivel suprabasal. Los antigenos involucrados
son Dsg 3 y Dsg 1.

1. Pénfigo vulgar (PV).

Enfermedad autoinmune debida a anticuerpos IgG anti-desmogleina 3. Es mas marcada
en estratos basales y suprabasales donde se originan las ampollas. Alta frecuencia en adultos y
ancianos. Es la variedad mas frecuente y grave de pénfigo. Puede afectar la piel y/o las mucosas.

- Piel: presenta ampollas flaccidas, de diferentes tamafos, de contenido seroso, que asientan
sobre piel sana y al romperse provocan erosiones dolorosas, de fondo rojizo y sangrante, con co-
llarete epidérmico, sin tendencia a la reepitelizacion espontdnea y con fetidez caracteristica. Estas
se cubren de costras hematicas y dejan maculas hipo e hiperpigmentadas residuales, lo que hace
que la clinica adopte un aspecto pseudopolimorfo. El contenido de las ampollas es seroso y se
torna hemorragico o purulento.

Signo de Nikolski +: despegamiento de la epidermis al realizar una ligera presion lateral. Loca-
lizacién: cuero cabelludo y ombligo. El estado general se encuentra comprometido.

- Mucosas: la mucosa oral suele ser el sitio de inicio y el ltimo en resolverse. La manifestacion
inicial es la gingivitis marginal. Se observan erosiones persistentes muy dolorosas, que producen
halitosis y dificultan la deglucién. Comprometen cualquier sector de la mucosa oral, aunque
es mas frecuente observarlas en la porcion anterior de la boca. Otras erosiones mucosas: con-
juntival, nasal, esofagica, laringea, genital y rectal. Malestar general, fiebre, anorexia, vomitos,
diarrea. Complicaciones renales y muerte.
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Fig. 5.3 Pénfigo vulgar (slideshare).

Fig. 5.4 Pénfigo vulgar (slideshare).

Fig. 5.5 Signo de Nikolski (slideshare).
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Fig. 5.6 Ampollas (slideshare).

Fig. 5.7 Erosiones en piel (slideshare).

Fig. 5.8 Erosiones en mucosa bucal (slideshare).
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Tratamiento (fig. 5.9).

Fig. 5.9 Tratamiento del pénfigo vulgar (slideshare).

En el pénfigo los anticuerpos se dirigen contra los antigenos desmogleina 1 y 3 de los des-
mosomas que unen los queratinocitos y contra los receptores de acetilcolina. El tratamiento
convencional con corticosteroides en dosis altas, a veces con agentes inmunosupresores ad-
yuvantes, puede estar asociado con efectos adversos. Los resultados sugieren que las dosis muy
altas de corticosteroides, ya sea como terapia de pulso o en dosis diarias, no son superiores a las
dosis diarias moderadas. Un nuevo estudio demostrd una reduccion significativa en los reque-
rimientos de corticosteroides entre los pacientes que reciben agentes inmunosupresores. Las
terapias con los agentes biologicos (rituximab), los inhibidores de la calcineurina o la inmu-
noadsorcidn tienen resultados satisfactorios (Jessop y Khumalo, 2008).

Se evalud la relacion entre la actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) y la segu-
ridad y eficacia de la azatioprina sdédica en el tratamiento del pénfigo vulgar en 139 pacientes
con pénfigo vulgar tratados con azatioprina. La actividad media de TPMT fue de 44,7 ng/mL/h.
Once pacientes (7,9%) presentaron una actividad baja de TPMT (TPMT-HL), 127 pacientes
(91,4%) una actividad normal de TPMT (TPMT-HH) y 1 paciente (0,7%) una actividad en-
zimatica supranormal; se observd actividad de TPMT en todos los pacientes. Se produjeron
efectos adversos graves en 14 pacientes (10,1%). No hubo relacion entre el desarrollo de efectos
adversos y la actividad de TPMT. Once pacientes con una actividad baja de TMPT habian sido
tratados con azatioprina durante una media de 10,2 meses. S6lo 1 paciente presento efectos ad-
versos graves. La actividad enzimatica de TPMT no fue diferente en 28 pacientes con respuesta
clinica desfavorable en comparacién con 24 pacientes con respuesta clinica favorable (Firooz y
col., 2008).

En un estudio multicéntrico, prospectivo y aleatorizado, se compard la eficacia y los efectos
secundarios de una terapia en pulsos con dexametasona-ciclofosfamida (D/C) con una tera-
pia con metilprednisolona-azatioprina (M/A) en 22 pacientes con pénfigo vulgar y pénfigo
foliaceo de reciente diagnostico. A los 24 meses de iniciado el tratamiento, 5/11 pacientes del
grupo D/C presentaron una remision (remisiones completas tras la interrupcion del tratamien-
to en 3 pacientes) y 6/11 pacientes presentaron una progresion. En el grupo M/A, hubo remisio-
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nes en 9/11 pacientes (remisiones completas tras la interrupcidn del tratamiento en 3 pacientes)
y progresion en 1/11 pacientes. Hubo mas recaidas en el grupo M/A tras la remisién que en el
grupo D/C. Los efectos secundarios fueron mas frecuentes en el grupo M/A. Debido al elevado
numero de progresiones en pacientes tratados con terapia D/C, no podemos confirmar los re-
sultados alentadores de informes anteriores sobre la terapia D/C pulsatil. No obstante, la terapia
D/C pareci6 ser mejor tolerada y, en caso de eficacia primaria, se asocié con menos recurrencias
que la terapia M/A (Rose y col., 2005).

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune, poco frecuente y potencialmente mor-
tal, de dificil tratamiento, causada por autoanticuerpos IgG contra las desmogleinas. Se realizd
un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego para investigar el
efecto terapéutico de un ciclo inico de inmunoglobulina intravenosa de dosis alta (400, 200
o 0 mg/kg/dia) administrada durante 5 dias consecutivos en pacientes relativamente resistentes
a los esteroides sistémicos. Se incluyeron 61 pacientes con pénfigo vulgar o pénfigo folidceo que
no respondieron a la prednisolona (=20 mg/dia). El tiempo hasta el abandono del protocolo
se prolongo significativamente en el grupo de 400 mg en comparacién con el grupo placebo
(P<.001), y se observo una relacion dosis-respuesta entre los 3 grupos de tratamiento (P<.001).
La actividad de la enfermedad y las puntuaciones del ensayo inmunoabsorbente ligado a enzi-
mas fueron significativamente menores en el grupo de 400 mg que en los otros grupos (P<.05 el
dia 43, P<.01 el dia 85). No hubo diferencias significativas en el punto final de seguridad entre
los 3 grupos de tratamiento. Se concluye que la inmunoglobulina intravenosa (400 mg/kg/dia
durante 5 dias) en un solo ciclo es un tratamiento eficaz y seguro para pacientes con pénfigo que
son resistentes a los esteroides sistémicos (Amagai y col., 2009).

La inmunoglobulina (IgI'V) en dosis altas se ha convertido en parte del arsenal terapéutico
del pénfigo vulgar (PV). Algunos consideran que la Ig IV es un agente adyuvante ahorrador
de esteroides en el PV, mientras que otros la consideran un modificador de la enfermedad que
puede utilizarse como monoterapia. Se informé la experiencia con una serie de 12 pacientes con
PV con enfermedad grave tratados con Ig IV como terapia adyuvante. Diez de los 12 pacientes
(83%) mostraron respuesta a seis ciclos de IgIV, seis (50%) tuvieron remisién completa y cuatro
(33%) tuvieron respuesta parcial. Esta tasa de respuesta concuerda con informes previos. La
terapia fue bien tolerada. En los 12 pacientes, el tratamiento con IgIV permitié una reduccién
gradual de la dosis de prednisona en comparacidn con los niveles basales. Concluyendo, el tra-
tamiento con IgIV fue beneficioso como agente ahorrador de esteroides en nuestra serie de
pacientes con PV grave (Baum y col., 2006).

Se demostré que la combinaciéon de multiples ciclos de rituximab e inmunoglobulinas in-
travenosas es eficaz en pacientes con pénfigo grave. Se evalud la eficacia de un ciclo tnico de
rituximab en tipos graves de pénfigo. Se estudiaron 21 pacientes con pénfigo cuya enfermedad
no habia respondido a un tratamiento de 8 semanas con 1,5 mg de prednisona/Kg de peso cor-
poral por dia (enfermedad refractaria a los corticosteroides), que habian tenido al menos dos
recaidas a pesar de dosis de prednisona superiores a 20 mg por dia (enfermedad dependiente
de los corticosteroides) o que tenian contraindicaciones graves para los corticosteroides. Los
pacientes fueron tratados con 4 infusiones semanales de 375 mg de rituximab por metro cua-
drado de superficie corporal. El punto final primario fue la remisiéon completa 3 meses después
del final del tratamiento con rituximab; la remision completa se definié como la epitelizacion de
todas las lesiones cutdneas y mucosas. Un solo ciclo de rituximab es un tratamiento eficaz para
el pénfigo. Debido a sus efectos secundarios potencialmente graves, su uso debe limitarse a los
tipos mds graves de la enfermedad (Joly y col., 2007).
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Los esteroides sistémicos asociados a otros agentes inmunosupresores son la base del tra-
tamiento y han reducido drasticamente la morbilidad y la mortalidad por pénfigo vulgar. Sin
embargo, en algunos pacientes, estos agentes no pueden controlar la enfermedad o tienen efec-
tos adversos graves. El rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, induce la
deplecion de LB in vivo y ha demostrado eficacia en pacientes con trastornos autoinmunes
refractarios mediados por anticuerpos. Informamos de 10 casos de pénfigo vulgar y 2 casos
de pénfigo folidceo tratados con rituximab. La droga es capaz de inducir una remisién clinica
prolongada en pacientes con pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo después de un unico ciclo de 4
tratamientos (Cianchini y col., 2007).

Muchos estudios sobre el pénfigo vulgar se centran en el uso de agentes topicos no esteroi-
des. Uno de estos agentes es el pimecrolimus; su eficacia estd demostrada en algunos trastornos
inflamatorios y autoinmunes. Se realiz6 un estudio doble ciego en 11 pacientes con diagndstico
confirmado de PV. Se seleccionaron pacientes en tratamiento con esteroides sistémicos y aza-
tioprina que presentaban lesiones orales bilaterales simétricas y se aleatorizaron las lesiones
derechas o izquierdas identificadas para ser tratadas con crema de pimecrolimus al 1% o pla-
cebo. Se midi6 el diametro mayor de las lesiones al inicio y cada 15 dias durante dos ocasiones.
Se calcul¢ el indice de epitelizacion (IE) y los datos se analizaron con un programa para analisis
estadistico. Se incluyeron 11 pacientes (62 lesiones cutaneas; 31 lesiones en el grupo de pime-
crolimus y 31 lesiones en el grupo placebo) con lesiones cutaneas de pénfigo vulgar. Al final del
dia 15, hubo una diferencia significativa con respecto a la IE entre los grupos de pimecrolimus
y placebo. Ademds, la IE fue significativamente diferente al final del estudio (dia 30) a favor del
grupo de pimecrolimus. El pimecrolimus puede utilizarse como un tratamiento complementa-
rio eficaz y seguro para las lesiones cutaneas del pénfigo vulgar (Iraji y col., 2010).

Se investigo la seguridad y eficacia de la metilprednisolona oral combinada con azatiopri-
na sodica o micofenolato de mofetilo para el tratamiento del pénfigo. Se hizo un ensayo clinico
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, no ciego para comparar 2 grupos paralelos de pacien-
tes con pénfigo (pénfigo vulgar y pénfigo folidceo). Pacientes: pénfigo vulgar (n=33) o pénfigo
folidceo (n=7). En 13 (72%) de 18 pacientes con pénfigo que recibieron metilprednisolona oral
y azatioprina, se logré la remision completa después de una media de 74 +/- 127 dias en com-
paracion con 20 (95%) de 21 pacientes que recibieron metilprednisolona oral y micofenolato de
mofetilo en quienes la remision completa ocurrié después de una media de 91 +/- 113 dias. En 6
(33%) de 18 pacientes tratados con azatioprina, se documentaron efectos adversos de grado 3 o
4, en contraste con 4 (19%) de 21 pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo. Conclusion
El micofenolato de mofetilo y la azatioprina demuestran una eficacia, efectos ahorradores de
corticosteroides y perfiles de seguridad similares como adyuvantes durante el tratamiento del
pénfigo vulgar y el pénfigo folidceo (Beissert y col., 2006).

2. Pénfigo vegetante (PVe) (fig. 5.10).

Variedad poco frecuente que afecta pliegues y se caracteriza por erosiones y lesiones vegetan-
tes. Mejor prondstico. Asienta en grandes pliegues. Antigeno: desmogleina 3.
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Fig. 5.10 Pénfigo vegetante (slideshare).

- Tipo Neumann: presenta lesiones verrugosas.

- Tipo Hallopeau: mas benigno. Empieza con pustulas que termina en lesiones verrugosas.

B. Pénfigos superficiales:

Presentan clivaje subcorneo. El antigeno involucrado es la Dsgl. Debido al nivel de clivaje
superficial de la ampolla, no se ve clinicamente y si el resultado de su ruptura, por lo que las
lesiones dominantes son las escamo-costras.

3. Pénfigo foliaceo eritrodémico (sindrome de Senear-Usher) (fig. 5.11).

Presenta lesiones cutaneas de pénfigo superficial y hallazgos clinicos de lupus eritematoso:
eritema facial en alas de mariposa y anticuerpos antinucleares positivos. Representa el extremo
benigno dentro del espectro, con ampollas en la capa granulosa o debajo de la misma. Antigeno:
desmogleina 1. Presenta ampollas fliccidas que se rompen dejando erosiones, con descamacion
y costras. Asienta en areas seborreicas: cara, cuero cabelludo, parte alta del tronco. No afecta
mucosas.

Fig. 5.11 Pénfigo foliaceo eritrodérmico (slideshare).
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Epidemiologia (fig. 5.12).
- Incidencia: 0.1-0.5/100.000/afio.
- Prevalencia: 0.5-3.2/100.000.

- Se relaciona con la geografia y la etnia.

Fig. 5.12 Epidemiologia (slideshare).

Etiologia (fig. 5.13).

- Picadura de insectos.

- Radiacién UV.

- Quemaduras.

- Farmacos.

- Dermatitis de contacto.

- Infecciones.

Fig. 5.13 Etiologia (slideshare).

Clinica (figs. 5.14 a 5.16).

Presenta ampollas flaccidas que se rompen dejando erosiones, con descamacion y costras.
Asienta en areas seborreicas: cara, cuero cabelludo, parte alta del tronco. No afecta mucosas.
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Fig. 5.14 Clinica (slideshare).

Fig. 5.15 Clinica (slideshare).

Fig. 5.16 Clinica (slideshare).

Diagnostico (figs. 5.17- 5.18).
- Clinica.

- Histopatologia.

-IE

- Elisa.
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Fig. 5.17 Diagnostico (slideshare).

Fig. 5.18 Histopatologia (slideshare).

Diagnéstico diferencial: psoriasis, lupus.

Tratamiento (fig. 5.19).

- Corticoides topicos.

- Enfermedad diseminada: prednisona.
- Otras opciones:

- Azatioprina.

- Dapsona.

- Hidroxicloquina.

- Metotraxato.

- Micofenolato.
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Fig. 5.19 Tratamiento (slideshare).

4. Pénfigo foliaceo endémico (fogo selvagem) (fig. 5.20).

Forma endémica de pénfigo superficial que se presenta en dreas endémicas amazdnicas de
Brasil. Etiologia: reacciéon cruzada contra antigeno de la saliva de algunos insectos que causa
lesiones ampollosas luego de la picadura. Las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmu-
nolégicas son idénticas a las del pénfigo superficial.

Fig. 5.20 Pénfigo foliaceo endémico (slideshare).

5. Pénfigo herpetiforme (fig. 5.21).

Es otra variedad de pénfigo superficial con placas urticariformes y pequefias vesiculas agru-
padas.
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Fig. 5.21 Pénfigo herpetiforme (slideshare).

6. Pénfigo paraneoplasico (fig. 5.22).

Se asocia a neoplasias malignas, en especial linfomas no Hodgkin. Presenta: erosiones y tlce-
ras dolorosas en mucosa bucal y lesiones cutdneas polimorfas: ampollas, papulas.

Fig. 5.22 Pénfigo paraneoplasico (slideshare).

7. Pénfigo IgA (fig. 5.23).

Los anticuerpos son IgA. Presenta vesiculas y pustulas con patrén anular y costra central.
Afecta pliegues cutaneos de axilas e ingles. Rara vez se ve en mucosas.

- Dermatosis IgA neutrofilica intraepidérmica a nivel suprabasal.

- Dermatosis IgA pustulosa subcdrnea a nivel de capas altas de la epidermis.
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Fig. 5.23 Pénfigo IgA (slideshare).

8. Pénfigo medicamentoso (fig. 5.24).

Fig. 5.24 Pénfigo medicamentoso (slideshare).

Son inducidos por medicamentos: con grupos sulfidrilo o desencadenados por medicamen-
tos: desaparecen al sacar el medicamento.

Fisiopatologia (fig. 5.25).

- Pénfigo paraneoplasico: envolplaquina-periplaquina = desmogleina

- Pénfigo vulgar (Dsg3y 1).

- Pénfigo foliaceo (Dsg 1).

- Pénfigo herpetiforme (Dsg 3 y 1): envolplaquina, periplaquina = desmogleina.
- Pénfigo IgA: Dsg 1 - desmocolina.
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Fig. 5.25 Fisiopatologia (slideshare).

Diagnéstico diferencial.
- Pénfigo vulgar:

- Lesiones de mucosa: estomatitis herpética, aftas, eritema multiforme. liquen plano, lupus eri-
tematoso, penfigoide cicatricial.

- Lesiones de piel: enfermedad de Darier, pénfigo benigno familiar, dermatosis acantolitica tran-
sitoria, acantolisis inducida por farmacos.

- Pénfigo folidceo: pénfigo ampollar, sindrome de piel escaldada estafilococica, dermatosis
pustulosa subcornea, dermatosis lineal IgA, dermatitis seborreica, ampollas por friccion.

Diagnostico (fig. 5.26).

- Citodiagndstico de Tzanck: células acantoliticas.

- Histopatologia: despegamiento con acantdlisis. En PVe, se agrega acanto-papilomatosis.

- IF directa: depositos de IgG y anti-C3 con patron interqueratinocitos “en panal de abejas”
- IF indirecta: Ac IgG circulantes.

- Serologias por ELISA: Dsg 1y 3.

- Inmunoblot: Ag de queratinocitos de epidermis cultivados
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Fig. 5.26 Diagnostico (slideshare).

Tratamiento (figs. 5.27-5.30).

- Esteroides sistémicos: de eleccion para todos los tipos de pénfigo: metilprednisona, dosis de
1 a 1,5 mg/kg/dia via oral (VO) o su equivalente por via EV.

Ahorradores de esteroides: azatioprina y micofenolato mofetil via oral.

Rituximab (RTX): bioldgico anti-CD20 altamente efectivo para el control de la patologia,
que permite una disminucién mas rapida de los esteroides y disminuye efectos adversos.

Tetraciclinas.

Fig. 5.27 Tratamiento (slideshare).
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Fig. 5.28 Tratamiento (slideshare).

Fig. 5.29 Tratamiento (slideshare).

Fig. 5.30 Tratamiento (slideshare).
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Pronostico y complicaciones.

El pénfigo sin tratamiento es potencialmente fatal. Complicaciones: infecciones.

B. Penfigoides.

1. Penfigoide ampollar.

2. Dermatitis herpetiforme.

3. Epidermolisis ampollar: congénita y adquirida.
4. Penfigoide de mucosas.

5. Penfigoide gestacional.

6. Dermatosis IgA lineal.

7. Penfigoide anti-laminina y 1.

8. Lupus ampollar.

1. Penfigoide ampollar (PA) (fig. 5.31).

Es una enfermedad ampollar autoinmune dermoepidérmica, crénica, que afecta a adultos
mayores de 60 anos. Autolimitada y caracterizada por ampollas grandes y lesiones urticariales.
Afecta tronco y extremidades. Rara vez cabeza, cuello y mucosas. No deja cicatrices atréficas.

Fig. 5.31 Penfigoide ampollar (slideshare).

Etiopatogenia (fig. 5.32).
-DQB1*0301 de HLA.

- Autoinmune: se produce por la formacion de Ac IgG contra 2 proteinas de los hemidesmo-
somas: BPAg 1 (o Ag mayor, de 230 KDa) y BPAg 2 (0o Ag menor, de 180 KDa). En el PA, la
union Ag-Ac activa el complemento y desencadena una cascada inflamatoria con quimiotaxis
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de polimorfonucleares (+ eosinoéfilos) que liberan proteasas, con la consecuente formacion de
ampollas. Este mecanismo inflamatorio se ve reflejado en la clinica por la presencia de placas
eritemato-edematosas y prurito. Se han comunicado casos gatillados por diferentes factores: ra-
dioterapia, RUV, PUVA, quemaduras, cirugia y firmacos.

Fig. 5.32 Etiopatogenia (slideshare).

Clinica (figs. 5.33-5.34).

- Piel: ampollas grandes, tensas, que asientan sobre placas eritemato-edematosas, de aspecto
urticariano, y alternan con erosiones que tienden a la reepitelizacion, dejando maculas hipo e
hiperpigmentadas residuales. El cuadro se acompana de prurito. Localizacion: region flexora de
antebrazos, abdomen, ingles y raiz de muslos.

- Mucosas: la mucosa oral esta comprometida en el 10 a 30 % de los pacientes. Se pueden obser-
var erosiones no dolorosas, con tendencia a la reepitelizacion. No suele comprometer la alimen-
tacion. El compromiso del estado general es variable.

Fig. 5.33 Cuadro clinico (slideshare).
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Fig. 5.34 Cuadro clinico (slideshare).

Diagnostico (fig. 5.35).
- Citodiagndstico de Tzanck: inflamaciéon con eosindfilos.

- Histopatologia: ampollas subepidérmicas con techo dérmico intacto que contienen fibrina y
pocas células. Infiltrado dérmico eosinofilico. Las ampollas se ubican en la lamina lacida de la
membrana basal y el antigeno en el hemidesmosoma.

- IF directa: depdsitos lineales de IgG y anti-C3 en zona de la membrana basal
- IF indirecta: depositos lineales de IgG en zona de la membrana basal; con técnica de salt split,
los Ac se fijan del lado epidérmico

- Serologias por ELISA: BP180 y/o BP 230.

- Laboratorio: eosinofilia, > IgE.

Fig. 5.35 Diagndstico (slideshare).
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Asociaciones.

Los pacientes con PA tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades neuroldgica: esclero-
sis multiple, epilepsia, Alzheimer, Parkinson, y, a la inversa, aquellas personas con enfermedades
neurologicas tienen mayor riesgo de padecer PA. Esto se debe a que comparten blancos antigé-
nicos, como el BP180.

Tratamiento.

- Esteroides. En casos localizados, se pueden utilizar esteroides topicos de alta potencia como
clobetasol. En casos mas extendidos, se puede incorporar metilprednisona a dosis de 0,5 a
1 mg/kg/dia via oral, asociada a diferentes ahorradores, como las tetraciclinas (doxiciclina, mi-
nociclina), por su efecto antiinflamatorio. En casos mas refractarios, se pueden utilizar los in-
munosupresores.

Aunque el penfigoide ampollar es una enfermedad benigna y autolimitada, el tratamiento
principal sigue siendo el uso de esteroides sistémicos, a menudo en combinacién con agentes
inmunosupresores. Esta terapia tiene un potencial de toxicidad considerable, en particular en
pacientes de edad avanzada con problemas preexistentes. Se evalud la eficacia de la tetraciclina
oral como terapia de primera eleccion en pacientes con PA. En 5 pacientes, la formacion de
ampollas se detuvo y la reepitelizacion se completé en un plazo de 1 a 3 semanas. No se observd
ninguna recaida ni toxicidad; el seguimiento oscil6 entre 16 y 24 meses. Se encontré que la te-
traciclina oral era rapidamente eficaz en todos los pacientes y estaba libre de toxicidad (Thomas
y col., 1993).

Se analizaron 6 ensayos controlados aleatorizados con un total de 293 pacientes con penfi-
goides ampollar. Dos ensayos, uno que comparaba prednisolona, 0,75 mg/kg por dia, con pred-
nisolona, 1,25 mg/kg por dia, y el otro que comparaba metilprednisolona con prednisolona, no
encontraron ninguna diferencia significativa en la efectividad. Sin embargo, la dosis mas alta
de prednisolona se asoci6 con efectos adversos mas graves. Los tratamientos combinados de
prednisona con azatioprina en un ensayo y de prednisolona con recambio plasmadtico en otro fue-
ron utiles para reducir a la mitad la dosis de corticosteroides requerida. Sin embargo, un quinto
ensayo, que incluia los 3 grupos de tratamiento (prednisolona sola, prednisolona y azatioprina, y
prednisolona y plasmaféresis), no logré confirmar el beneficio del tratamiento combinado sobre
la prednisolona sola. Un ensayo de 20 pacientes, en el que se compard la prednisona con la tetra-
ciclina y la niacinamida, no encontré diferencias estadisticamente significativas en la respuesta
entre los dos grupos, pero el grupo tratado con prednisona tuvo efectos adversos mas graves.
Concluyendo, no hay evidencia suficiente para recomendar un tratamiento especifico para el
penfigoide ampollar y se necesitan ensayos controlados aleatorizados mas amplios con poten-
cia adecuada. Las dosis iniciales de prednisolona superiores a 0,75 mg/kg por dia no parecen
proporcionar un beneficio adicional y parece que dosis mas bajas pueden ser adecuadas para el
control de la enfermedad. No se ha establecido la eficacia de la adicién de plasmaféresis o aza-
tioprina a los corticosteroides. El tratamiento combinado con tetraciclina y niacinamida parece
util, aunque se necesita mayor validacién (Khumalo y col., 2002).

El curso natural del penfigoide ampollar es relativamente benigno, con una tasa de mortalidad
relacionada con la enfermedad del 24% en comparacion con alrededor del 70% en el pénfigo. A
pesar de la introducciéon de corticosteroides sistémicos, las tasas de mortalidad no han mejora-
do y varian entre el 0% y el 40%. Las dosis mas altas de corticosteroides sistémicos parecen estar
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asociadas con tasas de mortalidad mas altas, lo que llevé a la adicidn de agentes ahorradores de
corticosteroides al tratamiento del penfigoide ampollar. Sin embargo, muchas de estas modalida-
des también estan acompanadas de efectos adversos graves y no han llevado a una disminucién
significativa en la tasa de mortalidad. Una revision sistematica de la literatura encontré6 que el
tratamiento con dosis mas bajas de corticosteroides sistémicos y corticosteroides topicos po-
tentes es eficaz y se acompana de efectos adversos menos graves, incluida la muerte. No se ha
demostrado ningun beneficio de la adiciéon de plasmaféresis o azatioprina a los corticosteroides
sistémicos. El tratamiento del penfigoide ampollar con tetraciclinas y niacinamida (nicotinami-
da) es eficaz y se acompaiia de efectos adversos menos graves (Khumalo, 2004).

El tratamiento convencional del penfigoide ampollar grave se basa en el uso de corticoste-
roides sistémicos en dosis altas con o sin adyuvantes, en particular agentes inmunosupresores.
Este enfoque puede producir efectos secundarios debilitantes y potencialmente fatales, de ahi
la necesidad de explorar terapias alternativas. La terapia con inmunoglobulina intravenosa
(IgIV) esta surgiendo como una posibilidad. Los datos sobre el tratamiento de 17 pacientes in-
dicaron que 12 pacientes (70%) experimentaron una respuesta clinica beneficiosaalaIgIV.En 5
pacientes (30%) no se observo ningun beneficio clinico. Una dosis minima de 2 g/kg por ciclo a
intervalos mensuales durante 3 meses ha sido el enfoque mas comun. Sin embargo, esto no debe
percibirse como una “dosis estandar” en el momento actual. En algunos pacientes, el uso de Ig
IV parece permitir un efecto sistémico ahorrador de corticosteroides. El uso mas prolongado
ha logrado una remision clinica sostenida en algunos pacientes. Se observo falta de respuesta en
pacientes que recibieron Ig IV en dosis bajas o que recibieron una sola infusién. Se observaron
efectos secundarios minimos en forma de dolores de cabeza y nauseas y vomitos en algunos
pacientes. Se necesitan estudios controlados a gran escala con criterios de inclusién definidos,
objetivos, criterios de valoracion y seguimiento a largo plazo para determinar el papel especifico
de la Ig IV en el tratamiento general de la PA (Enginneer y Ahmed, 2001).

Hasta un 24% de los pacientes con penfigoide ampollar (PA) no responden a la terapia conven-
cional que consiste en prednisona oral sola o combinada con agentes inmunosupresores ahorrado-
res de corticosteroides (ASI). No pueden mantener una remision clinica prolongada y contintian
teniendo recaidas. Se estudiaron 15 pacientes con PA recurrente que habian experimentado
varios efectos secundarios significativos como resultado de la terapia convencional fueron tra-
tados con terapia de inmunoglobulina intravenosa (Ig IV). Todos los sujetos del estudio alcanza-
ron una remision clinica sostenida mientras recibian Ig IV como monoterapia. Se observé una
diferencia estadisticamente significativa en todas las variables estudiadas antes y después de la
terapia con Ig IV. La Ig IV tuvo un efecto ahorrador de corticosteroides y mejord la calidad de
vida y no produjo ningun efecto secundario grave. Concluyendo, la inmunoglobulina intrave-
nosa parece ser una alternativa eficaz para tratar a pacientes con PA grave cuya enfermedad no
responde a la terapia convencional (Ahmed, 2001).

2. Dermatitis herpetiforme (DH) (fig. 5.36).

La DH o enfermedad de Diihring-Brocq es crénica, recurrente, muy pruriginosa, mediada
por IgA. Es papulo-vesicular. Se la considera manifestacion cutanea de la enfermedad celiaca
(EC)y, por lo tanto, su desencadenante es el gluten. Todos los pacientes con DH tienen asociada
enteropatia.
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Fig. 5.36 Dermatitis herpetiforme (slideshare).

Epidemiologia (fig. 5.37).

- Puede presentarse a cualquier edad, incluso en la infancia, pero en su mayoria se trata de adul-
tos jovenes de 40 a 50 afos.

- Predomina en hombres (2:1).
- Incidencia: 0.4-3.5.
- Prevalencia: 11.2-75.3/100.000.

- Un 20 % de los pacientes con enfermedad celiaca tienen dermatitis herpetiforme.

Fig. 5.37 Epidemiologia (slideshare).

Etiopatogenia (fig. 5.38).
Se involucran factores genéticos, inmunolégicos y ambientales.
- Genética: vinculada a los HLA-DQ2 y HLA-DQ8.
- Gluten en dieta.
- Exposicién a yodo.

- Tabaquismo (mejora la afeccion).
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Fig. 5.38 Factores ambientales (slideshare).

Patogénesis (fig. 5.39).

El evento fundamental que desencadena esta patologia autoinmune es la exposicion a la glia-
dina, una de las proteinas que forma parte de la estructura del gluten. La transglutaminasa epi-
dérmica (TGe) es una enzima localizada en los queratinocitos.

- El antigeno del gluten es la gliadina que contiene glutamina.
- La TG2 convierte la glutamina en acido glutamico.

- La gliadina y la glutamina son presentadas a los LT-CD4+.
- Los residuos de glutamina se entrecruzan con TG2.

- Se producen autoanticuerpos contra TG2.

Fig. 5.39 Patogénesis (slideshare).

- Patogénesis del prurito (fig. 5.40).
- Sobreexpresion de neuropéptidos.
- La respuesta TH2 libera IL-31.

- El receptor de IL-31 se expresa en células inmunitarias, queratinocitos y nervios.
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Fig. 5.40 Patogénesis del prurito (slideshare).

Clinica (figs. 5.41-5.43).

Lesiones: pdpulas eritematosas, placas urticarianas y/o vesiculo-ampollas: polimorfismo. Los
sintomas varian desde sensacion urente hasta prurito intenso, con formacion de erosiones y cos-
tras. Localizacidon: predominio simétrico de las lesiones en zonas extensoras: codos, rodillas,
gluteos, hombros y region sacra.

Fig. 5.41 Lesiones (slideshare).

Fig. 5.42 Otras localizaciones (slideshare).
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Fig. 5.43 Lesiones orales (slideshare).

Enfermedades asociadas: linfoma digestivo, dermatitis atdpica, enfermedades autoinmunes.

Diagnostico (figs. 5.44-5.48).

- Historia clinica: lesiones pruriginosas papulo-vesiculosas en superficies de extension.
- Citodiagnéstico de Tzanck: inflamacion inespecifica.

- Histopatologia:

- Piel: ampollas en la unién dermo-epidérmica y microabscesos de neutrofilos en el vértice de
las papilas dérmicas.

- Intestino delgado: atrofia vellositaria.

- IF directa: es el gold standard diagnodstico. Se observan depdsitos granulares de IgA en las
papilas dérmicas.

- IF indirecta: negativa.

- Anticuerpos: IgA total y IgA anti-transglutaminasa (prueba mads sensible), anti-endomisio
(prueba mas especifica) y anti-péptidos-desaminados. Se destaca que la negatividad de estos
analisis no descarta el diagnoéstico. IC con gastroenterologia, con eventual biopsia intestinal
(HP: atrofia vellositaria).

- IHQ: depdsitos granulares de IgA en dermis papilar con piel sana en la adyacencia de la lesion.

- Estudio genético: HLA DQ2.
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Fig. 5.44 Diagnéstico (slideshare).

Fig. 5.45 IF directa (slideshare).

Fig. 5.46 Histopatologia (slideshare).
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Fig. 5.47 Histopatologia (slideshare).

Fig. 5.48 Anticuerpos (slideshare).

Algoritmo diagnéstico (fig. 5.49).

Fig. 5.49 Algoritmo diagndstico (slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 158



Diagnéstico diferencial: dermatosis IgA lineal.
Tratamiento (figs. 5.50-5.51).
- Dieta libre de gluten: excluir trigo, centeno, cebada.

- Dapsona: tratamiento de primera linea en los brotes, ya que propicia un rapido alivio de los
sintomas y la desaparicién de las lesiones cutdneas. La dosis inicial es de 100 a 200 mg/dia. La
dapsona estd indicada hasta que se inicie su efecto, lo cual se estima en 5 a 12 meses. Es de des-
tacar que los depositos de IgA no se ven afectados por el tratamiento con dapsona.

Fig. 5.50 Tratamiento (slideshare).

Fig. 5.51 Tratamiento farmacologico (slideshare).

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad rara que debe considerarse la expresion cuta-
nea de una enteropatia sensible al gluten indistinguible de la enfermedad celiaca. El diagndstico
de la dermatitis herpetiforme se establece clinica, histologica, inmunopatoldgica y serolédgica-
mente. Una dieta sin gluten (DSG) es el tratamiento de eleccion. Se debe utilizar dapsona y/u
otros medicamentos durante el periodo hasta que la DSG sea efectiva (Caproni y col., 2009).
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Una dieta libre de gluten de por vida es el tratamiento de eleccion para la dermatitis herpeti-
forme, que se considera una enfermedad celiaca de la piel. Se investigaron los efectos sobre la
remision a largo plazo de la dermatitis herpetiforme en pacientes que se sometieron a una prue-
ba de provocacion con gluten y posteriormente reintrodujeron gluten en la dieta. Se estudiaron
38 pacientes (14 varones y 24 mujeres) con dermatitis herpetiforme confirmada por biopsia,
que habian seguido una dieta sin gluten durante una media de 8 afios, consiguiendo la remision
clinica y la normalizacién intestinal. Se pidi6 a los pacientes que reintrodujeran el gluten en su
dieta y aceptaron someterse a biopsias cutaneas e intestinales durante el seguimiento. De los
38 pacientes que abandonaron la dieta sin gluten, 31 informaron de la aparicion de la erupcién
cutanea en un plazo medio de 2 meses. Siete sujetos no experimentaron recaidas clinicas ni
histolégicas (media de seguimiento de 12 afos) y perdieron inmunoglobulina IgA de la piel.
Los datos sugieren que la ingestion de pequenas dosis de gluten en la infancia y/o el uso de un
farmaco antiinflamatorio pueden modificar la respuesta inmunolégica induciendo tolerancia
inmunitaria. Se comunicaron remisiones clinicas e histoldgicas a largo plazo en 7 pacientes con
dermatitis herpetiforme tras la reintroduccion de gluten en la dieta (Bardella y col., 2003).

Se realizé un seguimiento de 78 pacientes con dermatitis herpetiforme durante periodos que
oscilaron entre 3 y 14 afios. Cuarenta y dos pacientes fueron tratados con dieta sin gluten (DSG)
y 36 tomaron una dieta normal (ND). Treinta de los 42 (71%) que tomaron la DSG pudieron
suspender los medicamentos que necesitaban previamente para controlar su erupcion, en com-
paracion con 5 (14%) de los 36 pacientes que tomaron una ND. El tiempo medio necesario para
reducir los requisitos de medicamentos para los pacientes que tomaron una DSG fue de 8 meses
(rango de 4-30), y para suspender los medicamentos, de 29 meses (rango de 6-108). La inciden-
cia de anomalias macroscopicas del intestino delgado disminuyé del 69 al 15%, y el recuento
medio de linfocitos intraepiteliales disminuy¢ significativamente en aquellos pacientes que to-
maron una DSG, mientras que no hubo cambios significativos en los pacientes que tomaron una
ND. La mejoria en las lesiones cutdneas e intestinales estuvo relacionada con la rigurosidad de la
DSG (Fryy col., 1982).

3. Epidermdlisis ampollar: congénita y adquirida.
a. Congénita (cuadro 5.2).

Las epidermdlisis ampollares (EA) representan un grupo heterogéneo de patologias heredita-
rias caracterizadas por una marcada fragilidad de piel y mucosas, que desencadena la formacién
de ampollas y tlceras en respuesta a traumatismos menores. Las manifestaciones extracutaneas,
como la afeccién de dientes y anexos cutaneos, asi como de los epitelios gastrointestinal, vesi-
courinario y pulmonar, aumentan la complejidad clinica de esta patologia.

Epidemiologia.

Incidencia: 1 cada 17.000 nacidos vivos. A nivel mundial 6-8 %. Afecta a ambos sexos por
igual.

Etiopatogenia.

Se han identificado mas de 10 genes y se han documentado mas de 1.000 mutaciones.
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Se han descrito anomalias genéticas para diferentes subtipos de epidermdlisis ampollosa (EB).
En la EB de tipo simple dominante, las mutaciones del gen K5 o K14 conducen a la alteracién
de las células basales y la formacién de ampollas. Los tipos simple recesivos incluyen EB con
distrofia muscular debido a plectina anormal, EB sin distrofia muscular en pacientes homoci-
gotos para anomalias del gen K14y sindrome de fragilidad cuténea, con formacion de vesiculas
acantoliticas dentro de la epidermis debido a mutaciones del gen PKPI. En la EB de unidn, se
han descrito mutaciones de los genes de la laminina 5, coldgeno tipo XVII y de la integrina alfa 6
beta 4. La EB de tipo distrofica se asocia con varias anomalias del gen del coldgeno tipo VII. Se ha
propuesto una nueva clasificacion de la EB basada en estas anomalias genéticas. Sin embargo, se
ha expresado cierta preocupacién con respecto a la utilidad clinica de una clasificacién basada
unicamente en anomalias genéticas. Aunque las razones no estan claras, se sabe que anomalias
genéticas idénticas se asocian con diferentes caracteristicas clinicas. Por lo tanto, seria preferible
una clasificacion que incluya un componente basado en las caracteristicas clinicas (Mitsuhashi
y Hashimoto, 2003).

Clasificacion.

- Simple: lesiones en capa basal de la epidermis.

- De union: lesiones en la lamina lticida de la membrana basal.
- Distréfica: lesiones en la subldmina densa.

El subtipo Herlitz de la epidermdlisis ampollosa de la unién (JEB-H) es un trastorno genético
letal que se caracteriza por erosiones recurrentes y persistentes de las superficies epiteliales que
se curan con un tejido de granulacion exuberante. Ademads, a menudo se observan dificultad
respiratoria, anemia refractaria y retraso del crecimiento. La mortalidad en el primer afo de
vida se acerca al 90%. La JEB-H es causada por mutaciones en los genes que codifican la protei-
na laminina 5, una molécula estructural involucrada en la adhesion de la epidermis a la dermis.
Actualmente no existe cura para la JEB-H (Yan y col., 2007).

La epidermdlisis ampollosa distréfica recesiva (EBDR) es un trastorno hereditario grave que
produce ampollas en la piel causado por mutaciones en el gen COL7A1 que provocan una reduc-
cion del coldgeno tipo VII y fibrillas de anclaje defectuosas en la union dermoepidérmica (UED).
Actualmente no existen tratamientos eficaces para este trastorno. Estudios recientes en ratones
han demostrado que las inyecciones intradérmicas de fibroblastos humanos normales pueden ge-
nerar nuevo coldgeno tipo VII humano y fibrillas de anclaje en la UED. Para evaluar los posibles
beneficios clinicos en humanos, administramos inyecciones intradérmicas tinicas de fibroblas-
tos alogénicos a cinco sujetos con EBDR. Observamos un aumento del colageno tipo VII en la
UED a las 2 semanas y a los 3 meses posteriores a la inyeccién y un aumento de las fibrillas de
anclaje, aunque ninguno de ellos tenia una morfologia normal. No se observaron efectos adver-
sos, clinicos o inmunopatoldgicos. Creemos que el efecto principal de los fibroblastos alogénicos
es aumentar los niveles de ARNm de COL7A1 de los propios receptores con una mayor depo-
sicién de colageno de tipo VII mutante en la unién desprendible y la formacién de fibrillas de
anclaje rudimentarias adicionales (Wong y col., 2008).
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Cuadro 5.2 Alteraciones genéticas en la epidermdlisis ampollosa congénita.

Epidermdlisis ampollosa congénita Gen afectado Proteina que codifica

PKP1 Placofilina 1

DSP Desmoplaquina
KRT5 Queratina 5
KRT14 Queratina 14

PLEC1 Plectina

EA simple ITGA6, ITGB4 Integrina a6p4
LAMA3, LAMB3, BLAMC2 Laminina 332

coL17A1 Colageno XVII

EA de la unidn ITGA6, ITGB4 Integrina a6p4
EA distrdfica COL7A1 Colageno VIl

Sindrome de Kindler KIND1 Kindlina 1

Clinica (figs. 5.52-5.53).

Presenta ampollas localizadas o generalizadas, aparecen frente a traumatismos y/o fuerzas de
friccién y cursan con el signo de Nicolsky positivo. Pueden presentar dolor, asi como sintomas
oculares, respiratorios, uroldgicos y/o gastroenterologicos. Aparecen al nacer, tras eventos trau-
maticos y al romperse no dejan atrofia ni cicatriz. La forma mas frecuente es la localizada la cual
se limita a manos y pies, no se afectan ni el cabello ni los dientes. El sindrome de Kindler se ma-
nifiesta con ampollas acrales, fotosensibilidad en periodo neonatal e infancia, poiquilodermia y
telangiectasias. Se han reportado estenosis genitourinarias y gastrointestinales.

Fig. 5.52 EBS congénita (slideshare).
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Fig. 5.53 EBS congénita (slideshare).

Diagnostico (fig. 5.54).
- Clinica.
- Genoma.

- Histopatologia.

Fig. 5.54 Histopatologia (slideshare).

Tratamiento.

No existe ninguin tratamiento efectivo, siendo los mas utilizados los sintomaticos y paliativos.
- Infecciones: curaciones diarias con antibidticos topicos.

- Tratamiento quirurgico: las ampollas pueden puncionarse para evitar su crecimiento, siempre
por su base, sin retirar el techo. Estd destinado a liberacidon de pseudosindactilia y contractura
en flexion.

- Nuevas terapias: terapia celular: fibroblastos; células del estroma mesangial: mejora la curacion
de las heridas y expresion de colageno; células hematopoyéticas; terapia genética: consiste en
transferencia de genes, mediante vectores virales (mads efectivos) y no virales (plasmidos).
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La epidermis humana esta formada por un epitelio estratificado compuesto principalmente
de queratinocitos y depende de un compartimento de células madre para someterse a una rege-
neracion constante. Las mutaciones genéticas que afectan la capacidad de los queratinocitos ba-
sales para adherirse a la membrana basal epidérmica conducen a trastornos ampollares gravesy,
muy a menudo, letales, conocidos como epidermdlisis ampollar. La terapia génica representa un
tratamiento potencial prometedor para estos trastornos hereditarios devastadores. Las células
madre epidérmicas humanas se pueden cultivar ex vivo y transducir de forma estable con vec-
tores de transferencia génica integradores, lo que permite la correccion genética y, lo que es mas
importante, fenotipica de las propiedades de adhesion de los queratinocitos. En los ultimos 10
anos, muchos informes han demostrado que los métodos de transferencia de genes para dirigir
las células madre epidérmicas son factibles y capaces de restaurar las propiedades de adhesion
de los queratinocitos primarios de pacientes con epidermdlisis ampollosa. Ademas, se han lo-
grado enormes avances en el cultivo de células madre epidérmicas y la generacion de ldminas
de epitelio estratificado para la cobertura permanente de quemaduras de espesor total. Por lo
tanto, la modificacion genética de las células madre en combinacion con técnicas avanzadas de
ingenieria de tejidos podria representar una opcion realista para los pacientes con epidermolisis
ampollar (Ferrariy col., 2005).

La renovacién continua de la epidermis humana se sustenta en células madre contenidas en
la capa basal epidérmica y en los foliculos pilosos. Las células madre de queratinocitos cultiva-
das, conocidas como holoclones, generan laminas de epitelio que se utilizan para reparar defec-
tos graves de la piel, las mucosas y la cornea. Las mutaciones en los genes que codifican el com-
ponente de la membrana basal laminina 5 (LAMS5) causan epidermolisis ampollar de la unién
(JEB), un trastorno de adhesion cutanea devastador y a menudo mortal. Las células madre epi-
dérmicas de un paciente adulto afectado por JEB deficiente en LAMS5-beta3 se transdujeron con
un vector retroviral que expresa ADNc de LAMB3 (que codifica LAM5-beta3) y se utilizaron
para preparar injertos epidérmicos cultivados corregidos genéticamente. Se trasplantaron 9 in-
jertos en regiones preparadas quirurgicamente de las piernas del paciente. El injerto se complet6
después de 8 dias. Se observo la sintesis y el ensamblaje adecuado de niveles normales de LAM5
funcional, junto con el desarrollo de una epidermis firmemente adherida que permanecio esta-
ble durante el seguimiento (1 afo) en ausencia de ampollas, infecciones, inflamacién o respuesta
inmunitaria. El analisis del sitio de integracion retroviral indicé que la epidermis regenerada se
mantiene mediante un repertorio definido de células madre transducidas. Estos datos muestran
que la terapia génica ex vivo de la JEB es factible y conduce a la correccion funcional completa
de la enfermedad (Mavilio y col., 2006).

b. Adquirida (fig. 5.55).

Enfermedad ampollar subepidérmica, crénica, de etiologia autoinmune y de adultos (+ de 50
anos). Afecta a todos los grupos étnicos y a ambos sexos por igual. Se presenta en piel y mucosas.
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Fig. 5.55 Manifestaciones generales (slideshare).

Clasificacion (figs. 5.56- 5.57).
- Simple: lesiones en capa basal de la epidermis.
- De unién: lesiones en la lamina ldcida de la membrana basal.

- Distrofica: lesiones en la sublamina densa.

Fig. 5.56 EBS simple (slideshare).

Fig. 5.57 EBS localizada (slideshare).
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Clinica.

Localizada (fig. 5.58).

Fig. 5.58 EBS localizada (slideshare).

Generalizada (figs. 5.59-5.62).

- Tejido de granulacién en zona perioral.

- Estenosis en espofago y laringe.

- Anemia.

- Retardo del crecimiento.

- Cambios de pigmentacion.

- Ausencia de pelo.

- Mayor riesgo de carcinoma espinocelular.
- Ampollas en mucosa oral.

- Amelogénesis imperfecta, hipoplasia del esmalte, caries frecuentes.

Fig. 5.59 EBS generalizada (slideshare).
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Fig. 5.60 EBS generalizada (slideshare).

Fig. 5.61 Clinica (slideshare).

Fig. 5.62 Clinica (slideshare).

Diagnéstico (fig. 5.63)
- Clinica.

- Histopatologia.

- IF directa.
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Fig. 5.63 Histopatologia (slideshare).

Tratamiento (figs. 5.64-5.66).

- Topicos paliativos.

- Puncién de ampollas.

- Vitamina D.

- Suplementos nutricionales: anemia.

- Cepillado dental suave.

- Enjuagues-pasta dental con fluor-clorhexidina.

- Ejercicios de apertura forzada de la boca antes de los tratamientos.

Fig. 5.64 Tratamiento (slideshare).

Fig. 5.65 Tratamiento (slideshare).
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Fig. 5.66 Tratamiento (slideshare).

La epidermolisis ampollar adquirida (EBA) es la mas rara de las enfermedades ampollares au-
toinmunes. Se define como una EAI secundaria a la produccion de anticuerpos dirigidos contra
el coldageno tipo VII y su posterior unioén a fibrillas de anclaje en la zona de la membrana basal
(ZMB) de la piel y la mucosa de Malpighi. Se ha descrito la eficacia terapéutica de la dapsona,
la sulfapiridina y la colchicina en las formas mas leves, y de la ciclosporina, el micofenolato de
mofetilo, el rituximab, las inmunoglobulinas intravenosas y la fotoquimioterapia extracorporea en
las formas resistentes y graves. Varios autores han descrito la ineficacia de los corticosteroides
sistémicos, incluso en regimenes de dosis altas, con el desarrollo de dependencia de los corticos-
teroides en ciertos casos (Le Roux-Villet y Prost-Squarcioni, 2011).

La epidermdlisis ampollosa adquirida (EBA) es una enfermedad ampollar subepidérmica
autoinmune cronica con caracteristicas clinicas similares a la forma genética de la epidermolisis
ampollosa distréfica. La EBA se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos contra el coldge-
no tipo VII, que es un componente principal de las fibrillas de anclaje en la unién dermoepidér-
mica. La EBA se puede dividir en dos tipos clinicos principales: EBA mecanoampollar (cldsica)
e inflamatoria. Evidencia convincente de modelos de ratén respalda un papel patogénico de los
autoanticuerpos contra el coldgeno tipo VII en la EBA. El tratamiento de la EBA a menudo es in-
satisfactorio. El tratamiento sistémico mas utilizado son los corticosteroides. Se ha informado
que la colchicina y la dapsona son buenas modalidades de tratamiento cuando se combinan con
corticosteroides. Algunos casos intratables de EBA se han tratado con éxito con inmunoglobu-
lina intravenosa o rituximab (Kim y Kim, 2013).

La epidermdlisis ampollar adquirida es una enfermedad autoinmune poco frecuente que pro-
duce la formacion de vesiculas y ampollas en la piel y erosiones en las membranas mucosas. La
EBA esta mediada por autoanticuerpos contra el colageno VII. Clinicamente, puede presen-
tarse con numerosos fenotipos, aunque los mas comunes son las variantes mecanoampollosa e
inflamatoria. El diagnostico se establece por tener una presentacion clinica consistente, DIF y
autoanticuerpos contra el colageno VII. En vista de la rareza de la EBA y de la falta de ensayos
controlados aleatorizados, las pautas de tratamiento se basan en las pequenas series de casos
presentadas en la literatura. El uso del arsenal de inmunosupresores y productos biolégicos
ha tenido un éxito variable. El desarrollo de modelos murinos experimentales ha facilitado una
comprension mas profunda de la patogénesis de la EBA y permite realizar pruebas preclinicas
de numerosos farmacos nuevos que se dirigen a la inhibicion de la activacion de los neutréfilos
(Kridin y col., 2019).
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El propranolol es un bloqueador de ADRB2 que regula las contracciones del musculo car-
diaco, la relajacion del musculo liso y la glucogendlisis. Ademads, se han descrito un nimero cada
vez mayor de aplicaciones en dermatologia. Se demostrd que el propranolol mejora la quimio-
taxis de neutrofilos inducida por IL-8 y reduce la liberacién de ROS después de la estimulacién
con complejos inmunes. Para obtener mas informacion molecular sobre los efectos moduladores
del propranolol en los neutréfilos activados, realizamos la secuenciacion de ARN de los neutrd-
filos estimulados por complejos inmunes en ausencia y presencia del farmaco. Identificamos la
firma transcriptomica del propranolol y demostramos un efecto inmunomodulador indepen-
diente de ADR2. Para determinar si la firma transcriptomica antiinflamatoria del propranolol
también se traduce en efectos clinicos, evaluamos a continuacion el impacto del propranolol
en la epidermolisis ampollar adquirida inducida por transferencia de anticuerpos en ratones.
Para validar la firma genética del propranolol identificada obtenida en neutréfilos humanos, se
analiz6 una seleccion de genes mediante RT-PCR en piel de epidermolisis ampollar adquirida
de raton y confirmamos que el TNF, entre otros, se regula de forma diferencial mediante el tra-
tamiento con propranolol. El propranolol es una posible opciéon de tratamiento para las enfer-
medades inflamatorias de la piel mediadas por neutréfilos (Stiissel y col., 2020).

La epidermdlisis ampollar adquirida (EBA) es una dermatosis poco frecuente de las mucosas
y/o la piel. El uso de modalidades de tratamiento biolégico, especificamente rituximab (RTX),
se ha convertido en una medida fundamental para tratar a los pacientes con enfermedades am-
pollares. Se incluyeron 31 estudios. La razén mas comun para la administraciéon de RTX en
pacientes con EBA fue la enfermedad recalcitrante. La respuesta clinica y la remisién de la en-
fermedad se registraron en el 92,7 por ciento (63 pacientes) y el 73,8 por ciento (45 pacientes)
de los pacientes, respectivamente. En los estudios se informé una tasa de recaida del 39,5 por
ciento (15 pacientes) en el seguimiento medio de 23 meses. De los pacientes, el 28,2 por ciento
(11 pacientes) experimento eventos secundarios relacionados con RTX, en su mayoria reaccio-
nes leves y transitorias a la infusion. Los resultados de esta revision sistematica demostraron que
el RTX es seguro y eficaz en pacientes con EBA (Kianfar y col., 2024).

4. Penfigoide de mucosas.

El penfigoide de mucosas (MMP) es una enfermedad ampollar crénica poco comun que afec-
ta a pacientes mayores de 50 afos.

Epidemiologia.

Predomina en la mujer, con una relacién hombre/mujer de 1:2 o de 1:3 con una edad pro-
medio de comienzo entre 51-62 aflos y sin predileccién racial.

Etiopatogenia.

El mecanismo patogénico del PMM es complejo. Hay una inmunoregulacion alterada que in-
volucra la formacion de autoanticuerpos, generalmente de tipo IgG, dirigidos contra los compo-
nentes normales (antigenos) dela membrana basal del epitelio. Se han identificado 10 diferentes
componentes de la membrana basal que se comportan como antigenos para los autoanticuerpos
de los pacientes con PMM:
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- Antigeno penfigoide bulloso 1 y 2 (BP Ag 1y BP Ag 2).
- Laminina 5 (epilegrina).

- Laminina 6.

- Colageno Tipo VII.

- Sub unidad f integrina A.

Se trataria de un proceso genéticamente determinado ya que se encontr6 asociaciéon del
PMM con alelos del HLA-DQB1 y HLA-DQ?7. También se cita su apariciéon en pacientes bajo
tratamiento con antihipertensivos, anticonvulsivantes y antidiuréticos (penfigoide medicamen-
t0so0).

Clinica (figs. 5.67-5.68).

Las mucosas que pueden afectarse incluyen: cavidad bucal, ocular, nasal, nasofaringea, ano-
genital, piel, laringe y esofago. Las lesiones cutdneas se observan en un 25% de los pacientes y
estan limitadas a la piel de la cabeza, cuello, torso superior y extremidades. Es de curso lento y
progresivo, con exacerbaciones y remisiones, pudiendo permanecer meses o aos. Las manifes-
taciones bucales varian desde areas eritematosas, erosiones, ampollas y seudomembranas que
cubren las areas erosionadas localizadas con frecuencia en la mucosa gingival y en el paladar y
con menor frecuencia en la mucosa labial, la lengua y mucosa yugal. Los sintomas comienzan
cuando la ampolla se rompe originando escozor, ardor, dolor, sangrado y disfagia, lo cual di-
ficulta la alimentacién ocasionando la pérdida de peso corporal. Las manifestaciones oculares
debutan siendo unilaterales y consisten en la aparicién de conjuntivitis bilateral crénica y
progresiva, acompanadas de fotofobia, ardor y lagrimeo. La primera lesién sera una ampolla
conjuntival, que ocasiona una erosién con secrecién mucoide. Deja una cicatriz que se adhiere
al fondo de saco conjuntival, formando bridas y sinequias, que se extienden de uno a otro par-
pado. La cornea se seca, se queratiniza y se vasculariza, formandose un pannus. En su evolucién
el PMM puede provocar ceguera.

Fig. 5.67 (Actas Dermo-Sifiliograficas).
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Fig. 5.68 (Actas Dermo-Sifiliograficas).

Diagndstico.
- Estudios inmunoldgicos.
- Histopatologia: ampollas subepiteliales.

-IE

Tratamiento.
- Primera linea: corticoides y sus derivados, en forma local y/o sistémica.

- Otras opciones terapéuticas: dapsona, azatioprina, ciclofosfamida, metrotrexate.

El proposito de este estudio retrospectivo fue investigar la eficacia de la terapia con dapsona
en el tratamiento del penfigoide de las membranas mucosas. Se revisaron las historias clinicas de
29 pacientes a los que se les habia diagnosticado penfigoide de las mucosas mediante analisis
histoldgico de rutina e IF directa. Las caracteristicas bucales se calificaron segtin la gravedad de
la enfermedad de 1 a 3. Cada paciente fue asignado a uno de los 4 grupos segtin su respuesta a
la terapia. Nueve pacientes fueron tratados con éxito solo con corticosteroides tépicos. Once
pacientes con enfermedad moderada a grave que fueron tratados inicialmente con esteroides
topicos mostraron una mejoria minima; después de agregar dapsona, 7 de los 11 tuvieron una
resolucion total de sus lesiones y 4 tuvieron una mejoria de mas del 75%. Dos pacientes tuvieron
que suspender la dapsona debido a los efectos secundarios. En este grupo de 20 pacientes con
penfigoide de mucosas moderado a severo, el uso de dapsona en combinacion con corticoste-
roides tépicos causé una resolucion de las lesiones orales de mas del 75% en todos los pacientes
estudiados (Ciarrocca y Greenberg, 1999).

Se revisaron articulos sobre penfigoide de las membranas mucosas, publicados entre 2004 y
2005. Se comunic6 una disminucién de la glicosilacién de la mucina en pacientes con penfigoi-
de cicatricial ocular. Atin no se ha identificado un antigeno tnico en el penfigoide de la mem-
brana mucosa oral. Se encontré un aumento de la expresion de la molécula de adhesion celular
vascular y de la molécula de adhesion intercelular 1 en la piel de pacientes afectados por penfi-
goide de la membrana mucosa. Se identificaron LT autorreactivos a un epitopo del antigeno del
penfigoide ampolloso de 180 kilodaltons en la sangre de algunos pacientes con penfigoide de la
membrana mucosa. Se encontr6 IgA circulante contra un antigeno en el penfigoide de la mem-
brana mucosa en aproximadamente el 20% de los pacientes. Se informé una mayor sensibilidad
para la IF directa si las muestras de biopsia de piel se almacenaron durante 24 horas en solucion
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salina. La sensibilidad fue mayor que la IF indirecta en la piel dividida con sal y la inmunotrans-
ferencia. Se encontro que los pacientes con inicio mas joven (< 60 afios) de penfigoide cicatricial
ocular tenian una evolucién de la enfermedad similar a la de un grupo de mayor edad (> 70
afos) pero presentaban deterioro visual a una edad mas temprana. Se encontrd que la Ig intra-
venosa como tratamiento del penfigoide cicatricial ocular era superior a los inmunosupresores
convencionales, con menos efectos secundarios y un mejor resultado a largo plazo para detener
la actividad de la enfermedad. La adicién intraoperatoria de mitomicina C durante la recons-
truccién del férnix con membrana amnidtica resulté en lograr un férnix mas profundo en el
83% de los pacientes con diversas conjuntivitis cicatrizantes. El trasplante de células epiteliales
cultivadas de la mucosa oral en la deficiencia de células madre del limbo corneal fue exitoso en
mejorar la agudeza visual y restablecer la transparencia corneal en el penfigoide cicatricial ocular
(Eschle-Meniconi y col., 2005).

En una serie de 27 pacientes, el 67% fueron diagnosticados y referidos en los ultimos 2 afios.
La mayoria en estadio 1 de Foster. De los pacientes, el 18,5% present6 sindrome de Sjogren aso-
ciado, con mala evolucion: el 88,8% recibié metotrexato, el 74% lo utiliz6 como monoterapia
y el 66% continué con dicho tratamiento hasta el final. El 18,5% tuvo que combinar o rotar
terapias, los farmacos utilizados fueron micofenolato, azatioprina, ciclofosfamida, sirolimus,
etanercept, rituximab: el 29% utiliz6 esteroides. S6lo en 2 ojos se observé progresion de esta-
dio. No hubo eventos adversos graves y el 37% present6 eventos adversos leves. Es fundamental
iniciar precozmente la terapia inmunosupresora, siendo el metotrexato una buena alternativa
inicial, debiendo intensificarse el tratamiento acorde a la progresiéon de la enfermedad (Smi-
chowski y col., 2022).

El penfigoide de la membrana mucosa ocular (PMM) puede causar ceguera. Se indica trata-
miento inmunosupresor sistémico. Los agentes inmunosupresores se eligen con un enfoque de
“escalera’, comenzando con los medicamentos que tienen menos efectos secundarios. La dapso-
na, la sulfapiridina/sulfasalazina y la azatioprina tienen menos éxito en el control de la infla-
macion que el micofenolato de mofetilo (MMF) y el metotrexato (MTX). La ciclofosfamida
es el agente inmunosupresor mas potente utilizado para el PMM ocular, pero debe usarse con
precaucion debido a los efectos adversos potencialmente mortales. La terapia con inmunoglo-
bulina intravenosa (Ig IV) debe considerarse para los pacientes que son resistentes a la terapia
inmunosupresora convencional, tienen efectos adversos significativos o contraindicaciones para
la terapia convencional, o tienen una enfermedad de progresion rapida no controlada. Si la mo-
noterapia con Ig IV no tiene éxito después de un periodo de > 1 afio, se sugiere una terapia con
agentes biologicos, como rituximab o medicamentos anti-TNF-a (Sobolewska y col., 2013).

5. Penfigoide gestacional (fig. 5.69) (PG).

La dermatosis ampollar autoimmune es poco frecuente, con predisposicion genética y se re-
laciona con el embarazo y periodo posparto, que no se relaciona con el virus Herpes 6 . El pen-
figoide gestacional (PG) ocurre en 1 de cada 50.000 embarazos. Presenta una erupcion vesicu-
lo-bullosa que generalmente se desarrolla en el segundo o tercer trimestre del embarazo, aunque
puede aparecer clinicamente durante cualquier trimestre e incluso puede aparecer después del
parto. Puede ocurrir en asociacidn con otras enfermedades autoinmunes, tumores trofoblasti-
cos, mola hidatiforme y coriocarcinoma. La etiologia podria relacionarse con autoanticuerpos
contra la placenta . Son anticuerpos antimembrana basal, que induce el depdsito de C3 a lo largo
de la unién dermoepidérmica.

- Localizacidn: tronco y extremidades. Es una erupcion polimorfa y pruriginosa que presenta:
papulas, ronchas, vesiculas y ampollas.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 173



Fig. 5.69 Penfigoide gestacional (slideshare).

Epidemiologia (fig. 5.70).

- 1 de 40.000 a 50.000 embarazos.
- Mujeres de 16 a 36 afios.

- Mortalidad prenatal: 25 %.

Fig. 5.70 Epidemiologia (slideshare).
Etiologia (fig. 5.71).

- Desconocida.

- Presenta Ac BP180 anti- proteina del hemidesmosoma de placenta y membranas fetales.
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Fig. 5.71 Etiopatogenia (slideshare).

Clinica (fig. 5.72).

- Dermatosis diseminada en tronco (mds en abdomen) y cara extensora de extremidades. Es po-
limorfa y pruriginosa. Presenta: papulas, ronchas, vesiculas y ampollas que se agrupan en placas.

Fig. 5.72 Clinica (slideshare).

Diagnostico.
- Clinica.

- Histopatologia: ampollas subepidérmicas con edema e infiltrado inflamatorio con numerosos
eosindfilos papilares y en el contenido ampollar. En las formas papular urticariana se puede ver
espongiosis eosinofilica. Se ven ampollas entre las células basales y la membrana basal.

- Laboratorio: leucocitosis y eosinofilia.

- Inmunopatologia: depésitos de C3 e IgG en la membrana basal y en piel se detectan anticuer-
pos IgG anti-antigeno del penfigoide ampollar o colageno XVII.

Diagnostico diferencial.
- Penfigoide.
- Dermatitis herpetiforme.

- Otras dermatosis relacionadas con el embarazo.
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Tratamiento (figs. 5.73-5.74).

- Cuidados generales y antihistaminicos.

- Segunda linea: cetirizina, levoceterizina, loratadina.

- Prednisona.

- Dapsona.

Fig. 5.73 (slideshare).

* Se requiere prednisona 40 mg/dia con reduccidén
progresiva.

* Algunas pacientes mejoran con dapsona o
diaminodifenilsulfona 100 mg/dia por el tiempo
necesario.

*En casos persistentes se ha usado inmuglobulina
IV , plasmaféresis, ciclosporina,
ciclofosfamida, azatioprina , tetraciclina o
bioclégicos.

Casos persistentes:
- IgG.

- Plasmaféresis.

- Ciclosporina.

- Ciclofosfamina.
- Azatioprina.

- Tetraciclinas.

- Agentes bioldgicos.

Fig. 5.74 (slideshare).
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Se informa de un caso de penfigoide gestacional que afect6 a una mujer de 37 afios en ambos
embarazos. En su segundo embarazo no respondid a la prednisolona oral en dosis altas. Se la
traté con éxito con inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg en cada ciclo de infusién) como agen-
te ahorrador de esteroides durante el periodo anterior y posterior al parto. El bebé naci6 en la
semana 36 de gestacion. No se observaron complicaciones ni para la madre ni para el bebé.
Después de suspender la inmunoglobulina intravenosa, se utilizé azatioprina (hasta una dosis
de 1 mg/kg/dia) para controlar adecuadamente su penfigoide gestacional (Chia Chin Gan'y col,,
2012).

6. Dermatosis IgA lineal.

La dermatosis ampollar por IgA lineal del adulto es un desorden vesiculo-ampollar autoinmu-
ne, poco frecuente, caracterizado por la presencia de anticuerpos de IgA lineal en la membrana
basal dirigidos contra diversas proteinas en la uniéon dermoepidérmica, entre ellas las proteinas
de 97, 120, 200, 250 y 285 kD.

Etiologia.

Las infecciones y las penicilinas desencadenan muchos casos durante la infancia y la adultez.
Se han sugerido también vancomicina, diclofenac, medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos, captopril y litio como causas. El riesgo de enfermedad por depositos lineales de IgA es
mayor en pacientes que tienen enfermedad inflamatoria intestinal.

Clinica (fig. 5.75).

Las lesiones vesiculosas o ampollares de la piel aparecen con frecuencia dispuestas formando
racimos (patrén herpetiforme).

En los niflos mas pequeiios, la cara y el periné estan a menudo afectados, y con frecuencia se
extiende a las extremidades, tronco, manos, pies y cuero cabelludo.

En los adultos, el tronco casi siempre estd afectado, y a menudo compromete el cuero cabe-
lludo, la cara y los miembros. Las lesiones suelen ser pruriginosas, y pueden producir ardor. La
afectacion de la mucosa es comtn en ambos grupos de edad. La remision espontdnea ocurre en
la mayoria de los pacientes después de 3 a 6 afios.
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Fig. 5.75 Dermatosis IgA lineal (slideshare).

Diagnéstico.
- Clinica.
- Histopatologia.

- IF: se observan autoanticuerpos IgA contra varios antigenos presentes en la unién dermoepi-
dérmica.

Tratamiento.

- Suspension de los farmacos causantes.

- Corticosteroides topicos: enfermedad leve.
- Penicilina o eritromicina (ninos).

- Dapsona.

- Sulfonamidas.

- Colchicina.

La dermatosis ampollar lineal IgA es una enfermedad vesiculo-ampollar adquirida, subepi-
dérmica, mediada por inmunoglobulinas. En este estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo, se describen las caracteristicas clinicas, los tratamientos y la evolucion de 17 pacientes
con dermatosis ampollar lineal IgA. Dos nifios habian sido vacunados 2 semanas antes del inicio
de los sintomas, 2 habian presentado sintomas respiratorios bronco-obstructivos y 1 habia re-
cibido tratamiento antibidtico intravenoso. También observamos una asociaciéon con hepatitis
autoinmune en un paciente y alopecia areata en otro. Un nifio tenia asociacién con VACTERL.
El diagnéstico se confirmé mediante histopatologia e IF directa. Dieciséis pacientes fueron tra-
tados con dapsona, que se asocio a corticoides orales en 8 casos y corticoides topicos en dos.
Destaca en esta serie la aparicion de recidivas en la zona perioral coincidiendo con infecciones
y vacunacién (Diaz y col., 2019).
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La dermatosis ampollosa por inmunoglobulina A (IgA) lineal (BDLA) es una enfermedad au-
toinmune con diversos desencadenantes. Se analizan las opciones de tratamiento a partir de una
revision bibliografica de los tratamientos informados para brindar a los médicos una guia para
el tratamiento de la BDLA. Se presenta un algoritmo para usar en el tratamiento de la BDLA
(Madiha Khan y col., 2023).

7. Penfigoide anti-laminina gamma (anti-p200).

Penfigoide caracterizado por la presencia de autoanticuerpos contra una proteina no identi-
ficada de 200 kDa (p200) de la unién dermoepidérmica.

Clinica (fig. 5.76).

Es una enfermedad ampollar autoinmune subepidérmica, adquirida y poco frecuente, con
lesiones cutaneas polimorficas (ampollas, lesiones urticariales o cicatrices/milia) asociadas con
el depdsito de IgG en la membrana basal.

Las lesiones se localizan en las extremidades, el tronco, areas palmoplantar y cefélica, asi
como en las mucosas.

Fig. 5.76 Penfigoide anti-laminina gamma (p200) (slideshare).

Diagnéstico.
- Clinica.
-IHQ.

- Electroforesis e IF: los extractos dérmicos mostraron una banda proteica que corresponde a la
laminina yI.

- Inmunoblot.

- Histopatologia.
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Diagnéstico diferencial.

- Penfigoide ampollar (Lever).

- Penfigoide de las mucosas
- Epidermolisis ampollar adquirida.

El penfigoide anti-p200 es una enfermedad ampollar subepidérmica autoinmune rara que se
caracteriza por la presencia de anticuerpos circulantes de tipo IgG dirigidos contra la laminina
gamma-1, una proteina de 200 kDa localizada en la lamina lucida de la membrana basal. Se
revisaron las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmunoldgicas de los 2 primeros casos
descritos en Espaiia. El penfigoide anti-p200 comparte hallazgos histopatoldgicos e inmunopa-
toldgicos con la epidermolisis ampollar adquirida, entidad principal en el diagndstico diferen-
cial. Sin embargo, su manejo sigue las mismas pautas que las utilizadas para el penfigoide am-
pollar. El diagndstico se confirma mediante inmunotransferencia, que es una técnica compleja
y disponible en pocos centros. Proponemos la deteccion IHQ de colageno tipo IV en el suelo
de la ampolla, combinada con técnicas estandar de IF, como una alternativa sencilla y accesible
para diferenciar el penfigoide anti-p200 de la epidermdlisis ampollar adquirida (Garcia Diez y
col.,, 2017).

Tratamiento.

- Prednisona.

- Dapsona

- Tetraciclinas.
- Ciclosporina.
- Minociclina.
- Colchicina.

- Azatioprina.

Los tipos de dermatosis ampollar autoinmune subepidérmica (AIBD) se clasifican segun el
cuadro anatomoclinico y el antigeno diana. Se ha identificado una nueva entidad: el penfigoi-
de anti-p200. Un hombre de 82 afios consulté por una erupcion ampollar pruriginosa profusa
refractaria a los tratamientos estandar para el penfigoide ampollar. El examen de IF directa de
una biopsia de piel revelé depdsitos lineales de IgG y de C3 en la unién dermoepidérmica, pero
la deteccion mediante ELISA de anticuerpos anti-BP180 y anti-BP230 circulantes fue negativa.
La prueba de IF indirecta de la piel cortada revelé un depdsito de anticuerpos IgG4 en el lado
dérmico. La inmunotransferencia fue negativa para un extracto dérmico, pero mostr6 un anti-
cuerpo dirigido contra un antigeno epidérmico de 200 kD. Finalmente se realiz6 un diagndstico
de penfigoide anti-p200 y el paciente fue tratado con éxito con dapsona (Munsch y col., 2011).

Los numerosos aspectos clinicos del penfigoide anti-p200 no estan bien caracterizados. Se
incluyo en el analisis cualitativo un total de 68 estudios elegibles que comprendian 113 pacien-
tes con penfigoide anti-p200, donde hubo una edad media de aparicién de 65,5 afios. Todos los
pacientes presentaron bullas/vesiculas y el 54,3% tenia placas de urticaria. Se observo similitud
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con el penfigoide ampolloso en el 66,1% de los casos, pero también afectacion palmoplantar
(51,4%), cefalica (40,3%) y mucosa (38,5%), ademas del desarrollo frecuente de cicatrices/mi-
lia (15,7%). Se detectaron autoanticuerpos contra laminina yl recombinante en el suero del
73,1% de los pacientes. La psoriasis estuvo presente en el 28,3% de los pacientes con penfigoide
anti-p200. En conclusion, el diagndstico de penfigoide anti-p200 puede sospecharse cuando se
desarrolla una enfermedad ampollosa autoinmune subepidérmica en un grupo de edad mas
joven, junto con una distribucion acral y cefalica significativa y afectaciéon mucosa (Kridin y
Ahmed, 2019).

8. Lupus bulloso o ampollar.

El lupus eritematoso sistémico bulloso (LESB) es una enfermedad ampollar subepidérmica
autoinmune secundaria a la presencia de autoanticuerpos contra el coldgeno VII de la membrana
basal. Es considerada una variante de lupus eritematoso sistémico (LES), siendo infrecuente.

Epidemiologia.

La incidencia anual es de 0,26 por millén en adultos, siendo incluso mas raro en la poblacién
pediatrica. Afecta a mujeres en edad fértil.

Etiopatogenia.

- Autoinmune: presencia de autoanticuerpos contra el coldgeno VII, localizado en la union der-
moepidérmica (UDE). La presencia de estos auto-anticuerpos produciria una ac tivacion de la
cascada inflamatoria mediada por complemento, lo que a su vez llevaria al reclutamiento de
neutrofilos, con consecuente protedlisis y separacion de la UDE.

Clinica (fig. 5.77).
Se caracteriza por una erupcion aguda de vesiculas o bullas tensas sobre piel eritematosa o
sana sobre areas fotoexpuestas y asociada a compromiso mucoso en el 50% de los casos. Las

lesiones evolucionan a erosiones costrosas que curan sin cicatriz, pudiendo dejar maculas hipo-
pigmentadas residuales.
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Fig. 5.77 Lupus bulloso o ampollar (medigraphic).

Diagndstico.

- Histopatologia: presencia de una ampolla subepidérmica con abundantes neutréfilos. Existe
ademas un infiltrado inflamatorio que puede estar acentuado en las papilas dérmicas o bien
encontrarse distribuido “en banda” bajo la membrana basal.

- IF directa: deposito lineal o granular de todas las clases de Igs y complemento en la UDE.

Tratamiento.

- Dapsona.
- Corticoides.

- Inmunosupresores.

Se informo sobre el caso de una mujer de 40 afios con lupus eritematoso sistémico (LES)
que desarrollé una erupcién ampollar grave en las zonas expuestas al sol. La manifestacion
ampollar se asoci6 con un brote de serologias lupicas, mientras que las manifestaciones previas
de la enfermedad estaban inactivas. Debido a la intolerancia previa a muchos farmacos, se le
administr6 metotrexato oral (10 mg/semana). La administracion del firmaco fue seguida de
una resolucion rapida y completa de las lesiones cutaneas. Cinco meses después desarrollé una
nefritis lpica de clase III (Malcangi y col., 2003).

El lupus eritematoso sistémico ampollar (LES) es una enfermedad vesiculo-ampollar me-
diada por autoanticuerpos que afecta a pacientes con LES. La autoinmunidad en el LES se ca-
racteriza por la presencia de anticuerpos circulantes anticolageno tipo VII. Los pacientes con
LES suelen presentar multiples vesiculas y ampollas tensas y llenas de liquido transparente que
recubren las placas eritematosas edematosas. La biopsia de piel de los pacientes con LES muestra
ampollas subepidérmicas con numerosos neutréfilos y sélo eosinéfilos ocasionales. Ademas, el
examen de IF mostrd un depdsito lineal de IgG, IgA, C3 y Clq a lo largo de la zona de la mem-
brana basal. Los pacientes con LES tratados con corticosteroides no experimentan una mejora
notable de forma constante, mientras que la dapsona generalmente mejora drasticamente la
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condicidon de la piel. Se informd que bastantes casos de LES se trataron con éxito con otros far-
macos inmunosupresores. Por lo tanto, una revision exhaustiva del tratamiento del LES seria
beneficiosa para curar la enfermedad (Duan et al., 2015).
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CAPITULO6
INFECCIONES CUTANEAS

Son afecciones frecuentes de la piel. Sus manifestaciones son variables y tienen un amplio
espectro de diagnosticos diferenciales.

1. Impétigo (fig. 6.1).

Es una infeccidn superficial contagiosa y frecuente de la piel, producida por Staphylococcus
aureus (SA) (70-80%), Streptococcus pyogenes (SP) (15-20%) o ambos (15%). Puede presentarse
en forma ampollar o no ampollar.

Fig. 6.1 Impétigo (slideshare).
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Epidemiologia (fig. 6.2).

Es mas frecuente en la infancia (2-5afios). Clases sociales bajas. Se extiende por contacto
directo interpersonal.

Factores predisponentes: clima calido, humedad elevada, mala higiene, dermatitis atépica u
otras dermatosis pruriginosas, traumatismos.

Fig. 6.2 Epidemiologia (slideshare).

Etiopatogenia (fig. 6.3).

El impétigo no ampollar es la forma mas frecuente y constituye el 70-80 % de los casos. El
patégeno mas habitual de ambas variedades de impétigo es el Staphylococcus aureus (SA).

El impétigo ampollar se debe a Streptococcus B-hemolitico del grupo A (SBHGA). Se debe a
la produccién local de toxinas exfoliativas (ETA, ETB) por el fago grupo II del SA que actian
como proteasas sobre la proteina desmosomica (desmogleina 1) y escinden su dominio extra-
celular, lo que induce una acantdlisis dentro de la capa granular de la epidermis que produce la
ampolla.

Fig. 6.3 Fisiopatologia (slideshare).
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Clasificacion (figs. 6.4-6.5).

- Primario: asienta sobre piel sana, cerca de orificios naturales.

- Secundario: se localiza sobre dermatosis preexistentes.

- Contagioso (vulgar): estreptocdccico. Puede desarrollar glomerulonefritis aguda. Costroso.

- Ampollar (bulloso): estafilococcico.troso

Fig. 6.4 Clasificacion (slideshare).

Fig. 6.5 Clasificacion (slideshare).

Clinica (figs. 6.6 a 6.11).
a. Lesiones iniciales:

- Impétigo no ampollar (70%): papulas eritematosas que evolucionan a vesiculas o pustulas. Se
ve en cara y extremidades.

- Impétigo ampollar: vesiculas pequefas que evolucionan a ampollas superficiales.
b. Lesiones tardias:
- Impétigo no ampollar: erosiones con costras amarillentas.

- Impétigo ampollar: ampollas flaccidas grandes que al romperse forman collaretes con escamas.
Se presentan en cara, tronco, nalgas, periné y grandes pliegues.
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Fig. 6.6 Clinica (slideshare).

Fig. 6.7 Evolucion (slideshare).

Fig. 6.8 Evolucion (slideshare).
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Fig. 6.9 Clinica: impétigo primario (slideshare).

Fig. 6.10 Clinica: impétigo secundario (slideshare).

Fig. 6.11 Clinica (slideshare).

Diagnéstico (fig. 6.12).
- Impétigo no ampollar:

- Clinico: no requiere estudio microbioldgico excepto en fallas del trtamiento, recurrencia o
inmunosupresion.
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- Impétigo ampollar:
- Clinico.

- Histopatologia.

Confirmacion:
- Tincidén de Gram.

- Cultivo.

Fig. 6.12 Diagnéstico (slideshare).

Diagnéstico diferencial (fig. 6.13).
Impétigo no ampollar:

- Picaduras de insectos.

- Dermatosis eccematosa.

- Herpes simple.

- Candidiasis.

Impétigo ampollar:

- Picaduras de insectos.

- Quemaduras térmicas.

- Dermatitis por contacto aguda.
- Herpes simple.

- Eritema multiforme.

- Mastocitosis cutanea difusa.

- Dermatosis ampollares autoinmunes.
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Fig. 6.13 Diagnostico diferencial (slideshare).

Tratamiento (fig. 6.14).

a. Topico.

- Agua D’Alibour (fomentos).
- Mupirocina 2%

- Acido fusidico 2%

b. Sistémico.

- Cefalexina.

- Cefadroxilo.

- Amoxicilina-clavulanico.

- Clindamicina.

- Trimetoprima-sulfametoxazol.

- Penicilinas.

Fig. 6.14 Diagnostico diferencial (slideshare).
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El impétigo afecta aproximadamente a 162 millones de nifios en todo el mundo en un mo-
mento dado. La falta de consenso sobre la estrategia de tratamiento mas eficaz para el impétigo
y la creciente resistencia a los antibidticos siguen impulsando la investigacion de opciones de
tratamiento mads nuevas y alternativas. Se incluyeron 10 estudios que involucraron a 6.651 parti-
cipantes e informaron sobre 9 tratamientos en el analisis final. La mayoria de los ensayos clinicos
se centraron en el impétigo no ampollar o no lo especificaron. En entornos no endémicos, la
crema de ozenoxacina al 1% parecio tener la base de evidencia mas sdlida en comparacién con
la retapamulina y una nueva formulacién de minociclina. En entornos endémicos, el cotri-
moxazol oral y la inyeccion de bencilpenicilina G benzatinica fueron igualmente eficaces en el
tratamiento del impétigo grave (Gahlawat y col., 2021).

El tratamiento de las lesiones localizadas se puede lograr mediante antibidticos tépicos. Los
antibiéticos orales se reservan para la enfermedad extensa. La creciente resistencia antimicro-
biana a las terapias existentes ha generado preocupacion. La gestion de los antimicrobianos,
lograda mediante el uso responsable de antibidticos, es una medida importante para reducir la
resistencia bacteriana. Se ha informado de resistencia bacteriana a los antimicrobianos que se
utilizan habitualmente para tratar el impétigo. La gestion de los antimicrobianos es fundamental
para optimizar los resultados de los pacientes y prevenir el desarrollo de resistencia. Los profe-
sionales sanitarios deben conocer los patrones de resistencia local en el impétigo para ayudar
a orientar la terapia. El uso de alternativas antibidticas topicas mas nuevas, seguras y eficaces
como tratamiento de primera linea deberia ser un paso importante en la gestién de los antimi-
crobianos (Schachner y col., 2020).

La ozenoxacina es un nuevo antibidtico que se utiliza para tratar el impétigo no ampollar.
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia microbioldgica y clinica de la crema tépica de
ozenoxacina al 1% después de un tratamiento de 5 dias dos veces al dia en pacientes pediatri-
cos con impétigo. La ozenoxacina topica tiene una gran eficacia en el tratamiento del impétigo
en pacientes pediatricos. La rapida aparicion de la respuesta clinica y microbiologica llevo a
considerar a este antibidtico como una nueva opcion de eficacia para el tratamiento del impétigo
(Gatto y col., 2023).

Se presenta una revision de las manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento de las
principales infecciones cutaneas bacterianas, asi como del diagndstico y tratamiento de las he-
ridas punzantes y mordeduras sobreinfectadas. Las bacterias mds prevalentes en las infecciones
cutaneas son Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes. El tratamiento suele ser empirico,
ya que los estudios microbiologicos solo se recomiendan en determinadas circunstancias o en
ausencia de mejoria con las terapias habituales. Las infecciones cutaneas superficiales pueden
tratarse con antisépticos locales o antibidticos (mupirocina o acido fusidico). El tratamiento
sistémico suele reservarse para pacientes con enfermedad extensa o grave o con otros facto-
res de riesgo. El tratamiento sistémico depende de la bacteria infectante sospechosa, siendo
la penicilina, amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico y las cefalosporinas de primera o
segunda generacion los farmacos mas utilizados. El uso de clindamicina o cotrimoxazol sélo
se recomienda tras enfermedad grave, recaidas o antecedentes epidemiolégicos claros (Conejo
Fernandez y col., 2016).

El impétigo es la infeccion bacteriana cutdnea mas frecuente en nifios de dos a cinco afos de
edad. Hay dos tipos principales: no ampollar (70% de los casos) y ampollar (30% de los casos).
El impétigo no ampollar es causado por Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes, y se ca-
racteriza por costras de color miel en cara y extremidades. El impétigo afecta principalmente a
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la piel o infecta secundariamente picaduras de insectos, eczema o lesiones herpéticas. El impétigo
ampollar que es causado exclusivamente por S. aureus, produce ampollas grandes y flacidas y es
mas probable que afecte las zonas intertriginosas. Ambos tipos suelen resolverse en 2 o 3 semanas
sin dejar cicatrices, y las complicaciones son poco frecuentes, siendo la mas grave la glomerulone-
fritis postestreptocdccica. El tratamiento incluye antibidticos topicos como mupirocina, retapa-
mulina y acido fusidico. La terapia antibidtica oral se puede utilizar para el impétigo con grandes
ampollas o cuando la terapia tdpica no es practica. Amoxicilina/clavulanato, dicloxacilina, ce-
falexina, clindamicina, doxiciclina, minociclina, trimetoprima/sulfametoxazol y macrolidos
son opciones, pero la penicilina no lo es (Hartman-Adams y col., 2014).

Evolucion y complicaciones.

El impétigo es un proceso benigno y autolimitado. Si no se trata, suele remitir en 3 a 6 sema-
nas sin cicatrizacion. El riesgo de glomerulonefritis postestreptocdccica no se ve afectado por el
tratamiento y es mayor para ciertos subtipos de estreptococos.

2. Ectima.

Es una infeccion dermohipodérmica por Streptococcus pyogenes o Staphylococcus aureus que
afecta a las piernas (impétigo profundo no ampollar). Presenta piistulas que generan tlceras en
“sacabocados” de evolucion lenta. Se curan dejando cicatriz.

Fig. 6.15 Ectima (slideshare).

Epidemiologia.

- Factores de riesgo: edad temprana, linfedema en miembros inferiores, mala higiene, inmuno-
supresion, excoriaciones, desnutricién, alcoholismo.

Etiopatogenia.

Se debe a la infeccion primaria por SBHGA, o a la sobreinfeccion de una ulceracion preexis-
tente o de una picadura de insecto excoriada.
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Clinica (fig. 6.16).

La lesion cutanea inicial es la formacion de una vesico-pustula que crece en el transcurso de
dias y origina una costra hemorrdgica. Posteriormente, se desarrolla una tlcera de aspecto “en
sacabocados” y de base necrotico-purulenta. Suele manifestarse con pocas lesiones y en extre-
midades inferiores. Las lesiones tardan en curarse y dejan cicatrices.

Fig. 6.16 Ectima (Dermis.net).

Diagnostico.
- Clinica.

- Cultivo y tincién de Gram.

Diagnésticos diferenciales.
- Ectima gangrenoso.
- Ulceras por vasculitis o vasculopatias.

- Impétigo.

Tratamiento.

- Agua de D’ Alibour (fomentos).
- Cefalexina.

- Cefadroxilo.

- Amoxicilina-clavulanico.

- Clindamicina.

- Trimetoprima-sulfametoxazol.
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Las infecciones de piel y partes blandas son una causa frecuente de consulta en los centros de
atencion primaria de la salud. Los datos de la epidemiologia local de estas infecciones son esca-
sos; el Staphylococcus aureus y el Streptococcus pyogenes son los principales agentes etiologicos.
La emergencia, en los ultimos afios, de cepas de S. aureus meticilino resistentes provenientes de
la comunidad y S. pyogenes resistentes a eritromicina plantea controversia en la eleccion del tra-
tamiento empirico inicial. Trata el manejo clinico, especialmente el diagndstico y tratamiento,
de las infecciones de piel y partes blandas de origen bacteriano provenientes de la comunidad
en pacientes inmunocompetentes (Consenso de infecciones de tejidos blando en nifios, 2014).

Complicaciones.

Las lesiones suelen contaminarse por SA. Es rara la presencia de sintomas generales, bacte-
riemia o complicaciones como celulitis y osteomielitis.

3. Celulitis.

La celulitis es una infeccién cutdnea aguda, que compromete dermis profunda y tejido celular
subcutaneo.

Etiologia (fig. 6.17 a 6.22).

- Los gérmenes causales mds frecuentes son SBHA y SA. Otros estreptococos de los grupos B, C
o G son también etiologias habituales.

- Otros gérmenes: clostridium, pseudomonas, aspergillus.

Fig. 6.17 Etiologia (slideshare).
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Fig. 6.18 Etiologia (slideshare).

Fig. 6.19 Celulitis estafilococcicas (slideshare).

Fig. 6.20 Celulitis estreptocdccicas (slideshare).
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Fig. 6.21 Celulitis estreptococcicas (slideshare).

Fig. 6.22 Otras bacterias (slideshare).

Epidemiologia.

- Factores de riesgo: ulceras, lesiones por rascado y/o otras dermatosis. Es importante considerar
las heridas punzantes tanto secundarias a procedimientos médicos (ej.: venoclisis) como de otra
indole (por ejemplo, piercing, abuso de drogas intravenosas).

Clinica (fig. 6.23).

Placa eritematosa, edematosa, caliente, dolorosa, con ausencia de limites netos (a diferencia
de la erisipela). En su superficie se obsevan ampollas, piirpura y dreas de necrosis. Hay compro-
miso del estado general: fiebre, astenia, escalofrios. Linfadenopatias regionales.

- Localizacion: mas frecuente en miembros inferiores; le siguen: miembros superiores, cabeza,
cuello, tronco y abdomen. Las lesiones localizadas en la extremidad cefélica presentan mas ries-
go debido a su mayor capacidad de diseminacién y llegada al SNC.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 197



Fig. 6.23 Clinica (slideshare).

Fig. 6.24 Clinica (slideshare).

Diagnéstico.
- Clinica.

- Laboratorio: neutrofilia y aumento de reactantes de fase aguda.

Diagnésticos diferenciales (fig. 6.25):

- Infecciosos: herpes simple, herpes zoster, absceso cutaneo, fascitis necrotizante, citomegalovi-
rus, parvovirus B19, fingicos, parasitos.

- Inflamatorios: medicamentosos, dermatitis de contacto, angioedema, eritema nudoso.
- Vasculares: estasis venosos, lenfedema, trombosis venosa profunda, tromboflebitis superficial.
- Neoplasicos: carcinoma erisipeloide, enfermedad de paget, linfoma, leucemia.

- Miscelaneos: picadura de insectos, reacciéon de cuerpo extrafio, sindrome compartimental.
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Fig. 6.25 Diagnosticos diferenciales (slideshare).

Tratamiento (figs 6.26 a 6.31).

Bases terapéuticas.

- Tratamiento con antimicrobianos: P lactdmicos, cefalosporinas anti-estafilococcicas.
- Hospitalizacion.

- Manejo de los factores de riesgo: antifiingicos topicos para el intertrigo.

1. Celulitis no purulenta.

a. Celulitis no purulenta/no SAMR
- Dicloxacilina.

- Cefadroxilo.

- Clindamicina.

- Cefazolina.

- Nafcilina.

b. Celulitis no purulenta-p hemoliticos/SAMR.
- Clindamicina.

- Amoxicilina+trimetoprim/sulfametoxazol.

- Amoxicilina+doxiciclina.

- Amoxicilina+minociclina

- Linezolid.

- Tedizolid.
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2. Celulitis purulenta.

- Clindamicina.

- Trimetoprim/sulfametoxazol.
- Doxiciclina.

- Minociclina.

- Linezolid.

- Tedizolid.

- Incision y drenaje.

Fig. 6.26 Bases terapéuticas (slideshare).

Fig. 6.27 Celulitis no purulenta/no SAMR (slideshare).
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Fig. 6.28 Celulitis no purulenta- hemoliticos/SAMR (slideshare).

Fig. 6.29 Celulitis purulenta/SARM-AC (VO) (slideshare).

Fig. 6.30 Celulitis purulenta/SARM-AC (IV) (slideshare).
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Fig. 6.31 Desbridamiento quirurgico (slideshare).

La celulitis presenta buena respuesta al tratamiento antibiético oral. En casos de inmunode-
presion, cuadros severos, afectacion facial o falta de respuesta al tratamiento oral, se requiere
hospitalizacion y tratamiento parenteral. Las infecciones dermohipodérmicas agudas no necro-
tizantes son procesos infecciosos que incluyen la erisipela y la celulitis infecciosa, y estan causa-
das principalmente por estreptococos 3-hemoliticos del grupo A. Los miembros inferiores se
ven afectados en mas del 80% de los casos y los factores de riesgo son la alteracion de la barrera
cutanea, el linfedema y la obesidad. El diagnoéstico es clinico y en un contexto tipico observamos
una placa inflamatoria aguda con fiebre, linfangitis, adenopatias y leucocitosis. La bacteriologia
no suele ser util debido a la baja sensibilidad o la positividad tardia. En caso de presentaciones
atipicas, la erisipela debe distinguirse de la fascitis necrotizante y la trombosis venosa aguda. La
flucloxacilina y la cefradina siguen siendo la primera linea de tratamiento. La recurrencia es
la principal complicacién, por lo que el tratamiento correcto de los factores de riesgo es crucial
(Rodriguez y col., 2021).

Se analiza el uso de bencilpenicilina intravenosa ademas de flucloxacilina intravenosa que
daria como resultado una respuesta clinica mas rapida en pacientes con celulitis de miembros
inferiores. Se hizo un ensayo controlado aleatorizado en el que participaron 81 pacientes con
celulitis de miembros inferiores que requerian antibiéticos intravenosos. La principal medida de
resultados fue el nimero medio de dosis de antibidticos necesarias hasta obtener una respuesta
clinica. El nimero medio de dosis necesarias fue de 8,47 (intervalo de confianza (IC) del 95%:
7,09 2 9,86) en el grupo combinado de bencilpenicilina y flucloxacilina. Este estudio no aporta
evidencia que respalde la adicion de bencilpenicilina intravenosa a la flucloxacilina intravenosa
en el tratamiento de la celulitis de miembros inferiores (Leman y Mekherjee, 2005).

El S. aureus resistente a la meticilina asociado a la comunidad (SAMR-CA) es el organismo
mds comun aislado en infecciones cutdneas purulentas. Los antibiéticos no suelen ser benefi-
ciosos para los abscesos cutaneos y las directrices nacionales no recomiendan la cobertura del
SAMR-CA para la celulitis, excepto la celulitis purulenta, que es poco comun. A pesar de esto, los
antibioticos dirigidos al SAMR-CA se prescriben comtinmente y cada vez mas para las infeccio-
nes cutaneas, quizas debido, en parte, a la falta de evidencia experimental entre los pacientes con
celulitis. Realizamos un ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo
desde 2007 hasta 2011. Inscribimos a pacientes con celulitis, sin abscesos, con sintomas durante
<1 semana y sin diabetes, inmunosupresion, enfermedad vascular periférica u hospitalizacion.
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Todos los participantes recibieron cefalexina. Ademas, cada uno fue asignado aleatoriamente a
trimetoprima-sulfametoxazol o placebo. Proporcionamos 14 dias de antibiéticos e instruimos
a los participantes para que continuaran la terapia durante >1 semana, y luego la suspendieran
3 dias después de que sintieran que la infeccion estaba curada. Se inscribieron 153 participantes
y 146 tenian datos de resultados para el analisis por intencidén de tratar. La mediana de edad fue
de 29 afios, con un rango de 3 a 74 afos. De los participantes de la intervencion, 62/73 (85%) se
curaron frente a 60/73 controles (82%), una diferencia de riesgo del 2,7% (intervalo de confianza
del 95%, -9,3% a 15%; P = 0,66). Ninguna covariable predijo la respuesta al tratamiento, incluida
la colonizacién nasal por SAMR vy la purulencia en el momento de la inscripcion. Entre los pa-
cientes con diagndstico de celulitis sin absceso, la adiciéon de trimetoprima-sulfametoxazol a
la cefalexina no mejord los resultados generales ni por subgrupo (Pallin et al., 2013).

Se estudi6 la eficacia de los distintos regimenes antibiéticos en la era de la infeccién por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) adquirida en la comunidad. Se incluye-
ron pacientes ambulatorios con infecciones cutaneas no complicadas que presentaban celulitis,
abscesos de mas de 5 cm de didametro (menos grandes en los niflos mas pequefios) o ambos. Los
pacientes se incluyeron en 4 centros de estudio. Todos los abscesos se sometieron a incisién y
drenaje. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcioén de 1:1 para recibir
clindamicina o trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) durante 10 dias. El resultado pri-
mario fue la curacion clinica entre 7 y 10 dias después de finalizar el tratamiento. Se incluyeron
524 pacientes (264 en el grupo de clindamicina y 260 en el grupo de TMP-SMX)), incluidos 155
nifnos (29,6%). Ciento sesenta pacientes (30,5%) tenian un absceso, 280 (53,4%) tenian celulitis
y 82 (15,6%) tenian una infeccién mixta, definida como al menos una lesiéon de absceso y una
lesion de celulitis. Se aislo S. aureus de las lesiones de 217 pacientes (41,4%); los aislamientos en
167 (77,0%) de estos pacientes fueron SAMR. La proporcion de pacientes curados fue similar
en los dos grupos de tratamiento en la poblacién por intencién de tratar (80,3% en el grupo de
clindamicina y 77,7% en el grupo de TMP-SMX. No se encontraron diferencias significativas
entre clindamicina y TMP-SMX, con respecto a la eficacia o al perfil de efectos secundarios,
para el tratamiento de infecciones cutaneas no complicadas, incluyendo celulitis y abscesos (Mi-
ller y col., 2015).

La celulitis de las piernas es una infeccion bacteriana frecuente de la piel y el tejido subyacen-
te. Comparamos la penicilina profilactica en dosis bajas con placebo para la prevencion de la
celulitis recurrente. Se realizé un ensayo controlado, aleatorizado y doble ciego en el que parti-
ciparon pacientes con dos o mas episodios de celulitis en las piernas que fueron reclutados en
28 hospitales del Reino Unido e Irlanda. Se reclutaron 274 pacientes. Las caracteristicas iniciales
fueron similares en ambos grupos. El tiempo medio hasta la primera recurrencia de la celulitis
fue de 626 dias en el grupo de penicilina y de 532 dias en el grupo placebo. Durante la fase de
profilaxis, 30 de 136 participantes en el grupo de penicilina (22%) tuvieron una recurrencia, en
comparacion con 51 de 138 participantes en el grupo placebo (37%). lo que arroja un niimero
necesario a tratar para prevenir un episodio recurrente de celulitis de 5 (IC del 95%, 4 a 9). Du-
rante el periodo de seguimiento sin intervencion, no hubo diferencias entre los grupos en la tasa
de una primera recurrencia (27% en ambos grupos). En pacientes con celulitis recurrente en las
piernas, la penicilina fue eficaz para prevenir ataques posteriores durante la profilaxis, pero el
efecto protector disminuyo progresivamente una vez que se suspendio la terapia farmacologica
(Thomas y col., 2013).
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4. Erisipela (fig. 6.32).

La erisipela es una infeccién cutanea aguda en placas, que afecta epidermis y dermis papilar
con un importante compromiso linfatico.

Fig. 6.32 Erisipela (slideshare).

Epidemiologia.

- Factores predisponentes: edad (mas de 60 afos), obesidad, diabetes, inmunodepresién, alcoho-
lismo y patologias por estasis venoso y linfatico.

Etiopatogenia (fig. 6.33).

Esta causada, sobre todo, por SBHGA, y en ocasiones, por los grupos G, B, C y D. Més ra-
ramente, por SA, sobre todo en pacientes con trastornos de la circulacion linfatica o traumas
penetrantes.

Fig. 6.33 Etiopatogenia (slideshare).
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Clinica (fig. 6.34).

- Placa eritemato-edematosa: bordes delimitados, bien definidos (signo del escalén), caliente,
tensa e indurada, de superficie brillante, con aspecto de piel de naranja y consistencia pastosa,
que crece progresivamente de forma centrifuga (incubacion: 2 a 5 dias.

- Sintomas generales: fiebre, malestar, escalofrios, cefalea, nduseas y vomitos. Pueden eviden-
ciarse linfadenopatias regionales con o sin linfangitis. En ocasiones, en la superficie de la placa,
también se desarrollan vesiculas, ampollas, piirpura y pequerias dreas de necrosis hemorrdgica.
Cuando la infeccion se resuelve, se puede observar descamacion e hiperpigmentacion post-in-
flamatoria.

- Localizacion: con mayor frecuencia en miembros inferiores y en segundo lugar el rostro, pero
puede presentar cualquier localizacion. Las puertas de entrada: traumatismos, heridas cortan-
tes, intertrigos y onicomicosis. En numerosas ocasiones, las soluciones de continuidad son pe-
quefas y pueden pasar inadvertidas.

Fig. 6.34 Cuadro clinico (slideshare).

Diagndstico.
- Clinica.

- Laboratorio: leucocitosis a expensas de elevacion de los neutréfilos, elevacion de la proteina C
reactiva y aumento de la velocidad de eritrosedimentacion.

- Cultivos.

- Histopatologia: infiltracion de neutréfilos que afecta la dermis. Hay edema y dilatacion vascu-
lar (fig. 6.35).
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Fig. 6.35 Histopatologia (slideshare).

Diagnosticos diferenciales (fig. 6.36).
- Celulitis.

- Dermatitis de contacto.

- Angioedema.

- Urticaria gigante.

- Paniculitis.

- Eritema polimorfo.

- Herpes zoster.

- Lupus eritematoso erisipeliode.

Fig. 6.36 Diagnostico diferencial (slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 206



Tratamiento (figs. 6.37-6.38).
- Reposo, miembro elevado.
- Tratamiento local:

- Compresas (soluciones: salina, permanganato de potasio, sulfato de zinc. Cremas antibidticas.
Desbridamiento quirtrgico.

Fig. 6.38 Tratamiento local (slideshare).

Tratamiento sistémico.

- Penicilina cristalina
- Fenoximetilpenicilina o penicilina V.
- Cefalotina.

- Ampicilina.
- Fenoximetilpenicilina o penicilina V.

- Ante sospecha SA, cefalexina y hasta resultados de cultivos, asociar clindamicina.

- Casos de alergia:

- Clindamicina.
- Vancomicina.

- Eritromicina.
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Fig. 6.39 Tratamiento sistémico (slideshare).

La erisipela es una infecciéon dermohipodérmica aguda (no necrosante) de origen bacteriano,
principalmente estreptococo beta hemolitico del grupo A. Afecta a los miembros inferiores en
mas del 80% de los casos y los factores de riesgo identificados son la alteracion de la barrera cu-
tanea, el linfedema y la obesidad. El diagndstico es clinico y se basa en la asociacion de una placa
inflamatoria aguda con fiebre, linfangitis, adenopatias y leucocitosis. La bacteriologia no suele
ser util debido a su baja sensibilidad o a su positividad tardia. En las formas atipicas, la erisipela
debe distinguirse de la fascitis necrosante y de la trombosis venosa aguda. La penicilina sigue
siendo el tratamiento de referencia, aunque se pueden utilizar nuevos farmacos, dado su perfil
farmacodindmico. La recurrencia es la principal complicacion, siendo crucial el tratamiento
correcto de los factores de riesgo (Caetano y Amorin, 2005).

5. Foliculitis (figs. 6.39-6.40).

La foliculitis bacteriana es una infeccion superficial o profunda del foliculo piloso. Es una pdpula
eritematosa que forma una pustula central. Si compromete todo el foliculo y el tejido circundan-
te se forma un forunculo.
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Fig. 6.39 Foliculitis (slideshare).

Fig. 6.40 Foliculitis (slideshare).

Epidemiologia.

- Factores predisponentes: oclusion, roce, maceracion e hiperhidratacién de la piel, afeitado y
depilacion, uso topico de corticoides, climas humedos y calidos, dermatitis atdpica y diabetes.

Etiopatogenia (fig. 6.41).

El Sthaphylococcus aureus (SA) es la causa infecciosa mas comun. También puede deberse a
bacterias Gram negativas en pacientes con acné vulgar tratados con antibidticos orales, o a Pseu-
domonas, por el uso de bafleras para hidromasajes o piscinas mal cloradas.
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Fig. 6.41 Agente etiologico (slideshare).

Clinica (fig. 6.42).

La foliculitis compromete areas pilosas, en especial de la cara, cuero cabelludo, torax, axilas y
nalgas. Se manifiesta con pustulas pequerias (1 a 4 mm) o pdpulas costrosas sobre una base erite-
matosa. Estas suelen aglomerarse y curarse sin dejar cicatriz.

Fig. 6.42 Clinica (slideshare).

1. Foliculitis de la barba: crdnica, recidivante, rebelde al trtamiento.

2. Foliculitis de la nuca: se inicia con pustulas que coalescen y forman plastrones, sin dolorosas
y presentan falata de pelo.

Se inicia con pustulas que coalescen y forman plastrones, sin dolorosas y presentan falata de
pelo.
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Diagndstico.
- Clinica.

- Tincion de Gram y cultivo bacteriano.

Diagnésticos diferenciales (fig. 6.43).

- Impétigo simple.

- Acné vulgar.

- Rosacea.

- Pseudofoliculitis de la barba.

- Foliculitis eosinofilica.

- Pustulosis transitorias del recién nacido.
- Queratosis pilar.

- Acné.

- Tifa.

Fig. 6.43 Diagnostico diferencial (slideshare).

Tratamiento.

a. Topico.

- Agua D’Alibour.

- Mupirocina 2%

- Acido fusidico 2%

b. Sistémico.

- Clindamicina.

- Trimetoprima-sulfametoxazol.

- Antimicéticos.
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La foliculitis por Malassezia spp (MF), causada principalmente por Malassezia furfur, se ca-
racteriza clinicamente por una erupcion acneiforme que expresa papulas y pustulas foliculares,
predominantemente en el tronco. El diagndstico de MF requiere la confirmacion de la presencia
de levaduras en el foliculo piloso. El tratamiento de eleccion es topico u oral con azoles. Pre-
sentamos 2 casos de foliculitis por Malassezia spp. de distribucion atipica en pacientes inmuno-
deprimidos. La MF es una entidad frecuente pero de baja sospecha diagnostica. Los pacientes
inmunodeprimidos pueden manifestar caracteristicas clinicas atipicas en areas no seborreicas,
lo que implica dificultad diagndstica. La biopsia y el examen directo son fundamentales para
corroborar la etiologia en pacientes con inmunodepresion o con presentacion no clasica (Marin
Hernandez y col., 2022).

6. Absceso, fortunculo y antrax.

- Abscesos: colecciones de contenido purulento que comprometen la dermis profunda y la hipo-
dermis.

- Forunculo: afecta el complejo pilo-sebaceo. Forma un nédulo doloroso, firme y eritematoso
que crece para formar un absceso fluctuante.

- Antrax: coleccién contigua de forinculos. Asociacion estafilo-estreptococcica.

Epidemiologia.
Los forunculos ocurren en los adolescentes y adultos jovenes.

- Factores predisponentes: portador crénico de SA, contacto estrecho con personas afectadas,
diabetes, obesidad, falta de higiene e inmunodeficiencias primarias (enfermedad granuloma-
tosa crénica).

Etiopatogenia.

El agente causal habitual es el SA. En raras ocasiones, en area anogenital, pueden intervenir
bacterias anaerobias. En abscesos se asocian estafilococos y estreptococos.

Clinica.

- Abscesos: colecciones inflamatorias de material purulento localizadas. Pueden ocurrir en
cualquier lugar de la piel. Absceso caliente: doloroso, pulsatil, edematoso, con enrojecimiento
periférico y coleccion central reblandecida.

Sintomas generales: fiebre, cefalea, escalofrios, insomnio, anorexia.

Sintomas locales: rubor, tumor, calor, dolor. Fluctuacion.
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Fig. 6.44 Absceso (slideshare).

Fig. 6.45 Absceso caliente (slideshare).

- Forunculos: abscesos inflamatorios agudos de los foliculos pilosos individuales y del tejido
circundante.

- Localizacion: cara, cuello, axilas, nalgas, muslos y periné. Suelen comenzar como nddulos du-
ros, dolorosos y eritematosos, que aumentan paulatinamente de tamafio hasta producir dolor
y fluctuacion.

- Forunculosis: lesiones multiples o recurrentes, se asocia a estados de portador cronico de SA.

- Antrax: coleccién de forunculos que se extienden en la profundidad del tejido celular sub-
cutaneo y se unen entre si. Suelen apreciarse trayectos fistulosos en la superficie y ulcerarse.
Se observa en zonas de piel mas gruesa: nuca, dorso y muslo. Suele haber sintomas generales.
Tarda en curarse y deja cicatriz.
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Diagndstico.
- Clinica.

- Tincion de Gram y cultivo de la lesion.

Diagnosticos diferenciales.
- Rotura de un quiste epidermoide o piloso.
- Hidradenitis supurativa.

- Acné noduloquistico.

Tratamiento.

- Local: calor- fomentos, analgésicos, drenaje o cirugia, antibioticos locales.

- Quirurgico:

- Incision, drenaje. Cultivo. Antibiograma.

- Sistémico:

- Cefalexina.

- Cefadroxilo.

- Amoxicilina-clavulanico.

- Clindamicina o TMS.

Fig. 6.46 Tratamiento (slideshare).
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Complicaciones.

El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina adquirido en la comunidad (SARM-AC)
se ha convertido en un problema cada vez mayor para personas jovenes sanas. En la actualidad,
constituye la causa mas frecuente de infeccién purulenta de la piel y de los tejidos blandos.

- Indicadores clinicos para sospechar SAMR-AC:

- Infeccién pulmonar y de piel concomitantes.

- Presencia de foliculitis periumbilical localizada.

- Dolor excesivo.

- Otros casos de forunculosis familiar en los tltimos meses

La forunculosis es la manifestacion mas frecuente de la infecciéon por SARM-AC. Estas le-
siones pueden evolucionar hacia grandes abscesos, celulitis o placas necréticas. Con menos
frecuencia, se aprecia impétigo, SEPE y foliculitis, y en ocasiones se producen complicaciones
potencialmente mortales: shock séptico, SST y fascitis necrosante.

7. Enfermedad estreptocdccica perianal.
Etiopatogenia.

Enfermedad de localizacion perianal producida por el SBHGA, también llamada “celulitis
estreptococcica perianal” o “dermatitis estreptococcica fisurada perianal”

Epidemiologia.

Afecta nifios menores de 4 afios. Puede ser precedida por una faringitis o acompafada de un
brote de psoriasis en gotas, pero muchas veces se trata de portadores asintomaticos.

Clinica.

- Localizacion: presenta una zona eritematosa, brillante, macerada e incluso descamada, de limi-
tes bien definidos, adyacente a la zona perianal con posible extension a nalgas. En ocasiones, se
presentan también fisuras perianales.

- Sintomas: prurito y exudado en zona perianal, trastornos en el ritmo defecatorio y/o inconti-
nencia por rebosamiento, y rectorragia en un tercio de los casos. No se acompana de afectacién
del estado general. La evolucion puede ser cronica, recidivante y durar varios meses.
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Fig. 6.47 Enfermedad estreptococcica perianal (slideshare).

Diagndstico.
- Clinica.

- Cultivo.

Diagnosticos diferenciales.
- Dermatitis del panal.

- Psoriasis.

- Dermatitis seborreica.

- Candidiasis.

- Oxiuriasis.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.

Tratamiento.

a. Topico: mupirocina.
b. Sistémico:

- Fenoximetilpenicilina.
- Penicilina V.

- Eritromicina.

- Macrolidos.

- Amoxicilina oral con 4cido clavulanico.
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Se investig6 la eficacia de la penicilina en comparacién con la cefuroxima para la dermatitis
perianal causada por Streptococcus pyogenes beta-hemolitico del grupo A (GABHS). Se asignd
al azar a nifos de 1 a 6 aflos de edad con signos y sintomas de dermatitis perianal y un hisopado
anal positivo a tratamiento con penicilina o cefuroxima y se los reevalu6 clinicamente el dia 3
y al final del tratamiento (cefuroxima, dia 7; penicilina, dia 10). Se inscribieron pacientes y se
los asigno aleatoriamente a recibir tratamiento con penicilina (n=18) o cefuroxima (n=17). El
tratamiento con penicilina fue inferior al de cefuroxima, lo que llevo a la finalizacién prematura
del estudio después de consultar con el comité de ética. La cefuroxima fue mas efectiva que la
penicilina y por lo tanto debe considerarse como el tratamiento de eleccién para la dermatitis
perianal por GABHS (Navarini Meury y col., 2008).

La dermatitis estreptocdccica perianal (DSP) es una enfermedad dermatolégica infecciosa
pediatrica que afecta predominantemente a niflos pequefios, y que es causada mas cominmente
por estreptococos beta-hemoliticos del grupo A (GABHS). Aunque el cuadro clinico de un eritema
bien delimitado es muy caracteristico, la DSP a menudo se diagnostica erréneamente durante
largos periodos de tiempo y los pacientes son sometidos a tratamientos para una variedad de
diagndsticos diferenciales. El diagnostico se realiza mediante un hisopado de la region afectada
que se envia para analisis microbioldgico con la pregunta especifica para GABHS, o una prueba
rapida de estreptococos. Los antibidticos sistémicos como penicilina, eritromicina, macroli-
dos complementados con ungiientos antisépticos o antibiéticos topicos, son el tratamiento de
eleccion. La duracién del tratamiento debe ser de al menos 14 dias o, incluso mejor, 21 dias, y
debe estar dictada por la curacidn clinica y microbiolégica (Herbst, 2003).

Un estudio prospectivo de 50 nifios con infeccion perianal por estreptococo betahemolitico
y trastornos relacionados identificé la piel perianal edematosa y el agrietamiento al separar las
nalgas, que formaba fisuras multiples superficiales, como rasgos caracteristicos de dicha infec-
cion, y confirmd el valor del cultivo de piel en su diagnoéstico. El tratamiento con amoxicilina
oral con acido clavulanico y un ungiiento tépico que contenia bacitracina fue eficaz en todos
los pacientes (Wright y Trasero, 1994).

Mas del 80% de los casos son nifios <7,0 afios de edad con trastornos de la defecacion, dolor
perianal, prurito local, sangrado rectal o fisura y un enrojecimiento perianal claramente deli-
mitado. La perianitis se asocia con una faringo-amigdalitis estreptococica en aproximadamente
uno de cada cinco casos. El tiempo hasta el diagnostico es >3 semanas en el 65% de los casos.
Las recurrencias ocurren dentro de los 3%, meses en aproximadamente el 20% de los casos. En el
63% de los casos se produce un estado faringeo asintomatico de portadores de estreptococos del
grupo A. En comparacion con el cultivo perianal de estreptococos A, las pruebas rapidas de es-
treptococos tienen un valor predictivo positivo del 80% y un valor predictivo negativo del 96%.
Se plantea la hipdtesis de que la inoculacion digital desde la nasofaringe hasta el ano es la causa
subyacente de la perianitis. La perianitis es una infeccién con una presentacion distintiva y un
tiempo bastante largo hasta el diagnostico. El estreptococo del grupo A puede causar perianitis
en la infancia. Los antimicrobianos sistémicos: penicilina V, amoxicilina o cefuroxima son
superiores al tratamiento topico. La presentacion clinica es distintiva: trastornos de la defeca-
cion, dolor perianal, prurito local, sangrado rectal o fisura y enrojecimiento perianal claramente
delimitado. El tiempo hasta el diagndstico suele ser >3 semanas. Las recurrencias ocurren en
aproximadamente el 20% de los casos (Gualtieri y col., 2021).
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CAPITULO 7
NEOPLASIAS CUTANEAS BENIGNAS

Las neoplasias cutdneas benignas son lesiones muy frecuentes. En la mayor parte de los casos
carecen de relevancia clinica pero pueden ser importantes desde un punto de vista estético.

1. Nevos (lunares) (fig. 7.1).

Son proliferaciones benignas de melanocitos en epidermis, dermis, hipodermis, anexos, vasos
y nervios. La palabra nevo deriva del latin y significa marca, sefial o signo. Se originan en la epi-
dermis, la dermis, la hipodermis y anexos, vasos y nervios.

La palabra nevo deriva del latin y significa “marca” o “sefial”. Los nevos melanociticos se
originan en la progenie melanobldstica de la cresta neural embrionaria, célula que cuando mi-
gra a la piel sufre transformaciones estructurales y funcionales que explican su heterogeneidad
histolégica.

Fig. 7.1 Nevus (slideshare).
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Epidemiologia (fig. 7.2).

- Nevos congénitos: se ven en 1.2 % de recién nacidos. Se deben a factores genéticos. Se trata de
lesiones pigmentadas melanociticas de tamafo variable. Incidencia: 1 a 6 %. Pequefios: 1:100
nacidos; medianos: 1:1.000; grandes: 1:20.000.

- Nevos adquiridos: 1 cada 200.000 a 500.000 se torna maligno. Se producen 14.6 nevos en la raza
blanca; mestizos: 11; raza negra: 7. El 54% miden menos de 1 cm.

Fig. 7.2 Epidemiologia (slideshare).

Clasificacion.

A. Nevos congénitos.

Son lesiones pigmentadas que aparecen al nacimiento o en las primeras semanas de vida.
Tienen herencia multifactorial. Se producen por mutacion del gen RAS. En la clinica no se dife-
rencian de los nevos adquiridos cuando son pequefios. Incidencia: 1 a 6%.

Etiologia.

Parece existir un error en la embriogénesis del neuroectodermo por la que se distorsiona la
migracion de los melanoblastos desde la cresta neural.

Clinica (fig. 7.3 a 7.6).

Son lesiones pigmentadas, redondeadas, simétricas, ligeramente elevadas, de color marrén
claro y tamafio variable. Con el tiempo desarrollan superficie rugosa. Patrén: reticular, globular,
reticulo-globular. Localizacion: tronco (47%), extremidad (30%), cabeza (22%), multiples. Por
su tamarfo se dividen en pequefios, medianos, grandes y gigantes.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 220



Fig. 7.3 Clinica (slideshare).

Fig. 7.4 Clinica (slideshare).

Fig. 7.5 Clinica (slideshare).

Fig. 7.6 Nevo congénito gigante (slideshare).
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Los nevos melanociticos congénitos gigantes son lesiones melanociticas secundarias a la
migracion anormal de melanoblastos durante la embriogénesis, atectando a 1 de cada 20.000 na-
cidos vivos. Suelen estar presentes desde el nacimiento y se distinguen por cambiar sus caracte-
risticas morfoldgicas con el tiempo, y aumentar su tamafio de forma paralela al crecimiento del
nino, alcanzando un diametro > 20 cm en el adulto. Su importancia radica en las complicaciones
asociadas: melanoma o melanosis neurocutanea, ademas del impacto psicoldgico o social. Se
requiere seguimiento multidisciplinario y el tratamiento debe hacerse seguin las caracteristicas
del nevo (Escandén Pérez y col., 2019).

Histopatologia (fig. 7.7).

Presentan nidos de melanocitos que afectan epidermis y se extienden a dermis profunda.

Fig. 7.7 Histopatologia (slideshare).

Tratamiento (fig. 7.8).

- Escision quirtrgica, vigilancia anual.

Fig. 7.8 Tratamiento (slideshare).
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El sindrome del nevo melanocitico congénito describe los nevos melanociticos congénitos
(NMC) asociados con anomalias extracutdneas, que con mayor frecuencia afectan al sistema
nervioso. El sindrome del NMC suele estar causado por mutaciones poscigdticas en el gen ho-
mologo del oncogén viral RAS del neuroblastoma (NRAS). Los NMC, acumulaciones de mela-
nocitos dentro de la piel, suelen ser multiples en nimero y sirven como un marcador cutaneo
visible de este sindrome. Los NMC se pueden clasificar por el didmetro maximo previsto en la
edad adulta, asi como por la ubicacion anatomica, la heterogeneidad del color, la hipertricosis,
el numero de nevos satélites, los nédulos y la rugosidad de la superficie. Las anomalias neuro-
loégicas comunes en el sindrome del NMC incluyen la melanina en el sistema nervioso central
(SNC), convulsiones y retrasos en el desarrollo neurolégico. La deteccion temprana mediante
imagenes por RM del SNC durante los primeros meses de vida es crucial para predecir el riesgo
de anomalias del desarrollo neurolégico, convulsiones y la necesidad de intervencién neuroqui-
rurgica. El pronoéstico varia ampliamente dada la amplitud de las anomalias neuroldgicas que
pueden ocurrir en el sindrome de NMC; sin embargo, si el melanoma primario se desarrolla en
la piel o el SNC, los resultados suelen ser malos (Ruth, 2024).

- Nevo de Spilus (fig. 7.9).

Es un nevo melanocitico que suele desarrollarse a poco de nacer. Su prevalencia es muy baja:
0,2 % de las lesiones pigmentarias congénitas. Desarrolla maculas y papulas mas oscuras en su
interior, las cuales dan un aspecto moteado. Aparece en la infancia o adolescencia. Localizacion:
tronco y extremidades. La probabilidad de transformacién maligna es excepcional, por lo que se
la considera una lesién de curso benigno.

El nevo lentiginoso moteado (NS), también conocido como nevo lentiginoso moteado (SLN),
es una lesion cutanea relativamente comun que se caracteriza por multiples maculas o papulas
pigmentadas dentro de una mancha pigmentada. Tiene el ligero potencial de convertirse en me-
lanoma. En consecuencia, se recomienda considerar la escision con sacabocados de las maculas
solo si se rechaza la escision de todo el NS (Vaidya y col., 2007).

Fig. 7.9 Nevo de Spilus (slideshare).
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B. Nevos adquiridos:

Tienen aspecto regular, superficie y coloraciéon homogénea, forma redondeada u oval y bor-
des bien delimitados y uniformes. Pueden tener pelos que suelen ser largos y gruesos. Maxima
prevalencia: tercera década. No requieren extirpacion ya que no son lesiones premalignas.

1. Nevus de unién: epidermis: membrana basal.
2. Nevus intradérmicos: dermis.

3. Nevus compuestos: epidermis y dermis.

Fig. 7.10 Nevos (slideshare).

1. Nevo de union (juntural) (figs. 7.11-7.12).

Presentan melanocitos en la membrana basal (union de epidermis y dermis). Histopatologia:
hay grupos (tecas) de melanocitos que toman forma de células epitelioides con pigmento mela-
nico. Puede mostrar melanéfagos. Sin infiltrado inflamatorio.

Fig. 7.11 Nevo melanocitico de unidn (slideshare).
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Fig. 7.12 Nevo melanocitico de unidn: histopatologia (slideshare).

2. Nevo intradérmico (figs. 7.13-7.14).

Es una neoformacién elevada y cupuliforme. Histopatologia: se ven nidos o mantos de mela-
nocitos en la dermis. Presenta células epitelioides, pequefias o fusiformes. El pigmento se ubica
en la parte alta de la neoformacion. Se ve en adultos. Cabeza, cara, cuello: 81%.

Fig. 7.13 Nevo intradérmico (slideshare).

Fig. 7.14 Nevo intradérmico: histopatologia (slideshare).
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3. Nevo compuesto (mixto) (figs. 7.15-7.16).

Papula verrucosa o polipodea, color marrén oscuro, bordes netos y regulares. Aparece en
cualquier parte de la piel de cabeza y cuello (47%), palmas, plantas, dorso de manos.

Histopatologia: presenta melanocitos en union dermo-epidérmica y dermis. Tienen menos me-
lanina y no muestran reaccion inflamatoria. Expresan S100, HMB-45, Melan A.

Fig. 7.15 Nevo melanocitico de compuesto (slideshare).

Fig. 7.16 Nevo melanocitico de compuesto: histopatologia (slideshare).

4. Nevo displasico o atipico (Nevo de Clark) (figs. 7.17-7.18).

Lesiones pigmentadas de 5-15 mm con bordes irregulares (ABCDE), discromia y bordes
irregulares. Localizacion: dorso, pecho, gliteos, mamas, cuero cabelludo. Histopatologia: dis-
plasia melanocitica intraepitelial. Deben ser extirpados por su potencial malignidad.

Fisiopatologia: pueden ser esporadicos o hereditarios.
- Mutaciéon CDK2NA, CDK4 en 9p21 y 12q14. CMM1 en 1p.
- Pérdida de heterocigosidad de genes supresores tumorales.

- Radiacion UVA y UVB.
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Histopatologia.

Hiperplasia de melanocitos en capa basal, elongacion de papilas, atipia: melanocitos con nu-
cleos elongados. Fibroplasia dérmica. Infiltrado linfocitico en dermis superficial. Muestran mar-
cadores o precursores de melanoma.

Tratamiento.

Evitar exposicion al sol, bloqueador spf 30+, examen sistemédtico. Cirugia: ante aumento de
tamarfo, desarrollo de bordes irregulares, aumento de pigmentacion, ulceracion, prurito.

Se presenta una serie de 100 nevus de Clark. El nevus de Clark no es tan comun pero se ob-
serva principalmente en personas de piel clara y puede ser reconocido por el clinico entrenado.
Observamos 4 casos asociados con melanoma pero ningin paciente tenia los criterios para ser
considerado con el llamado sindrome del nevus displasico, que puede ser raro en la poblacién
mestiza de México (Magana, 1994).

Fig. 7.17 Nevo displasico (slideshare).

Fig. 7.18 Nevo displasico: histopatologia (slideshare).
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5. Lentigo simple o juvenil (fig. 7.19).

Macula pigmentada, parda o negruzca, contornos regulares, de nimero y formas variables
(2-5 mm). Localizada o multiple, asienta sobre piel, mucosas y semimucosas. Aparicion prepu-
beral. Las lesiones pueden formar parte de sindromes: sindrome de Peutz-Jeghers (autosémico
dominante) con afectacion cutaneo-mucosa asociada a poliposis intestinal. Los lentigos estan a
nivel oral, perioral y acral.

Histopatologia.

Proliferacion de melanocitos aislados en capa basal de la epidermis.

Fig. 7.19 Lentigo simple (slideshare).

6. Lentigos actinicos o solares (fig. 7.20).

Estan en zonas fotoexpuestas: escote, hombros, cara, dorso de manos. Mantienen el mismo
color durante todo el afio, sin modificarse, y estan presentes en la mayoria de la poblacién mayor
de 60 anos. Pueden verse en personas mas jovenes, en especial luego de una quemadura solar
intensa. Deben diferenciarse de las pecas, o efélides, genodermatosis autosdmica dominante,
compuesta por pequeiias maculas de menos de 5 mm, de color pardo, tinicas o multiples, bien
delimitadas, que se ponen en evidencia en los primeros afios de la vida en la piel de zonas foto-
expuestas.
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Fig. 7.20 Lentigo solar (slideshare).

Los tratamientos para los lentigos solares incluyen terapias topicas y fisicas, como peelings
quimicos, laseres, luz pulsada intensa y crioterapia. No existe una comparacion directa de los
métodos de tratamiento y su eficacia. Se compard la eficacia del tratamiento y los eventos ad-
versos de diferentes modalidades de tratamiento para lentigos. Se analizaron 1.763 pacientes.
En general, los tratamientos basados en combinaciones mostraron la mayor frecuencia de casos
con respuesta completa (65%, n=299/458), seguidos de los tratamientos basados en laser (43%,
n=395/910), retinoides topicos (21%, n=12/57), crioterapia (15%, n=25/169) y peelings (6%,
n=8/125). Los eventos adversos ocurrieron con mayor frecuencia durante el uso de retinoides
topicos (82 %, n=23/28), seguidos de tratamientos combinados (39 %, n=184/466), crioterapia
(33 %, n=47/144), tratamientos con laser (23 %, n=173/738) y peelings (19 %, n=21/110). Con-
clusion: A pesar de la heterogeneidad de los disefios de los estudios incluidos, las poblaciones
de pacientes, los regimenes de tratamiento y las mediciones de resultados, se sugiere que los
tratamientos combinados y los tratamientos con laser fueron las modalidades de tratamiento
mas eficaces. Aunque anteriormente se consideraba que la crioterapia era la primera opcidn,
nuestros resultados muestran que tiene tasas de respuesta combinadas sustancialmente mas ba-
jas en comparacion con otras modalidades de tratamiento (Mukovozov y col., 2023).

7. Nevo de Spitz (figs. 7.21-7.22).

Es una lesion papulosa solitaria en la cara de un nifio o adolescente. Es cupuliforme, de su-
perficie lisa o adoquinada, forma variable y bien delimitado, de color rosado rojizo, pardusco,
pardo oscuro e incluso casi negro (forma pigmentada). Su tamano oscila entre 0,2 y 2 cm. Suele
ser una lesion tnica pero se han descripto formas multiples. Predomina en la cabeza y el cuello,
aunque puede presentarse en tronco y miembros.

Histopatologia: presenta una proliferacién de melanocitos en epidermis y dermis que esta com-
puesta por células fusiformes y epitelioides. El nevo de Spitz atipico puede plantear un desafio
en la diferenciaciéon con el melanoma.

El nevo de Spitz es una neoplasia melanocitica de células epitelioides y/o fusiformes que
suele aparecer en la infancia. Estas lesiones son benignas por naturaleza, pero sus caracteristicas
a veces pueden hacer que sea dificil distinguirlas de los melanomas. Las lesiones melanociticas
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spitzoides se han agrupado en 3 tipos en las ultimas décadas: nevos de Spitz, tumores de Spitz
atipicos y melanomas spitzoides. Los tumores de Spitz atipicos son proliferaciones melanociti-
cas spitzoides que presentan caracteristicas histopatologicas atipicas que son insuficientes para
apoyar un diagndstico de melanoma. El potencial maligno de estas lesiones es incierto en la
actualidad (Sainz-Gaspar y col., 2020).

Fig. 7.21 Nevo de Spitz (slideshare).

Fig. 7.22 Nevo de Spitz: histopatologia (slideshare).

8. Queratosis seborreica (figs. 7.23-7.24).

Es un tumor benigno muy frecuente que aparece hacia la mitad de la vida, pero puede obser-
varse en personas jovenes. Puede ser una lesion aislada o lesiones multiples; se localiza con mas
frecuencia en cara y tronco, aunque puede encontrarse en cualquier drea corporal (a excepcion
de mucosas, palmas y plantas). Tamafio: mm a 1 cm. Inicialmente es plana, con limites bien de-
finidos; cuando evoluciona, se sobreeleva y puede adquirir un aspecto verrugoso caracteristico.

Histopatologia.

Se debe a la proliferacion de células epidérmicas basaloides. Presenta: hiperqueratosis, acan-
tosis, papilomatosis con seudoquistes corneos.

Tratamiento.

Se eliminan mediante cirugia, electrocoagulacion, criocirugia.
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Fig. 7.23 Queratosis seborreica (slideshare).

Fig. 7.24 Queratosis seborreica: histopatologia (slideshare).

Las queratosis seborreicas (QS) son facilmente reconocibles mediante un abordaje clinico
y dermatoscdpico, sin embargo, algunas lesiones actian como simulador de diferentes afeccio-
nes cutaneas que carecen de criterios clinicos y dermatoscopicos tipicos. El objetivo del estudio
fue encontrar caracteristicas dermatoscopicas especificas o un patron global para mejorar las
habilidades diagnosticas para el SK desafiante. Se examinaron 72 SK atipicas. Se encontré un
promedio de 4,04 de 15 criterios dermatoscopicos especificos para SK (por ejemplo, multiples
quistes similares a milios). Los criterios adicionales no incluidos en el algoritmo de 2 pasos fue-
ron velo azul blanquecino (encontrado en 3 SK; 4,2%), vasos polimorfos (18 SK; 25%), mancha/
glébulos (6 SK; 8,3%), estrias blancas brillantes (3 lesiones; 4,2%). Los patrones globales mas re-
presentados fueron reticulares (27 SK; 37,5%) y no especificos (15 SK; 20,8%). Todas las lesiones
exhibieron hallazgos peculiares de SK, ademas, se encontraron elementos sugestivos de lesién
melanocitica en el 79,2% de todas las lesiones. Se hallo: a) Menor prevalencia de criterios especi-
ficos de SK; b) Descripcion de hallazgos que no suelen estar relacionados con la SK, entre los que
se encuentran el velo azul blanquecino, los vasos polimorfos, las manchas/globulos y las estrias
blancas brillantes, y c¢) Se describieron 2 patrones no definidos previamente representados por
el “patron no especifico” (20,9%) y el “patron vascular” (12,5%). No se ha encontrado ninguna
caracteristica especifica o patrén global estadisticamente significativo para el diagndstico der-
matoscopico de la SK de dificil diagnéstico (Mazzeo y col., 2019).
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9. Nevo halo o nevo de Sutton (fig. 7.25).

Lesion pigmentada con un halo blanco. Frecuente en la adolescencia. Se ve con mas frecuen-
cia en espalda. Se lo asocia a vitiligo. Puede desaparecer en meses o afios. Tratamiento: cirugia.

Fig. 7.25 Nevo halo (slideshare).

Se estudid el infiltrado de células inflamatorias de 7 nevos halo mediante métodos IVQ.
Se emplearon anticuerpos monoclonales, Cris-1, OKT3, OKT4, OKTS8, A47, Edu-1, OKT6 y
anti- Ig. Los resultados muestran que las células predominantes en el infiltrado de células infla-
matorias fueron LT citotdxicos/supresores. También se observd un mayor nimero de células de
Langerhans epidérmicas y depositos de IgM en la unién epidérmica-dérmica. Por lo tanto, los
resultados permiten postular que la autoinvolucion de los nevos del halo estuvo mediada por
reacciones inmunitarias celulares citotoxicas (Vignale y col., 1986).

10. Nevo azul (figs. 7.26-7.27).

Presenta una papula azul oscura, de superficie lisa que crece lentamente de caracter benigno.
Los melanocitos migran desde la cresta neural hasta la epidermis. Localizacién: extremidades,
dorso de manos y pies, cara, cuero cabelludo. Se ve en adultos. Histopatologia: se trata de una
hiperplasia de melanocitos dérmicos fusiformes con acimulos de melanina.

Fig. 7.26 Nevo azul (slideshare).
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Fig. 7.27 Nevo azul: histopatologia (slideshare).

El melanoma que surge en un nevo azul, también conocido como melanoma ex nevo azul,
es una forma especifica de melanoma cuyo perfil genético es diferente al de otros melanomas
cutaneos y similar al del melanoma uveal. Aunque el melanoma ex nevo azul puede aparecer
de novo, generalmente surge en un nevo azul preexistente o una melanocitosis dérmica. Sin
embargo, no todas las lesiones nodulares que surgen en asociacién con un nevo azul o una
melanocitosis dérmica son melanomas, y debido a que los hallazgos clinicos e histolégicos pue-
den ser insuficientes para un diagnoéstico definitivo, son importantes estudios adicionales como
la hibridacién gendémica comparativa. La deteccién de aberraciones cromosémicas respalda el
diagnoéstico de malignidad. Los estudios del gen BAP1 son particularmente utiles en este con-
texto porque la pérdida de expresion es indicativa de melanoma. Se presentan 3 casos en el
espectro de nevo azul a melanoma ex nevo azul que se estudiaron mediante técnicas de biologia
molecular (Requena y col., 2023).

11. Nevo rubi (angioma en cereza) (fig. 7.28).

Son hemangiomas que aparecen alrededor de la tercera década de la vida, genéticamente
determinados. Son papulas pequefias (pocos mm de didmetro), sobreelevadas, de color rojo.
Suelen ser multiples y pueden localizarse en cualquier sector del tegumento. No tienen potencial
maligno. Histopatologia: neoformacion de capilares dispuestos en 16bulos en dermis superfi-
cial.

Tratamiento: laser, electrocoagulacion, crioterapia.
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Fig. 7.28 Nevo rubi (slideshare).

12. Lago venoso (fig. 7.29).

Aparece en los labios (preferentemente, el inferior). Se trata de una lesién aislada, en per-
sonas adultas con antecedentes de exposicion solar prolongada. Tiene una coloracion violacea
(por su origen vascular) y no tiene relevancia clinica.

Fig. 7.29 Lago venoso (dreamstime.com).

Criterios ABCDE para descartar malignidad en lesiones pigmentadas (figs 7.30 a 7.34).
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Fig. 7.30 (slideshare).

Fig. 7.31 ABC (slideshare).
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Fig. 7.32 ABC (slideshare).

Fig. 7.33 Patrones dermatoscopicos (slideshare).

Fig. 7.34 Patrones dermatoscopicos (slideshare).
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13. Acrocordones (fig. 7.35).

Proliferaciones benignas de pocos mm, exofiticas pedunculadas o filiformes, de consistencia
blanda, que se localizan en zonas de grandes pliegues: cuello, axilas e ingles. Pueden ser tinicos
o multiples y tener una tendencia familiar. En algunos casos, se asocian a la presencia de endo-
crinopatias (DBT, acantosis nigricans) o neoplasias de colon. Cuando tienen mayor tamaio, se
los denomina fibromas blandos o nevos péndulos. Carecen de potencialidad maligna.

Etiopatogenia: suele ser de caracter genético. VPH 6 y 11. Roce.

Tratamiento: cirugia, cauterizacion.

Fig. 7.35 Acrocordones (slideshare).

Los acrocordones (polipos fibroepiteliales, verrugas cutaneas, papilomas) son neoplasias be-
nignas comunes de la piel, a menudo asociadas con la obesidad. Estos pequefos poélipos pedi-
culados son con frecuencia una molestia para los pacientes, ya que se desarrollan tipicamente
alrededor del cuello, las axilas y las ingles. Pueden molestar a los pacientes debido a los sintomas
asociados, como dolor, picazon y roce con la ropa. Existe una asociacion establecida de los acro-
cordones con la resistencia a la insulina y la obesidad, junto con una predisposicion familiar
para desarrollar tales lesiones (Belgam Syed y col., 2024).

Los acrocordones son tumores cutaneos comunes y benignos. El objetivo fue determinar si
la presencia de acrocordones podria ser un marcador de diabetes, hiperlipidemia, anomalias de
las enzimas hepaticas e hipertensiéon comparandolo con un grupo control. Se incluyeron en el
estudio 110 pacientes con dos o mas acrocordones y 110 controles de la misma edad y sexo. Se
registraron la localizacion, el tamafo y el nimero total de acrocordones en el grupo de pacientes.
Se analizaron los niveles de glucosa plasmatica en ayunas, lipidos séricos y enzimas hepaticas en
pacientes y controles. Todos los participantes se sometieron a una prueba estandar de tolerancia
a la glucosa oral de 2 horas con 75 g de glucosa. Se diagnostic6 a un total de 56 pacientes y 10
controles con DM manifiesta. El 13% de los pacientes y el 9% de los controles tenian una prueba
de tolerancia a la glucosa alterada. La diferencia fue estadisticamente significativa para el diag-
noéstico de DM y no significativa para la tolerancia a la glucosa alterada. Los niveles medios de
FPG, colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos, aspartato aminotransferasa, alanina amino-
transferasa, gamma-glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina fueron significativamente mas altos
en los pacientes que en los controles. Ademas, los niveles séricos de HDL fueron menores en los
pacientes. Los pacientes con acrocordones tenian presiones arteriales sistolicas y diastélicas mas
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altas que los controles. Los resultados sugieren que los acrocordones pueden representar un sig-
no cutaneo de deterioro del metabolismo de carbohidratos o lipidos, anomalias de las enzimas
hepaticas e hipertension (Senel y col., 2023).

14. Dermatofibroma (fibrohistiocitoma) (figs. 7.36-7.37).

Es una proliferacion fibrohistiocitica benigna tinica o multiple, de 1 a 2 cm y aspecto nodular.
Predomina en los miembros inferiores. Aparece entre la tercera y quinta década de la vida. Si se
comprime lateralmente, se palpa la lesién indurada, como una “pastilla”. En ocasiones, es muy
pigmentado.Localizacién: extremidades, torax.

Los dermatofibromas son lesiones cutaneas frecuentes. En la mayoria de los casos, se pueden
identificar facilmente clinicamente y muestran una histologia tipica. En un pequenio porcentaje
de casos, muestran caracteristicas clinicas y, mas a menudo, histolégicas inusuales que pueden
causar problemas de diagnodstico diferencial. Ademas, existen lesiones fibrosas reactivas con
caracteristicas neurales o de musculo liso que especulamos que pueden representar variantes de
dermatofibroma (Zelger y col., 2004).

El histiocitoma fibroso epitelioide (EFH) es una lesion poco frecuente que se cree que surge
de los fibroblastos de la unidad microvascular dérmica y de los histiocitos dendriticos. E1 EFH se
ha considerado durante mucho tiempo una variante morfolédgica del histiocitoma fibroso benig-
no (dermatofibroma), con una citomorfologia epitelioide prominente que puede imitar tanto a
las neoplasias vasculares como a las melanociticas. La base molecular de la relacion entre el EFH
y el histiocitoma fibroso benigno ha permanecido en gran medida desconocida, y algunos auto-
res sugieren que el EFH representa una entidad bioldgicamente distinta del histiocitoma fibroso
benigno. Estudios moleculares recientes han identificado la presencia de reordenamientos re-
currentes del gen de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK), un fendmeno que no se ha descrito
en el histiocitoma fibroso benigno. Estos nuevos hallazgos moleculares resaltan la singularidad
de este tumor poco frecuente y pueden resultar utiles como herramienta de diagndstico para la
diferenciacion de otros imitadores histologicos (Felty y Linos, 2019).

Es importante diferenciarlos de las neoplasias malignas de la piel. La mayoria de las lesio-
nes cutaneas benignas se diagnostican en funcion de la historia clinica y las caracteristicas. Sin
embargo, si el diagndstico clinico es incierto, es necesaria una biopsia de la piel, por ejemplo,
por escisiéon o puncién para examen histopatoldgico, para descartar una neoplasia maligna. Las
queratosis seborreicas son los tumores cutaneos benignos mas comunes y su incidencia aumen-
ta con la edad. Otras lesiones cutdneas benignas comunes incluyen nevos melanociticos, acro-
cordones y dermatofibromas, que pueden parecerse a neoplasias malignas (Saritas y aol., 2022).

El dermatofibroma, también conocido como histiocitoma fibroso, es una lesion cutinea
benigna y frecuente de los tejidos blandos que se caracteriza por la presencia de ndédulos sub-
cutaneos firmes. El término “histiocitoma fibroso” describe principalmente la apariencia mor-
fologica de las poblaciones celulares que forman estas lesiones. Clinicamente, estas lesiones de
células mesenquimales de la dermis se encuentran cominmente en las extremidades y son re-
lativamente pequenas, midiendo tipicamente 1 cm o menos de diametro. Los dermatofibromas
son frecuentes en todos los grupos de edad; sin embargo, se observan con mayor frecuencia en
personas de entre 20 y 50 afios, especialmente entre las mujeres. Los dermatofibromas suelen
ser asintomaticos, pero a veces pueden causar dolor, sensibilidad o picazdén. Las lesiones re-
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presentan una proliferacién dérmica benigna de fibroblastos. A pesar de que se desconoce su
patogenia, a veces pueden aparecer como consecuencia de picaduras de insectos, traumatismos,
heridas menores o heridas punzantes superficiales. Aunque los dermatofibromas son tumores
benignos, se han descrito casos de recurrencia local y, mds raramente, metastasis a distancia.
Por lo tanto, al considerar el diagnéstico diferencial de estas lesiones, es fundamental distinguir
el dermatofibroma del dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), una neoplasia cutanea de as-
pecto similar pero mds agresiva (Myers y Fillman, 2024).

Fig. 7.36 Dermatofibroma (slideshare).

Fig. 7.37 Dermatofibroma: histopatologia (slideshare).

Histopatologia: denso componente fibrohistiocitico dérmico acompanado con rica vasculari-
zacion en la periferia de la lesion.

Tratamiento: cirugia.
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15. Quistes cutaneos.

Se presentan como péapulas o nédulos dérmicos o subcutaneos. Son un motivo de consulta
por razones cosméticas o por inflamacion.

Las estructuras quisticas representan uno de los hallazgos mas frecuentes en dermatopato-
logia. Engloban tanto tumores quisticos como pseudoquistes resultantes de la acumulacion de
ciertas sustancias, como la mucina. Se han revisado los principales tipos de quistes y pseudo-
quistes que se pueden observar en biopsias cutaneas, examinando sus caracteristicas histopa-
tologicas y diagnosticos diferenciales primarios. Se presentan quistes infundibulares, quistes
dermoides eruptivos, quistes foliculares pigmentados, quistes pilonidales, quistes tricolemales,
quistes de milium y quistes hibridos (Fernandez Figueras y col., 2024).

a. Quiste epidérmico (figs. 7.38 a 7.40).

Lesion quistica que se forma en la porcién infundibular del foliculo piloso; es nodular, cupu-
liforme, tapizado por epitelio.

Etiopatogenia.

Secuestros de restos epidérmicos del periodo embrionario; oclusién de la unidad piloseba-
sea, implantacion traumatica o quirtrgica de elementos epiteliales. Localizacion: cara, cuello y
tronco. Su contenido es blanquecino amarillento y maloliente (queratina, sebo y proliferacién
bacteriana). Puede inflamarse por ruptura de la pared folicular. Histopatologia: Cavidad uni-
locular tapizada por epitelio plano estratificado. Tratamiento: extirpacion por fines estéticos.

Fig. 7.38 Quiste epidérmico (slideshare).
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Fig. 7.39 Quiste epidérmico (slideshare).

Fig. 7.40 Quiste epidérmico: histopatologia (slideshare).

b. Quiste de milium.

Contiene queratina que queda atrapada en la epidermis. Es tinico o multiple, en general del
tamano de la cabeza de un alfiler. Estos quistes se localizan en cara. Blanquecinos o blanco ama-
rillentos, son asintomaticos y pueden aparecer en cualquier etapa de la vida.

c. Quiste pilar, quiste triquilemal, o lupia.

Es mucho 4a 5 veces menos frecuente, en general unico y puede tener una herencia autoso-
mica dominante. Se origina en la porcién media del foliculo y tiene una queratinizacién abrupta
y compacta. Localizaciéon: cuero cabelludo como un nédulo profundo, de crecimiento lento.
Puede ser asintomatico por muchos afios y puede calcificarse. Es raro que se inflame.
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16. Pilomatrixoma (figs. 7.41-7.42).

Neoplasia originada en las células inmaduras de la matriz del foliculo piloso. Puede ser uni-
ca. Es una lesion nodular sélida de crecimiento lento. Se presenta en las 2 primeras décadas de
la vida y en la sexta. Se caracteriza su dureza y puede tener calcificaciéon secundaria. Puede ser
duro como una piedra y facetado a la palpacion. Asienta en cualquier superficie pilosa, en espe-
cial en cabeza y tronco superior. Diagndstico diferencial: carcinoma basocelular.

Histopatologia.

Presenta 2 tipos de células: a. Periféricas: baséfilas, de pequefio tamafio y nucleo redondo y b.
Células fantasma: queratinizdas, con abundante citoplasma eosinéfilo y sin nucleo, ubicadas en
el centro de la neoplasia. Es frecuente observar calcificaciones. Tratamiento: cirugia.

Fig. 7.41 Pilomatrixoma (slideshare).

Fig. 7.42 Pilomatrixoma: histopatologia (slideshare).

El pilomatrixoma, también conocido como epitelioma calcificante de Malherbe, es un tumor
cutaneo benigno superficial que surge de las células de la matriz del foliculo piloso. Aunque los
pilomatrixomas son lesiones bien reconocidas, clinicamente se diagnostican con frecuencia de
forma errénea como otras afecciones cutaneas. Las lesiones se presentaron con mayor frecuen-
cia en la primera y segunda décadas (edad media 16 afios, 7 meses). La presentacion mas comun
fue un ndédulo asintomatico, firme, de crecimiento lento y mévil. Solo el 16% se diagnosticé con
precision en el examen clinico. Se han reportado estudios de imagen en forma de ecografia,
tomografia computarizada y RM. El diagndstico patolégico se logré mediante biopsias por inci-
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sién, puncion y raspado. Se cree que los pilomatrixomas surgen de una mutacién en la via Wnty
se han relacionado con varias enfermedades genéticas. Suele diagnosticarse erréneamente antes
de la operacion. La escision quirtrgica completa con margenes limpios casi siempre es curativa
(Jones y col., 2018).

El pilomatrixoma, también conocido como epitelioma calcificante de Malherbe, es una neo-
plasia cutanea benigna que demuestra diferenciacion hacia la porcién matriz de los foliculos pi-
losos. Es la neoplasia cutanea benigna mas frecuente en la infancia y la juventud, aunque puede
presentarse a cualquier edad. Con una incidencia general que oscila entre €l 0,001% y el 0,0031%
de todos los tumores cutaneos. Existe una ligera predileccion por el sexo femenino, con una
relacion mujer-hombre de 1,15:1. Se registraron 200 pilomatrixomas en 177 pacientes. El tumor
afect6é predominantemente al sexo femenino en edad pediatrica, con una edad promedio de 23
afos. La localizacién mas frecuente fue la cabeza (region periorbitaria), seguida de las extremi-
dades superiores y el tronco. Los resultados revelaron datos estadisticos solidos que destacan la
distribucion por edad, género, topografia, morfologia, sintomas acompanantes y frecuencia de
diagnosticos diferenciales clinicos (Figueroa-Basurto y col., 2024).

17. Mucocele (figs. 7.43-7.44).

Se ve en la mucosa retrolabial inferior, piso de la boca y lengua. Es una lesién papulosa o
nodular traslucida azulada, de pocos mm o c¢m, generada por la disrupcién de los conductos
salivales y en su interior se acumula un material mucoide.

Histopatologia.

Quiste revestido por células epiteliales del conducto, que forman una capa doble seudoestra-
tificada de células cuboideas o columnares. La cavidad esta circunscrita por tejido conectivo. El
epitelio superficial esta distendido por mucina viscosa.

Tratamiento: cirugia.

Fig. 7.43 Mucocele (slideshare).
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Fig. 7.44 Mucocele: histopatologia (slideshare).

Los mucoceles de la mucosa oral son enfermedades tumorales benignas de las glandulas sali-
vales menores de la mucosa oral. Se presentan con mayor frecuencia en la mucosa labial. Pueden
ser causados por una rotura del epitelio de la glandula que secreta saliva en el espacio extraglan-
dular y formar un pseudoquiste (mucoceles por extravasacion) o por un bloqueo del flujo salival
debido a una proliferacion epitelial del conducto excretor que forma un quiste salival (quiste de
retencion). Se pueden utilizar varios enfoques terapéuticos. La reseccién quirurgica tradicional
es la estrategia mds eficaz con una baja tasa de recurrencia (de Soukaina y col., 2020).

El mucocele es la enfermedad asociada a las glandulas salivales menores mas comun de la
cavidad oral. También se considera una de las lesiones orales biopsiadas mas comunes en pa-
cientes pediatricos. En los ultimos anos, se ha publicado una amplia evidencia sobre el uso de
laseres en el tratamiento de mucoceles en pacientes pediatricos. El objetivo del presente estudio
fue evaluar la efectividad de la irradiacion laser en el tratamiento del mucocele pediatrico. Del
total de estudios incluidos, 10 articulos estaban relacionados con el diodo (635 nm, 808 nm,
810 nm y 980 nm), 5 con CO2 (10.600 nm), 3 con Er, Cr: YSGG (2780 nm) y 1 con laseres KTP
(532 nm). Todos los estudios indicaron resultados clinicos exitosos en la escisién del mucocele
con mejores indicadores intra y postoperatorios. El laser ha demostrado desempefar un papel
eficaz en el tratamiento del mucocele oral en pacientes pediatricos (Shahrukh Khan Sadiq y col,,
2022).

El proposito de este estudio fue identificar si la edad esta asociada con la recurrencia del
mucocele después de la escision. Se hizo un analisis retrospectivo con 492 pacientes que se so-
metieron a una escisiéon de mucocele oral. Se utilizaron pruebas exactas de Fisher para evaluar
la asociacion entre la edad y la recurrencia del mucocele. Se ejecuté un modelo de regresion
logistica ajustado para evaluar el efecto de la edad en la recurrencia del mucocele mientras se
controlaban los factores de confusion. Un valor de AP <.05 se consider? significativo. Se obser-
vo recurrencia del mucocele en 24 casos (4,9%). Hubo una asociacion significativa entre la edad
y la recurrencia del mucocele (2,2% para <7 afios vs. 2,9% para 7 a <13 afos vs. 9,2% para 13 a
<18 aflos vs. 8,9% para >18 afios; P=.005). El sexo; antecedentes de trastornos de conducta; ta-
mafio, duracién y ubicacion del mucocele; técnica de sutura; y tipo de anestesia no se asociaron
significativamente con la recurrencia (P>.135). Un modelo de regresion logistica ajustado veri-
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fic6 una asociacion significativa entre la edad y la recurrencia del mucocele (odds ratio, 1,053;
intervalo de confianza del 95%, 1,019-1,088; P = .035). La recurrencia del mucocele ocurre con
poca frecuencia en pacientes menores de 7 afios y es mas frecuente en la poblacién de pacientes
adolescentes y adultos jovenes. Por cada afio de aumento en la edad, las probabilidades de recu-
rrencia del mucocele aumentan en un 5,3% (Himelcolor y col., 2024).

Se informa de un caso de mucocele del labio inferior en una paciente de 17 afios de edad. Se
quejaba de una hinchazén indolora en el labio inferior durante el tltimo mes. La paciente tam-
bién referia antecedentes de morderse el labio. En la inspeccion clinica, se identifico una lesion
azulada, blanda, redonda, en forma de cipula y de aspecto perlado en la mucosa labial inferior
derecha. A la palpacidn, la lesiéon era movil y no se adheria a los tejidos subyacentes. Se realiz6
una biopsia escisional bajo anestesia local y la histopatologia revelé acumulacién de moco, ro-
deada de estroma de tejido conectivo comprimido y areas de inflamacion crénica indicativas de
un mucocele. La revision posterior a la escision se realizé después de 10 dias y la curacion de la
paciente fue satisfactoria. La paciente no presento signos de recurrencia después de dos afios de
seguimiento (Kannan y col., 2024).

18. Quiste mixoide o quiste mucoso digital (fig. 7.45).

Neoplasia que se asienta sobre una articulacion (interfalangica distal de manos o pies). Tiene
aspecto traslucido azulado, puede fluctuar en cuanto a su tamafo y contiene un material gelati-
noso transparente. No tiene una transformacion maligna. Se presentan como quistes de consis-
tencia media y superficie lisa, traslicidos o de color azulado, menores de 1 cm de diametro y de
morfologia redonda u ovalada. Al ser pinchados drenan un fluido gelatinoso y viscoso de tono
claro o ligeramente amarillento. Suelen ser asintomaticos, aunque hay casos que generan dolor,
disminucién del rango de movimiento y secrecion continua. Tratamiento: cirugia.

Fig. 7.45 Quiste mixoide digital (slideshare).

El examen fisico revel6 una lesion redondeada, rojo-azulada en el eponiquio de menos de
0,5 cm de diametro con un aspecto quistico que causaba una depresion longitudinal en la lami-
na ungueal. La dermatoscopia mostr6 telangiectasias arboriformes sobre areas difusas blancas,
azuladas y rojizas-anaranjadas. Se realizd puncion directa mostrando un material gelatinoso
claro, confirmando el diagnéstico de quiste mixoide digital. Es una lesion quistica recurrente
benigna de menos de 1 cm de didmetro y morfologia redondeada u ovalada que se localiza tipi-
camente en la articulacion interfalangica distal (AID) o en el eponiquio de los dedos. Los quistes
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mixoides digitales se reconocen como lesiones asintomdticas inicas y no requieren tratamiento,
aunque puede haber lesiones multiples en caso de osteoartritis. Su etiologia y patogenia aiin no
esta clara, aunque algunas teorias indican que los quistes mixoides podrian aparecer como resul-
tado de una degeneracién mucoide del tejido conectivo, la salida de liquido sinovial de la capsula
de la articulacion idiopética digital, traumatismos repetitivos, herniacion de vainas tendinosas
o revestimientos sinoviales asociados a enfermedades articulares degenerativas y osteofitos en
ancianos, o debido a una sobreproduccién de mucina por fibroblastos. La escision quirurgica ha
demostrado altas tasas de curacion. El examen dermatoscodpico facilita la identificacion de te-
langiectasias siguiendo diferentes patrones vasculares (vasos arboriformes, polimérficos, punti-
formes o lineales), lagunas de color violeta rojizo, ulceracion y un reticulo blanquecino brillante
que podria estar relacionado con un aumento de colageno. Las opciones de tratamiento varian:
puncién y drenaje del quiste e inyecciones de corticoides hasta la intervencién quirudrgica con
tasas de curacidn reportadas del 95%. También se puede utilizar escleroterapia, crioterapia, va-
porizacion con laser de CO2, coagulacion infrarroja, eliminacion de causticos y compresion
manual del quiste. Dentro de las medidas no quirurgicas, la escleroterapia ha reportado una tasa
de curacion del 77%, seguido de la crioterapia (72%), las inyecciones de corticoides (61%) y la
compresion manual (39%) (Monteagudo-Sanchez y col., 2019).

19. Ganglion o quiste sinovial (fig. 7.46).

Es un quiste blando de pocos cm de didmetro, subcutaneo que asienta con mas frecuencia a
nivel de los antebrazos, muiiecas, dorso de manos y pies. Predomina en el sexo femenino; puede
ser asintomatico, causar dolor o ser una preocupacion estética. En general, esta pegado a la vaina
tendinosa o capsula articular, pero no suele comunicarse con el espacio articular.

Tratamiento.

Puede no tratarse. Cuando es molesto, se puede realizar compresion, aspiracion e inyeccion
intralesional de corticoides o extirpacion.

Fig. 7.46 Ganglion (slideshare).
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Los quistes ganglionares dolorosos que se desarrollan en el hallux y en los dedos suelen
agrandarse progresivamente hacia la periferia. Se ha informado que la reseccion simple del quis-
te ganglionar satélite por si sola causa una alta tasa de recurrencia y el tratamiento suele ser
muy dificil. El propésito de este estudio es evaluar el tratamiento quirtrgico apropiado para los
quistes ganglionares satélites dolorosos en el hallux y en los dedos. En los 5 casos revisados, la
imagen de RM preoperatoria mostrd un gran liquido en la vaina del tenddn flexor. Y también se
encontr6 derrame articular en la articulacién metatarsofalangica y la articulacion interfalangica
proximal. El primer caso de ganglio del hallux se sometid a una escision simple del quiste y tuvo
recurrencias 3 veces. En los otros cuatro casos, se realiz6 una sinovectomia adicional de la arti-
culaciéon metatarsofalangica y de la articulacion interfalangica proximal junto con la escision del
quiste ganglionar. Estos casos no tuvieron recurrencia hasta 1 afio después de la operacion. Se
debe realizar una sinovectomia adicional de la articulacion afectada para la escision del quiste
ganglionar satélite para prevenir la recurrencia (Muramatsu y col., 2023).

20. Siringoma (figs. 7.47-7.48).

Se origina a partir de las glandulas sudoriparas ecrinas. Localizacion habitual: areas infraor-
bitarias (en forma simétrica, debajo de los parpados inferiores). Suelen ser multiples y de aspec-
to papuloide, amarillento, de pocos mm.

Histopatologia: multiples ductos tapizados por epitelio ctibico, nidos y cordones de células ba-
saloides. Estroma denso fibroso.

Tratamiento: cirugia, laser.

Fig. 7.47 Siringoma (slideshare).
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Fig. 7.48 Siringoma: histopatologia (slideshare).

21. Neurofibroma (figs. 7.49-7.50).

Eslaneoplasia de origen neural mas frecuente debido ala proliferacion de células de Schwann.
Puede ser solitario, sin ninguna relevancia clinica, o multiple (neurofibromatosis). Suele ser una
lesion sésil, color piel o ligeramente rosada, asintomatica, de consistencia blanda, mide mm.
Localizacién: tronco, extremidades. Por lo general, es ovoide o fusiforme, con una superficie
de corte gelatinosa palida. Histopatologia: proliferacion de células fusiformes, fondo de matriz
colagena mixoide.

Fig. 7.49 Neurofibroma (slideshare).
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Fig. 7.50 Neurofibroma: histopatologia (slideshare).

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un sindrome de predisposiciéon tumoral comun cau-
sado por la mutacion del gen NF1, en el que los pacientes afectados desarrollan tumores de la
vaina del nervio periférico del linaje de células de Schwann (neurofibromas). Para investigar
la patogénesis del neurofibroma humano, se diferenciaron una serie de células madre pluripo-
tentes inducidas humanas (hiPSC) isogénicas y especificas del paciente con mutaciéon NF1 en
células del linaje de Schwann (SLC). Se observé que, aunque las hiPSC-SLC con mutacién NF1
WT y heterocigotas no formaban tumores después de la implantacion del nervio citico en
ratones, las SLC sin NF1 formaban neurofibromas genuinos con altos niveles de expresion de
SOX10. Para confirmar que las células madre de células madre SOX10+ contenian las células de
origen de los neurofibromas, ambos alelos Nf1 se inactivaron en células Sox10+ de ratén, lo que
llevé a la formacion clasica de neurofibroma cutaneo nodular y plexiforme que recapitul6 por
completo sus contrapartes humanas. Ademas, se vi6 que la pérdida de NF1 afect¢ la diferencia-
cion de las células de Schwann al inducir un estado similar a una célula madre persistente para
expandir el grupo de progenitores necesarios para iniciar la formaciéon del tumor, lo que indica
que, ademas de regular el crecimiento celular mediado por MAPK, la pérdida de NF1 también
alter¢ la diferenciacion de las células de Schwann para promover el desarrollo del neurofibroma
(Mo y col.,, 2021).

Los neurofibromas cutaneos (cNF) son el tumor mas comun en personas con neurofibro-
matosis rasémica tipo 1. Se encuentran en cientos o incluso miles en todo el cuerpo vy, en la
actualidad, no existen intervenciones efectivas para prevenir o tratar estos tumores cutaneos.
Para facilitar la identificacion de terapias nuevas y efectivas, se necesitan estudios esenciales que
incluyan una comprension mas refinada de la biologia de los cNF y el papel de la sefalizacién
de RAS y las vias efectoras posteriores responsables de la iniciacion, el crecimiento y el mante-
nimiento de los cNE Esta revision destaca el estado actual del conocimiento de la sefializacion
de RAS en la patogénesis de los ctNF y el desarrollo terapéutico para el tratamiento de los cNF
(Rhodes y col., 2023).
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22. Lipoma (figs. 7.51-7.52).

Es una neoplasia de crecimiento lento, localizaciéon dérmica o hipodérmica, consistencia
blanda, tnica o multiple. Suele ser asintomatica y no esta adherida a planos profundos. Puede
plantear el diagndstico diferencial con el quiste epidérmico. No tiene transformacion maligna.

Histopatologia.
Proliferacion de adipocitos maduros.
Tratamiento.

Cirugia.

Fig. 7.51 Lipoma (slideshare).

Fig. 7.52 Lipoma: histopatologia (slideshare).

La escision quirurgica es el tratamiento de eleccion para los lipomas. Sin embargo, los méto-
dos de incision lineal o las técnicas de extraccion minima a menudo no proporcionan una visién
quirtrgica suficiente. Por lo tanto, la extraccion de lipomas grandes suele ser dificil. El area del
campo quirurgico expuesta por la incisién en Z frente a la expuesta por la incision lineal se cal-
cul6 utilizando un modelo esquematico. Se investigaron la tasa de curacion, las complicaciones
y el area del campo quirudrgico. Se incluyeron un total de 84 lipomas. Se utiliz6 una incisién en Z
o media incisioén en Z para tratar 30 lipomas, mientras que se utilizé una incision lineal para tra-
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tar 54 lipomas. El didametro medio de la masa en el grupo de incision en Z o media Z fue de 47,7
mm (rango, 15-160 mm), mayor que en el grupo de incision lineal (25,5 mm; rango, 7-59 mm)
(p <.001). La incisién en Z implico hacer ventanas rectangulares levantando 2 colgajos triangu-
lares. La incisién en Z proporciond un area de campo quirtirgico mayor que la proporcionada
por la incision lineal basada en angulos estirados (1,81 veces mas grande a 30° y 3,14 veces mas
grande a 15°). Las incisiones en Z y media Z se realizaron con éxito en todos los lipomas excepto
1 (29 lipomas, 96,7%). El disefio de la incision en Z puede ser una técnica alternativa util para
la extirpacion de lipomas, especialmente lipomas grandes. Se propuso un algoritmo quirtrgico
para la cirugia de lipoma basado en el tamafio del tumor (Won y col., 2020).

23. Angiomas o hemangiomas cutaneos (fig. 7.53).

Son neoplasias vasculares sanguineas benignas constituidas por la proliferacion de células
endoteliales. Muy frecuentes en la infancia. Afectan mas al sexo femenino. Se diferencian de las
malformaciones vasculares porque éstas estan formadas por vasos displasicos, sin proliferacion
endotelial.

Fig. 7.53 Angiomas o hemangiomas (slideshare).

Epidemiologia (fig. 7.54).

Es la neoplasia pediatrica mas comun. Incidencia: 2-10 %. Factores de riesgo: prematuros,
bajo peso, sexo femenino, antecedentes familiares.
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Fig. 7.54 Epidemiologia (slideshare).

Clasificacion (fig. 7.55).

Seguin profundidad:

- Superficiales: aspecto de fresa: papulas, nddulos o placas.
- Profundos: ocupan dermis o TCS. Color piel o azulados.
- Mixtos.

Segtin patron:

- Focales.

- Multifocales.

- Segmentarios.

- Indeterminados.

Fig. 7.55 Clasificacion (slideshare).
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Clinica (fig. 7.56).

Superficial, profundo, mixto, crecimiento minimo.

Fig. 7.56 Clinica (slideshare).

Histopatologia (fig. 7.57).

- Fase proliferativa: presenta l6bulos, bien definidos con células endoteliales prominentes y que se
encuentran en estrecha relacion con pericitos, formando luces vasculares. Es habitual observar
un numero moderado de mitosis y pleomorfismo nuclear.

- Fase involutiva: se forman cuerpos apoptéticos y células endoteliales aplanadas, que muestran
menos mitosis, sobre todo en la periferia del tumor. En esta fase involutiva inicial coexisten,
dentro del mismo hemangioma, imagenes mas y menos proliferativas pues el proceso no es sin-
cronico en todas las areas. A medida que la involucion progresa las luces vasculares se dilatan y
disminuyen en niimero. Empieza a formarse un tejido fibroadiposo entre los vasos.

Fig. 7.57 Histopatologia (slideshare).
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Fig. 7.58 Histopatologia (slideshare).
Tratamiento.

Los hemangiomas capilares generalmente no necesitan tratamiento. Si afectan su apariencia o
sangran con frecuencia, se pueden extirpar por medio de:

- Electrocirugia o cauterizacion.

- Crioterapia.
- Laser.

- Escision por rasurado.

El hemangioma papilar (HP) es un tumor vascular benigno poco frecuente que suele apare-
cer en el cuero cabelludo y la cara y se observa con mayor frecuencia en adultos. Presentamos un
caso pediatrico de HP y brindamos caracteristicas ecograficas que pueden ayudar a establecer el
diagnostico (Bancalari y col., 2020).

Se resumen las caracteristicas clinicopatoldgicas de las hiperplasias vasculares cutdneas y las
neoplasias benignas. Las hiperplasias comprenden un grupo heterogéneo de proliferaciones vas-
culares que eventualmente muestran una tendencia a la regresion. Las neoplasias benignas for-
man un grupo grande de hemangiomas con caracteristicas clinicopatoldgicas distintivas, aunque
algunos de ellos son de descripcion reciente y pueden presentar dificultades diagndsticas. Clasi-
ficamos las neoplasias vasculares benignas cutaneas segtn su linaje celular de diferenciacion, por
ejemplo, diferenciacién endotelial, de células glomicas y periciticas. Las categorias posteriores
se establecen segun el tamafio de los vasos afectados (capilares, vénulas y arteriolas, o venas y
arterias) o la naturaleza de los vasos proliferantes (vasos sanguineos o linfaticos). Los heman-
giomas capilares y cavernosos han sido los términos utilizados clasicamente para nombrar las
variantes mas comunes de neoplasias vasculares benignas (hemangiomas infantiles), pero no son
las denominaciones mds apropiadas para estas lesiones. En primer lugar, estos nombres no son
términos contrastantes. Ademas, la mayoria de los llamados hemangiomas “cavernosos” no son
hemangiomas (neoplasias) en absoluto, sino malformaciones venosas. La cuestiéon conceptual
mas importante es que, en cualquier momento, un hemangioma particular tiene su propio pa-
tron histopatoldgico a lo largo de la profundidad de la lesion. Por estas razones, clasificamos los
hemangiomas en categorias superficiales y profundas. Algunas de las lesiones revisadas y pueden
imitar histopatolégicamente lesiones de sarcoma de Kaposi; entre ellas se encuentran el heman-
gioma hemosiderético en diana, el hemangioma microvenular, el hemangioma en penacho, el
hemangioma glomeruloide, el hemangioendotelioma kaposiforme, el hemangioendotelioma de
células fusiformes y el linfangioendotelioma benigno (Requena y Sangueza, 1997).
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24. Proliferaciones en infecciones virales mas frecuentes: papilomas y verrugas.
A. Papilomas (fig. 7.59).

Protuberancias producidas por virus del papiloma humano que afectan a las células epitelia-
les. No son cancerigenos.

Fig. 7.59 Papilomas (slideshare).

Tratamiento.
- Cirugia.

- Laser.

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) esta relacionada con un gran nimero
de manifestaciones cutaneas y mucosas. El espectro del VPH va desde infecciones inaparentes,
pasando por diversas presentaciones clinicas benignas, incluyendo enfermedades cutaneas y
mucosas, hasta afecciones malignas y premalignas. Actualmente se describen nuevos tipos de
VPH en la literatura; muchos de ellos se caracterizan como tipos de alto riesgo debido a su po-
tencial oncogénico. El conocimiento sobre su epidemiologia y patogénesis es importante para
comprender no solo los procesos de infeccidon y enfermedad, sino también para formular las
bases clinicas y de laboratorio para el diagnoéstico, la terapéutica y las medidas profilacticas. Esta
revision tiene como objetivo discutir y actualizar esos aspectos, con énfasis en temas relevantes
para los dermatologos. Se destacan la infeccion por VPH. Se aborda la oncogenicidad del virus
y la variedad de resultados clinicos, especialmente en individuos inmunocomprometidos (Ma-
galhdes y col., 2021).

B. Verrugas.

Las verrugas son neoplasias benignas de piel y mucosas. Se presentan como lesiones papulo-
sas hiperqueratdsicas y son causadas por el virus del papiloma humano.
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Fig. 7.60 Verrugas (slideshare).

Etiologia.

El agente etiologico es el virus del papiloma humano (HPV).

Tipos de verrugas.
A. Verrugas plantares (fig. 7.61).

Las verrugas plantares afectan los pies y son conocidas popularmente como “ojo de pescado’,
se asemejan a un callo debido a que son amarillas y poseen puntos negros en su interior.

Fig. 7.61 Verrugas plantares (slideshare).
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B. Verrugas filiformes (fig. 7.62).

Son delgadas y alargadas que se desarrollan principalmente en la cara o cuello. Son frecuen-
tes en la tercera edad.

Fig. 7.62 Verrugas filiformes (slideshare).

C. Verrugas comunes o vulgares (fig. 7.63).
Miden menos de 1 cm de dm, son firmes y presentan una superficie rugosa redonda o irregu-

lar. Su coloracion puede ser el mismo que la piel, grisacea, amarillenta, marrén o negra. Locali-
zacion: rodillas, codos y manos.

Fig. 7.63 Verrugas comunes (slideshare).

D. Verrugas planas (fig. 7.64).

Tienen apariencia plana y suelen surgir en grupos con un tamano de 1 a 7 mm. Ademas de
esto, son suaves. Localizacién: rostro, manos, rodillas.
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Fig. 7.64 Verrugas planas (slideshare).

E. Verrugas malignas o genitales (fig. 7.65).

Las verrugas genitales aparecen en la vagina, los labios mayores, el tallo del pene, el escroto
o la regién anal, y suelen ser suaves y de color rosado, con un aspecto similar al de una coliflor,
pudiendo ser inicas o aparecer en grupos. Se conocen como condilomas acuminados y ocurren
como consecuencia de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), transmitidos se-
xualmente.

Fig. 7.65 Verrugas genitales (slideshare).

Epidemiologia.

Afecta un 7-10% de la poblacién. Muy frecuentes en edad escolar. Mayor frecuencia en mu-
jeres.
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Etiologia.

El agente etioldgico es el virus del papiloma humano (HPV) del grupo de papovavirus.

Histopatologia.

Se observa acantosis, papilomatosis e hiperqueratosis, con confluencia de las crestas epi-
dérmicas hacia el centro de la lesion y coilocitos. Al comienzo el virus esta en el nucleo de los
queratinocitos, luego pasa al citoplasma y se reproduce. En el estrato cérneo se ubica dentro de
la queratina.

Tratamiento (fig. 7.66).
- Queratoliticos.

- Crioterapia.

- Formol.

- Radioterapia.

Fig. 7.66 Tratamiento (slideshare).

Las verrugas cutaneas son problemas cutaneos comunes causados por el virus del papiloma
humano. Las terapias convencionales son en su mayoria ablativas y limitadas por las recurren-
cias y los efectos secundarios. La inmunoterapia con antigenos bacterianos, fingicos y virales
es una técnica emergente y mas segura para tratar las verrugas en sitios locales y distantes. Se
realiz6 un disefio de serie temporal de corte transversal entre 2019 y 2020 entre 77 pacientes con
verrugas cutaneas. Se evalu6 el porcentaje de respuesta de los pacientes tratados con derivado
proteico purificado de tuberculina durante 8 semanas con un intervalo de 2 semanas en respuesta
completa (100% de aclaramiento), respuesta parcial (50-99% de aclaramiento) y sin respuesta
(0-49% de aclaramiento). También se registraron los efectos secundarios. De 77 pacientes, se
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observo una respuesta completa (100%) en el 53,2% de los pacientes, una respuesta parcial (50-
99%) en el 14,3% y ninguna respuesta (0-49%) en el 32,5%. Los efectos secundarios observados
fueron dolor y eritema (19,50%), ampollas (2,60%) y sintomas similares a los de la gripe (1,30%).
La PPD intralesional es una opcion terapéutica eficaz y segura para el tratamiento de las verrugas
cutaneas (Sanju Babu y col., 2023).
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CAPITULO 8
NEOPLASIAS CUTANEAS MALIGNAS

- Carcinoma basocelular: 75%.
- Carcinoma epidermoide: 20%.

- Melanoma: 4%.

I. Carcinoma basocelular (CBC) (epitelioma basocelular).

Es una neoplasia epitelial maligna, de lento crecimiento y localmente invasora. Tiene predi-
leccion por las areas fotoexpuestas y las zonas ricas en unidades pilosebaceas. Respeta las muco-
sas. Es el cancer cutaneo mas frecuente (75%) e involucra a personas de piel blanca (caucasicos),
mayores de edad, con un ligero predominio en varones. Se detectan alteraciones en los genes
supresores tumorales PTCH y con menor frecuencia en p53. El exceso de radiaciones UV seria
la causa mas importante en su desarrollo. El pronoéstico es favorable. Si no se trata en forma ade-
cuada y temprana, puede causar alta morbilidad y es excepcional que produzca metastasis. La
extirpacidn quirurgica es el tratamiento de eleccion, con un alto porcentaje de curacion.

Epidemiologia.

Es la neoplasia maligna mas frecuente entre los humanos, con tasas de incidencia crecientes
en todo el mundo. Se considera que 3 de cada 10 personas de etnia blanca (fototipos I-1I) pade-
ceran de CBC. La proporcion hombre/mujer es 2 a 1,5:1. Pico etario: 60 afos.

Etiopatogenia.

El CBC surge de células madre epiteliales pluripotenciales, ubicadas en la zona basal de la
epidermis y en las unidades pilosebaceas.
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- Genética: se produce la activacion de la via de sefializacion de Hedgehog, a través de alteracio-
nes en distintos genes (PTCH, SMO, SUFU). El gen PTCH (9q22.3) es un gen supresor tumoral,
que suele codificar a la proteina Ptc, que controla negativamente la proliferacion celular a través
del SMO. Las mutaciones o deleciones desencadenan proliferacion celular y carcinogénesis.

- Sol: puede producir cancer cutaneo por distintas vias: formacién de dimeros de timina y foto-
productos 6-4, dafio oxidativo, inmunodepresion y mutaciones de distintos genes, como el p53,
el NRAS, el PTCH y el SMO. Las sobreexposiciones solares y las camas solares son los factores
desencadenantes mas conocidos. Los efectos deletéreos de las radiaciones UV sobre la piel son
acumulativos e irreversibles a lo largo de la vida, y sus efectos se desarrollan décadas después.

- Otras causas: radiaciones ionizantes (radiodermitis crdnica), arsenicismo croénico, ulceras
cronicas, cicatrices anormales, inmunosupresion, nevo de Jadassohn, genodermatosis, irritan-
tes fisicos, quimicos y bioldgicos.

Clinica.

La “perla epitelial” es el elemento distintivo de casi todas las variedades clinicas de CBC. Se
trata de una lesion tumoral de aspecto papuloide, hemisférica, de 1 a 10 mm de didmetro, con
superficie nacarada, lisa y brillante, surcada por telangiectasias, asintomatica y de facil sangrado.
No es indurada, a diferencia del carcinoma espinocelular, ya que las células epiteliales tienen la
capacidad de multiplicarse, pero no de diferenciarse, por lo que no forman queratina. El 85 %
de los CBC se encuadran dentro de las formas clinicas nodular (cabeza y cuello) y superficial
(miembros y tronco). Cualquiera de las variedades clinicas puede ser pigmentada. Las locali-
zaciones periorificiales de la cara tienen alto riesgo de recurrencia. El 80 % de los CBC se loca-
lizan en piel fotodafiada, y el 20 % en zonas ricas en unidades pilosebaceas. E1 CBC es de lento
crecimiento. En la cara, tiende a dirigirse hacia los orificios naturales. Localizacién: nariz 33%,
parpados inferiores 23%, mejillas 13%, frente 10%, tronco 4%, extremidades 1%. Es localmente
invasor y puede alcanzar grandes dimensiones. Las variedades de alto riesgo pueden llegar a
planos profundos.

Formas clinicas (figs. 8.1 a 8.6).

A. Planos:

a. Superficial: placa eritematosa minimamente descamativa, con perlas pequeiias en borde.
b. Plano-cicatrizal o esclero-atréfico: cicatriz rodeada por pequeiias perlas.

c. Esclerodermiforme: placa morfeiforme sin perlas.

B. Exofiticos:
- Nodular: la mas frecuente (60 %), representada por la perla epitelial.
- Pseudoquistico.

- Vegetante.
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C. Formas especiales:

- Multicéntrico.

- Fibroepitelial de Pinkus: placa pardusca con una zona saliente; preferencia: area lumbar.
- Ulcus rodens: tlcera rodeada de perlas.

- Pigmentado.

Fig. 8.1 Formas clinicas: CBC superficial (slideshare).

Fig. 8.2 Formas clinicas: CBC plano-cicatrizal o escleroatréfico (slideshare).

Fig. 8.3 CBC morfeico o esclerodermiforme (slideshare).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 264



Fig. 8.4 CBC exofitico: nodular (slideshare).

Fig. 8.5 CBC pseudo-quistico (slideshare).

Fig. 8.6 Vegetante (slideshare).

Fig. 8.7 Fibroepitelioma de Pinkus (slideshare).
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Fig. 8.8 Ulcerados (slideshare).

Fig. 8.9 Ulcus rodens (slideshare).

Fig. 8.10 Pigmentados (slideshare).

Exploracion fisica (fig. 8.11).

- Papulas con depresion central.
- Apariencia perlada.

- Sangrado.

- Costras.

- Translucidez.
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- Telangiectasias en superficie.

- Crecimiento lento.

Fig. 8.11 Exploracion fisica (slideshare).

Histopatologia (figs. 8.12 a 8.23).

Estd constituido por células basaloides redondeadas con nucleo grande no anaplasico y muy
escaso citoplasma que se agrupan en [6bulos o cordones. En la variedad superficial, se observan
pequenos acumulos de estas células suspendidas en la epidermis. Las formaciones epiteliales
estan delimitadas por una empalizada celular periférica de disposicion perpendicular al borde.
El epitelio tumoral esta rodeado por un halo de retracciéon que lo separa de un estroma circun-
dante rico en mucina.

Variedades histopatologicas:
a. No diferenciado: solido (70%).
b. Diferenciado (anexos):

- Adenoide (1%).

- Queratosico.

- Folicular.

- Quistico.

- Matricial.

c. Formas especiales:

- Infiltrante (10-20%).

- Esclerosante.

- Superficial (10-15%).

- Micronodular (15%).
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- Metatipico (basoescamoso).
- Fibroepitelioma.

- Pleomoérfico.

- Células granulares.

- Células claras.

- Células en anillo de sello.

Fig. 8.12 S¢lido: cordones de células basaloides (slideshare).

Fig. 8.13 Quistico (slideshare).

Fig. 8.14 Quistico (slideshare).
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Fig. 8.15 Queratosico (slideshare).

Fig. 8.16 Infiltrante (slideshare).

Fig. 8.17 Esclerodermiforme (slideshare).
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Fig. 8.18 Multicéntrico superficial (slideshare).

Fig. 8.19 Micronodular (slideshare).

Fig. 8.20 Fibroepitelioma (slideshare).
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Fig. 8.21 Metatipico/basoescamoso (slideshare).

Fig. 8.22 Pleomorfico (slideshare).

Fig. 8.23 De células claras (slideshare).

Diagndstico.

a. Clinica: no existe un sistema formal de estadificaciéon (TNM) para el CBC, ya que son excep-
cionales las metastasis.

b. Dermatoscopia: criterios negativos de lesion melanocitica y un criterio positivo de CBC.

c. Histopatologia: regla de oro para el diagndstico de CBC.
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Diagnéstico diferencial.

El CBC tiene alto indice de sospecha clinica:
- Perlas epiteliales: formas nodular, planocicatrizal o ulcerada.
- Pigmento meldnico: debe distinguirse del melanoma.

- Ulceras: deben diferenciarse del carcinoma espinocelular y otras ulceraciones.

- Variedad superficial: no confundir con queratosis solar, carcinoma espinocelular superficial
bowenoide o placa de psoriasis.

Evolucion y pronostico.

- Crecimiento: lento.

- Invasivo localmente.

- Metastasis: excepcionales.

- Evolucién: prolongada.

- Prondstico: favorable con tratamiento temprano.

- Gran morbilidad si no se trata.

Tratamiento.

- Extirpacion total de la lesion.
- Preservacion de la funcién.
Caracteristicas a considerar:

- Tamano de la lesion.

- Localizacién.

- Tipo histoldgico.

- Edad del paciente.

- Tumor primario o recidivante.
- Comorbilidades.

- Inmunosupresion.

A. Bajo riesgo:

- Cirugia convencional: con margenes laterales de 4 mm y en profundidad hasta la hipodermis
alta: formas clinicas superficial, nodular y de Pinkus, con un tamafo menor de 2 cm, de bordes
bien definidos, de localizacion en areas corporales no periorificiales de la cara ni en cuero cabe-
lludo, y de lento crecimiento.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 272



- Electrocoagulacion.

- Criocirugia.

- Terapia fotodindmica.
- Ldser CO2.

- Tratamientos topicos: 5-fluorouracilo o imiquimod al 5 %.

B. Alto riesgo:

- Cirugia convencional con margenes de mds de 5 mm y hasta hipodermis media.
- Radioterapia (no en personas jovenes).

- Vismodegib: casos inoperables o avanzados-metastasicos: medicacion bioldgica con accién
especifica contra el SMO (integrante de la via de sefializaciéon de Hedgehog). Esta terapéutica
reduce su tamafio para luego operarlos.

Riesgos de recurrencia:

A. Bajo riesgo de recurrencia:

- Superficial, nodular, tumor fibroepitelial de Pinkus.
- Menos de 2 cm.

- Bordes: bien definidos.

- No perioficiales.

- Crecimiento lento.

B. Alto riesgo de recurrencia:

- Planocicatrizal, ulcerovegetante, multicéntrico, esclerodermiforme.

- Mas de 2 cm.

- Bordes: mal definidos.

- Parpados, nariz, orejas, labios, surco nasogeniano, cuero cabelludo.

- Crecimiento agresivo.

El carcinoma basocelular (CBC) es la forma mas comun de cancer en humanos. Cuando se
diagnostica de forma temprana, la mayoria de los CBC se tratan facilmente con terapia en el
consultorio, que es altamente curativa. En ausencia de un sistema de estadificacion formal, se
revisa la mejor estratificacion disponible basada en el riesgo de recurrencia. Con respecto al
tratamiento, se proporcionan recomendaciones sobre las modalidades de tratamiento a lo largo
de un amplio espectro terapéutico, que abarca desde agentes topicos y modalidades superficial-
mente destructivas hasta técnicas quirdrgicas y terapia sistémica (Bichakjian y col., 2018).
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La dermatoscopia es una técnica no invasiva que ha demostrado mejorar la precisién diag-
nostica en el carcinoma basocelular (CBC). Desde una perspectiva practica, las estructuras der-
matoscopicas asociadas al CBC se pueden clasificar como pigmentadas, vasculares o no pigmen-
tadas/no vasculares. También puede ayudar a levantar sospechas de variantes mas agresivas con
un mayor riesgo de recurrencia. Un examen dermatoscdpico exhaustivo durante el seguimiento
de pacientes con dafo actinico o antecedentes de multiples CBC puede facilitar la deteccion de
lesiones muy incipientes e incidir en el tratamiento y el prondstico (Alvarez-Salafranca y col.,
2021).

Sonidegib es un antagonista de la proteina transmembrana Smoothened en la via de sefaliza-
ciéon Hedgehog. Estd indicado para el tratamiento del carcinoma basocelular (CBC) localmente
avanzado que no es susceptible de cirugia curativa o radioterapia. La eficacia y seguridad de
sonidegib se demostraron en el ensayo de fase 2 BOLT, donde el 61% de los pacientes con CBC
localmente avanzado tratados con sonidegib 200 mg lograron una respuesta objetiva al trata-
miento con un tiempo medio hasta la respuesta de 4 meses. Los eventos adversos mas comunes
fueron espasmos musculares (54,4%), pérdida de cabello (49,4%) y pérdida del gusto (44,3%)
(Sanmartin y col., 2021).

Se presentan las guias de la Asociacion de Dermatologos, la Red Nacional Integral del Can-
cer, el Foro Europeo de Dermatologia y la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia.
Se respondieron un total de 11 preguntas clinicas. Esta nueva guia da respuesta a las preguntas
clinicas del grupo de trabajo sobre el manejo rutinario del carcinoma basocelular. Proporciona
a los dermatélogos una herramienta que pueden utilizar para la toma de decisiones teniendo
en cuenta los recursos disponibles y las preferencias de los pacientes (Vilchez-Marquez y col.,
2020).

II. Carcinoma espinocelular o epidermoide (CEC) (figs. 8.24-8.25).

Es una neoplasia maligna de las células queratinizantes de la epidermis y sus anexos. Com-
promete piel y mucosas con epitelio escamoso. Localizacion: cuero cabelludo (4.8%), cuello
(1.4%), cara (67.6%), extremidades superiores (12%), tronco (2.1%), genitales (3.6%), extremi-
dades inferiores (8.2%). Crece localmente y rara vez hace metastasis (MTS). Aparece de novo o
a partir de lesiones precancerosas como queratosis actinicas o sobre lesiones previas: cicatrices,
ulceras cronicas, quemaduras, dermatosis.

Fig. 8.24 Carcinoma epidermoide (slideshare).
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Fig. 8.25 Carcinoma epidermoide: localizacion (slideshare).

Epidemiologia.

La incidencia del CEC ha aumentado en las tltimas décadas y es el segundo cancer cutaneo
en frecuencia. El denominado cdncer de piel no melanoma (CCNM) presenta una incidencia
superior a la de todos los canceres combinados. CBC: 80%; CEC: 20%.

Fisiopatologia.

Se produce transformacién maligna de los queratinocitos epidérmicos. Un evento patogéni-
co critico es la resistencia a la apoptosis celular a través de la pérdida de funcionalidad del p53
(gen supresor tumoral). La radiaciéon UV causa dafio al ADN generando dimeros de pirimidina,
proceso que provoca la mutacion genética del p53. Los queratinocitos experimentan expansion
clonal y se desarrolla un CEC invasor.

Etiologia.

- Exposicién crénica a la luz UV: mayor probabilidad en personas con tez blanca, ojos claros y
cabello rubio o rojo (fototipos de Fitzpatrick I 'y II).

- Queratosis actinica.

- Inmunosupresion.

- Virus del papiloma humano (VPH).

- Carcinégenos: arsénico, hidrocarburos aromaticos policiclicos
- Genodermatosis.

- Medicamentos: hidroclorotiazida, voriconazol, vemurafenib, dabrafenib.
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Clasificacion (fig. 8.26 a 8.30).
- Intraepidérmicos: enfermedad de Bowen, eritroplasia de Queirat.
- Invasivos localizados: cuerno cutaneo, ulcerado, tlcero-vegetante, verrugoso.

- Penetrantes y destructores.

Fig. 8.26 Carcinoma epidermoide: clasificacion (slideshare).

Fig. 8.27 Intraepidérmicos (slideshare).
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Fig. 8.28 Invasivos localizados (slideshare).

Fig. 8.29 Invasivos localizados (slideshare).

Fig. 8.30 Penetrantes y destructores (slideshare).
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El CEC se clasifica segun el tamafo del tumor (T), los ganglios (G) y la presencia de metas-
tasis a distancia (M), es decir, segtn el sistema de estadificacion TNM.

Clinica (fig. 8.31).

La presentacion inicial del CEC incluye la historia de una tlcera que no cicatriza o un cre-
cimiento anormal en un area fotoexpuesta. Se presenta como una lesion endofitica, exofitica
o combinada: eritematosa, indurada, queratosica, ulcerada. Puede estar asociada a: queratosis
actinica, cuerno cutaneo o queratosis arsenical. Localizacion: cabeza, cuello, dorso de manos,
antebrazos y piernas. En general, los CEC son asintomaticos. La invasién de nervios periféricos
adyacentes puede causar dolor y debilidad muscular. Los CEC dan metastasis (MTS) enun 1 a
5 % de los casos, a predominio ganglionar. E1 95 % de las recurrencias y MTS se presentan en
los 5 primeros afos (70 a 90 % en los 2 primeros). La mortalidad especifica por enfermedad es
del 1,5 al 2,1 %.

Fig. 8.31 Clinica (slideshare).

A. CEC in situ (CIS): es una neoplasia intraepidérmica que no supera la membrana basal y es
precursor del CEC invasivo. Se describen variedades clinico-patologicas:

- Enfermedad de Bowen: placa eritematoescamocostrosa, con limites policiclicos, sin perlas
corneas, en piel de tronco y miembros.

- Eritroplasia de Queyrat: placa eritematosa tnica o multiple, lisa, brillante, seca, de limites
netos en mucosa genital.

B. Formas de CEC invasor:

a. Exofitica: vegetante, queratdsica, indurada.
b. Endofitica: tlcera indurada.

c. Combinada: tlcero-vegetante indurada.
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Los CEC en el rea genital y periungueal son raros y suelen asociarse a infecciones por VPH de
alto riesgo. Las neoplasias que crecen en orejas, area preauricular e interfases cutaneo-mucosas
(labios, genitales o perianal) tienden a ser mas agresivos, con mayor incidencia de MTS. El CEC
de cavidad oral puede presentarse como tlcera, nédulo o placa indurada. Puede desarrollarse en
areas de eritroplasia (parches rojos, persistentes, premalignos) o de leucoplasia (placas blancas
persistentes no removibles). Se asocian a tabaquismo o consumo de alcohol.

La tlcera de Marjolin es un tipo raro de CEC que se desarrolla en sitios de cicatrices o heridas
cronicas. La transformacion maligna es en general lenta, con latencia de décadas. Se puede mos-
trar como una ulceracion que no cicatriza, crecimientos nodulares, eversion de los margenes de
una herida, tejido de granulacién o una neoplasia de crecimiento rapido y facil sangrado. Las
recurrencias y MTS son frecuentes.

Formas especiales.

- Carcinoma verrugoso: variedad bien diferenciada, con masas lobuladas exo-endofiticas que
se asemejan a grandes verrugas, de crecimiento invasivo lento, agresiva localmente, pero que
excepcionalmente da MTS. Su etiopatogenia estd relacionada con infeccién por VPH e inflama-
cioén cutdneo-mucosa. Afecta cavidad oral, laringe, region anogenital y plantas.

- Variedad panoral: papilomatosis oral florida.
- Variedad genitoanal: condiloma acuminado gigante.
- Variedad plantar: carcinoma cuniculatum.

- Variedad cutdnea pura: papilomatosis carcinoide.

Formas controvertidas.

- Queratoacantoma: neoformacion epidérmica, crateriforme con un centro queratdsico, carac-
terizada por su crecimiento rapido, estabilizacién y tendencia a la involuciéon espontanea.

- Papulosis bowenoide: displasia epidérmica focal premaligna que se manifiesta con multi-
ples papulas pigmentadas, pardas, en region génito-anal de adultos jovenes. Seria un estado de
transicion entre una verruga viral y un CEC in situ. Es inducida por una infeccién por VPH, en
especial el VPH 16. Histopatologia: hiperplasia epidérmica focal y displasia epidérmica parcial
a total. La tasa de transformaciéon maligna a CEC invasivo es baja (1 a 2,6 %).

Histopatologia (fig. 8.32).

Los CEC revelan cordones de queratinocitos atipicos que se originan en la epidermis e infiltran
la dermis.

- CEC con cierto grado de diferenciacion: perlas corneas, paraqueratosis y disqueratosis de célu-
las individuales. La diferenciacion de los CEC varia en un rango que va desde CEC bien diferen-
ciados, los cuales muestran minimo pleomorfismo nuclear y una queratinizacién prominente con
perlas corneas extracelulares, hasta CEC pobremente diferenciados, con pleomorfismo nuclear,
alto grado de atipia, mitosis frecuentes y poca o nula queratinizacion.
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- CIS: afecta la epidermis en todo su grosor, mientras que la queratosis actinica compromete
solo las capas mas basales.

- CEC invasivo: se diferencia de los dos anteriores en que las células malignas superan la mem-
brana basal, y se encuentran nidos de células atipicas dentro de la dermis y rodeadas por un
infiltrado inflamatorio.

Fig. 8.32 Histopatologia (slideshare).

Prondstico.

El prondstico es excelente para la mayoria de los CEC de bajo riesgo, y es peor en los casos
de CEC en estadio avanzado. Para los pacientes con MTS en los ganglios linfaticos, la tasa de
supervivencia a 5 afos es del 25 al 45 %. La tasa de recurrencia depende del tumor: ubicacion,
didmetro, profundidad, diferenciacion celular, invasion perineural y MTS a distancia.

Factores asociados a un mayor riesgo de MTS y de recaida:

- Localizacién: orejas, labios y el resto de las dreas H (High risk: de alto riesgo): centro de cara,
parpados, cejas, nariz, menton, mandibula, pre y retroauricular, area temporal, genitales, manos

y pies.

- Tamario (dm > 2 cm).

- Rapida velocidad de crecimiento.

- Tipo histoldgico infiltrativo.

- Grado bajo de diferenciacion.

- Nivel de infiltracion y espesor tumoral (> 4-5 mm).
- Invasion perineural, vascular o linfdtica.

- Ulceracién extensa.

- Limites mal definidos.
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- Recurrencia.

- Relacion directa con estroma fibrobldstico/miofibrobldstico reactivo.

- Diferenciacion fusocelular (sarcomatoide), acantolitica (adenoide) o adenoescamosa.
- Estroma desmopldsico.

- Inmunosupresion del huésped

- Ciertas genodermatosis

Diagndsticos diferenciales.

- Queratosis actinicas.
- Papulosis bowenoide.

CEC con placas eritematosas, escamosas o queratdsicas, bien delimitadas, diagndstico dife-
rencial con:

- Eccema numular
- Psoriasis
- Queratosis seborreica inflamada
- Verrugas virales
- CBC superficial
- Enfermedad de Paget extramamaria
En presencia de tumores invasivos:
- Verrugas virales.
- Prurigo nodular.
- Merkeloma.
- CBC.
- Fibroxantoma atipico.
- Melanoma amelanético
- MTS cuténeas de malignidades internas
- Granuloma pidgeno
- Infeccion por micobacterias y micosis profundas

- Ulceras de otras causas (venosas, arteriales, trauméticas, pioderma gangrenoso)
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Tratamiento (figs. 8.33-8.34).

Depende de: tamafo de la lesion, profundidad, sitio anatémico, grado de diferenciacion,
tratamientos previos, edad y condiciones de salud del paciente.

- Extirpacion quirargica: método de eleccion. La mayoria de los CEC son de bajo riesgo y sus-
ceptibles de tratamiento exitoso.

- Criocirugia: CEC in situ.

- Curetaje y electrodiseccion: CEC < 1 cm y bien diferenciados.

- Cirugia micrografica: CEC grandes.

- Radioterapia: CEC de cabeza y cuello.

- Farmacologico: interferén, imiquimod, 5 fluoracilo.

Fig. 8.33 Tratamiento (slideshare).

Fig. 8.34 Tratamiento (slideshare).
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Manejo de la enfermedad localizada

La cirugia convencional es de eleccion en los siguientes casos:
1. CEC de bajo riesgo (NCCN).
- Margen sugerido: 4-6 mm.
- Profundidad: hasta TCS medio.
- Si el margen quirudrgico estuviera comprometido se recomienda lo siguiente:
a. Cirugia de Mohs: con control completo de margen circunferencial.
b. Reescision en regiones L (Low risk: de bajo riesgo).
¢. Radioterapia si la cirugia esta contraindicada.
2. CEC de alto riesgo:
- Extirpacién con margen de 6-10 mm y todo el TCS.
- Cirugia micrografica de Mohs: técnica de eleccion.
- Curetaje y electrodesecacion.

- Criocirugia: si otras terapias estan contraindicadas o son impracticables. No hay control de
margenes. Solo CEC de bajo riesgo.

- Radioterapia (RT): indicada si la cirugia esta contraindicada o no es factible o preferida:
- Radioterapia adyuvante (posterior a la cirugia) se debe considerar en estos casos:

- Mérgenes quirurgicos inciertos.

- CEC primario con invasion perineural.

- Alto riesgo de recurrencia, MTS regionales o a distancia.

Manejo de la enfermedad localmente avanzada o metastasica.

- MTS en ganglios linfdticos regionales.

- Reseccion quirirgica. Sin o con radioterapia adyuvante (N2-N3b) y eventual terapia sistémica.
- Quimioterapia + radioterapia combinadas son opcién para la enfermedad inoperable

- Quimioterapia: cisplatino o en terapia combinada: 5-fluoruracilo y otros citostaticos.

- Terapias blanco o target: cetuximab, panitumumab.

- Inmunoterapia: pembrolizumab, cemiplimab.
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Seguimiento.

Se tiene que educar al paciente para su autoexamen (mensual), a fin de que pueda detectar
lesiones sospechosas, y se le deben hacer controles médicos periddicos:

- CEC de bajo riesgo: control semestral cutaneo y ganglionar por 2 afios. Después, cada 6-12
meses por 3 afnos y luego anual.

- CEC de alto riesgo: control cada 4 meses los primeros afios y luego cada 6-12 meses. En los
pacientes que tienen riesgo particular de recurrencia, se puede considerar repetir imagenes
cada 6 meses por 2 afnos (ecografia o TC de drea ganglionar y RM si hubo invasion perineural).

El carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC) es la segunda forma mas comun de cancer
de piel no melanoma después del carcinoma basocelular. En 2017, el Comité Conjunto Esta-
dounidense sobre Cancer revis6 las pautas de estadificacion del CEC. Existe una amplia gama
de variantes histopatoldgicas del carcinoma cutaneo de células escamosas, varias de las cuales
estan asociadas con un comportamiento agresivo. Se incluye una revision de las variantes del
carcinoma cutaneo de células escamosas, enfatizando las dificultades diagnoésticas, los hallazgos
IHQ y la importancia prondstica (Motaparthi y col., 2017).

El CEC es el segundo cancer de piel mas comun y generalmente se asocia con un prondstico
favorable en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, una pequefia minoria de pacientes seran
diagnosticados con alto riesgo y una proporcién tendra un mal prondstico, en algunos casos
causando la muerte. Se caracteriza por un aumento en la agresividad manifestada como recu-
rrencia local, el desarrollo de metastasis en los ganglios linfaticos y, ocasionalmente, la muerte.
La utilidad de la biopsia del ganglio linfdtico centinela en este grupo de pacientes no esta clara sin
evidencia de alto nivel o recomendaciones claras. Se realizé una revision de la evidencia actual
con respecto a la dicha biopsia y se cree que puede un mejor el pronéstico e influir en el manejo
(Navarrete-Dechent y col., 2018).

En el CEC las altas cargas mutacionales, la infiltracién conocida de linfocitos y la expresion
del ligando 1 de muerte programada (PD-L1) sugieren que los inhibidores de los puntos de con-
trol inmunitarios, como los inhibidores de PD-1, pueden mostrar utilidad en su tratamiento. La
solida capacidad de respuesta de los CEC al inhibidor de PD-1 cemiplimab se revel6 en los resul-
tados de un ensayo clinico combinado de fase I/II, con una tasa de respuesta general del 50% y
una respuesta duradera que super6 los 6 meses en el 57% de los respondedores. En comparacion
con terapias sistémicas anteriores con escasos datos de eficacia y seguridad, cemiplimab es una
terapia innovadora, el primer farmaco sistémico aprobado (Patel y Chang, 2019).

Aunque la mayoria de los CEC cutaneos se pueden tratar quirurgicamente, la evaluacion
adicional y los tratamientos indicados para los de alto riesgo siguen sin definirse. En los tltimos
afos, las mejoras en los sistemas de estadificacion de tumores han permitido una estratificacion
mas precisa de los tumores en categorias de alto y bajo riesgo. Se hacen las siguientes pregun-
tas: 1) ;Mi paciente tiene CEC de alto riesgo?; 2) ;Cual es el siguiente paso para los pacientes
con CEC y linfadenopatia palpable?; 3) En pacientes sin linfadenopatia clinicamente evidente,
squiénes son candidatos para la estadificacion de los ganglios linfaticos?; 4) ;Qué formas de
imagenes radiologicas pueden ayudar a detectar metdstasis de ganglios linfaticos subclinicos?;
5) ;Cual es el papel de la biopsia del ganglio linfatico centinela en el CEC?; 6) ;Qué pacientes
con CEC necesitan radioterapia adyuvante?; 7) ;La quimioterapia adyuvante es una opcion para
los pacientes con CEC de estadio alto después de la cirugia?; 8) ;Son las terapias dirigidas e
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inmunoldgicas una opcién para el CEC avanzado?; 9) ;Con qué frecuencia debo realizar un
seguimiento de mi paciente después de que se le haya diagnosticado un CEC de alto riesgo?;
10) ;Cuales son las opciones de quimioprofilaxis en un paciente con un mayor riesgo de CEC?%
y 11) ;Qué medidas quimiopreventivas se pueden iniciar en coordinacién con los médicos de
oncologia médica o de trasplantes? (Que y col., 2018)

Se formo6 una colaboracién unica de expertos multidisciplinarios del Foro Europeo de Der-
matologia (EDF), la Asociaciéon Europea de Dermato-Oncologia (EADO) y la Organizacion
Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) para hacer recomendaciones so-
bre el diagndstico y el tratamiento del CEC, basdandose en una revision critica de la literatura,
las pautas existentes y la experiencia de los expertos. El diagndstico del CEC se basa en las ca-
racteristicas clinicas. Se debe realizar una biopsia o escision y confirmacion histolégica en todas
las lesiones clinicamente sospechosas para facilitar la clasificacién pronoéstica y el tratamiento
correcto del CEC. El tratamiento de primera linea es la escisiéon quirurgica completa con control
histopatolégico de los méargenes de escision. El grupo de consenso EDF-EADO-EORTC reco-
mienda un margen minimo estandarizado de 5 mm incluso para tumores de bajo riesgo. En el
caso de tumores con un espesor histolégico de >6 mm o tumores con caracteristicas patoldgicas
de alto riesgo, por ejemplo, alto grado histolégico, invasién subcutanea, invasion perineural,
tumores recurrentes o tumores en localizaciones de alto riesgo, se recomienda un margen am-
pliado de 10 mm. Como la afectacién de los ganglios linfaticos por CEC aumenta el riesgo de
recurrencia y mortalidad, se recomienda encarecidamente una ecografia de los ganglios linfd-
ticos, en particular en tumores con caracteristicas de alto riesgo. En caso de sospecha clinica
o hallazgos positivos en las imdagenes, se debe buscar una confirmacion histolégica mediante
aspiracion con aguja fina o biopsia abierta de ganglio linfatico. En tumores grandes infiltrantes
con signos de afectacion de las estructuras subyacentes, pueden requerirse pruebas de imagen
adicionales, como TC o0 RM, para evaluar con precision la extension del tumor y la presencia de
diseminacidon metastasica. Los sistemas de estadificacion actuales para el CEC no son éptimos,
ya que se han desarrollado para tumores de cabeza y cuello y carecen de una validacién extensa
o de una discriminacion prondstica adecuada en ciertas etapas con medidas de resultados he-
terogéneas. La biopsia del ganglio linfdtico centinela se ha utilizado en pacientes con carcinoma
escamoso cutaneo, pero no hay evidencia concluyente de su valor pronoéstico o terapéutico. En
el caso de afectacion de los ganglios linfaticos, el tratamiento preferido es la diseccion de los
ganglios linfaticos regionales. La radioterapia representa una alternativa aceptable a la cirugia en
el tratamiento no quirurgico de CEC pequefios en dreas de bajo riesgo. En general, se debe con-
siderar como tratamiento primario para el CEC inoperable o en el contexto adyuvante. El CEC
en estadio IV puede responder a diversos agentes quimioterapéuticos; sin embargo, no existe un
régimen estandar. Los inhibidores del EGFR, como cetuximab o erlotinib, se deben considerar
como tratamientos de segunda linea después del fracaso de la mono o poliquimioterapia y la
progresion de la enfermedad. No existe un cronograma de seguimiento estandarizado para los
pacientes con CEC cérvico-espinoso. Se recomienda un plan de seguimiento estricto basado en
la evaluacion del riesgo de recurrencias locorregionales, diseminacién metastasica o desarrollo
de nuevas lesiones (Stratigos y col., 2015).

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de 10 afios (2000-2009) en un centro acadé-
mico de atencidn terciaria en el que se revisaron 680 tumores CEC primarios en 459 pacientes.
Se revisaron los tumores primarios de CEC de cabeza y cuello para determinar los resultados
relacionados con la enfermedad: recurrencia local, metastasis ganglionar y muerte especifica.
Los tumores se estratificaron segun la clasificacion tumoral AJCC 7 y AJCC 8. La mayoria de
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los 459 pacientes eran blancos (98,3%) y varones (68,0%). Las categorias tumorales altas (T3/
T4) representaron 17,8%. El AJCC 8 demuestra una homogeneidad y monotonia superiores en
comparacion con el AJCC 7. Ahora es posible que los casos de CEC T2, T3 y T4 del AJCC 8 se
registren y rastreen mediante registros de tumores porque representaron un subconjunto del
23,1 % en este estudio, que incluye casi todos los resultados desfavorables (85,9 %). Se necesita
mads trabajo para validar el AJCC 8 con datos a nivel de poblacién y para comparar el rendimien-
to del AJCC 8 con clasificaciones alternativas (Karia y col. 2018).

El CEC es la segunda forma mds comutn de cancer humano y su incidencia anual aumenta.
Aunque la mayoria se curan con terapia en el consultorio, el CEC avanzado plantea un riesgo
significativo de morbilidad, impacto en la calidad de vida y muerte. Se analizan técnicas de biop-
sia y evaluacion histopatolégica, estadificacion del tumor, manejo quirurgico y no quirdrgico,
seguimiento y prevencion de recurrencia y manejo de la enfermedad avanzada. El enfoque prin-
cipal de estas recomendaciones es la evaluacion y el manejo del CEC primario y la enfermedad
localizada, pero cuando es relevante, se sefiala la aplicabilidad al CEC recurrente, asi como in-
formacién general sobre el manejo de pacientes con enfermedad metastasica (Kim y col., 2018).

ITI1. Melanoma.

El melanoma es una neoplasia originada en los melanocitos, células que surgen de la cresta
neural y migran a epidermis, ivea y meninges. El melanoma tiene alta capacidad metastatizante.

Epidemiologia.

El melanoma representa alrededor del 1-3 % de los canceres cutaneos. La incidencia del
melanoma cutdneo ha aumentado en las ultimas décadas. El melanoma es 20 veces mas fre-
cuente en la raza blanca. El riesgo de tener un melanoma en una persona de raza blanca es de
2,3 %, en hispanicos 0,6 % y en raza negra 0,1 %. En general, es mds frecuente en hombres, pero
debajo de los 50 afios las tasas son mas altas en las mujeres. En la Argentina, la mayor incidencia
se da en individuos mayores de 50 afios.

Etiopatogenia.

El factor mas importante es el genético. Se producen mutaciones que generan activacion de
vias de diferenciacion celular, mutaciones en genes supresores tumorales y cambios epigenéti-
cos. Genes implicados en el desarrollo del melanoma: CDKN2A (p16-p14), CDK4, BAP-1, RBI,
PTEN y RAS. El melanoma se desarrolla por una acumulacién y progresiéon de mutaciones,
algunas relacionadas con la exposicién a la radiacién UV que produce dafio en el ADN.

Factores de riesgo.

Alto riesgo:

- Antecedente de melanoma en un familiar.
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- 50 a 100 nevos atipicos.

- Nevo melanocitico congénito gigante.

- Numerosas sesiones de fototerapia PUVA o el uso de camas solares.

- Antecedente personal de exposicion solar.

- Fototipo I y II de la escala de Fitzpatrick, efélides, pelo rubio o rojizo.
- Terapia inmunosupresora.

- Genodermatosis: xeroderma pigmentoso, sindrome de Cowden.

Fototipos de Fitzpatrick.

- I: se quema pero no se broncea.

- II: suele quemarse, se broncea muy poco.

- III: se quema y se broncea moderado

- IV: se quema un minimo y se broncea con intensidad.
- V: rara vez se quema y se broncea facil e intenso.

- VI: nunca se quema y siempre se broncea.

Muy alto riesgo de melanoma:

- Mas de 100 nevos.
- Nevos melanociticos atipicos o displasicos.
- Antecedente de melanoma.

- Historia de mas de un melanoma en la familia.

- Portacion personal o familiar de mutaciones en los genes: CDKN2A, CDK4, BAP1, MITE,
POT1, TERT, MCRI. Debe tenerse en cuenta que existe el melanoma hereditario. Se estima
que alrededor de un 5 a 12 % de los melanomas son causados por mutaciones germinales here-
ditarias. Los genes involucrados en el melanoma hereditario son CDKN2A (un 40 %), CDK4,

POT-1, TERT.

Clasificacion

Subtipos clinico-histolégicos del melanoma cutaneo.

A. Melanoma extensivo superficial (fig. 8.35).

Es el mds frecuente (60 %). Se desarrolla en la edad media de la vida.
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Localizacion preferencial: dorso en hombres y piernas en mujeres. Comienza como una lesion
tumoral plana o ligeramente elevada, de bordes irregulares, que combina diferentes colores. Tie-
ne relacion con la exposicion solar. Puede aparecer sobre piel sana (de novo) o sobre una lesién
melanocitica previa.

Fig. 8.35 Melanoma de extension superficial (slideshare).

B. Melanoma nodular (fig. 8.36).

Corresponde al 20 % de los melanomas. También predomina en la vida adulta. Localizacion:
cabeza, cuello y tronco. Posee un crecimiento dérmico o invasivo vertical desde el inicio y de
evolucidn rapida.

Se manifiesta como un tumor solido de aspecto papuloide que con frecuencia se ulcera. Pue-
de ser pigmentado o amelandtico.

Fig. 8.36 Melanoma nodular (slideshare).
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C. Melanoma acrolentiginoso (fig. 8.37).

Corresponde al 5 % de los melanomas en la raza blanca. Localizacién: palmas, plantas y ufias.
Lesion tumoral plana de color rojizo o negro. Evolucion: puede ulcerarse.

Fig. 8.37 Melanoma acrolentiginoso (slideshare).

D. Melanoma lentigo maligno (fig. 8.38).

Un 5 % de los melanomas. Predomina en pacientes aflosos con historia de exposicion solar
intensa. Localizacion mds frecuente: cara. Es un tumor plano que combina colores y contorno
policiclico. Su evolucién es lenta.

Fig. 8.38 Melanoma lentigo maligno (slideshare).

- Otros tipos de melanoma menos frecuentes:
- Melanoma polipoideo.

- Melanoma verrugoso.

- Melanoma desmoplasico.

- Melanocitoma epitelioide pigmentado.
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Clasificacion de la OMS.

- Exposicion baja o nula: tumor de Spitz maligno, melanomas: acral, lentiginoso de las mucosas,
en nevo congénito, en nevo azul, melanoma uveal

- Exposicion baja: melanoma extensivo superficial en fase de crecimiento vertical, melanoma en
BIN (BAP-1 inactivated melanocytoma), melanoma en DPN (deep penetrating melanocytoma),
melanoma en PEM (pigmented epitheloid melanocytoma)

- Exposicion elevada: lentigo maligno y melanoma desmoplasico

Clinica (fig. 8.39).

Fig. 8.39 Formas clinicas (slideshare).

La primera sospecha de un melanoma es la clinica. Es atil emplear el acronimo ABCDE como
regla nemotécnica para la deteccion clinica de melanomas.

- A de asimetria en los dos ejes de la lesion.
- B de bordes irregulares.

- C de variedad de colores.

- D de didmetro mayor de 6 mm.

- E de evolucion.

La sensibilidad de este acronimo para detectar melanomas es del 57 al 90 %, mientras que su
especificidad es del 59 al 90 %.
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- Satelitosis: presencia de lesiones evidentes de melanoma dentro de un radio de 2 cm respecto
del tumor primario.

- Metastasis en transito: son lesiones de melanoma que se encuentran por fuera del radio de 2
cm del tumor primario y hasta la primera estacion ganglionar.

Diagnosticos diferenciales y simuladores de melanoma.
- Nevo melanocitico benigno.

- Nevo displasico.

- Queratosis seborreica pigmentada.

- Carcinoma espinocelular.

- Carcinoma basocelular, variedad pigmentada.

- Granuloma pidégeno (con melanoma amelandtico).

- Tumores metastdsicos cutdneos.

- Fibroxantoma atipico.

- Queratosis actinica pigmentada.

- Carcinoma sebdceo.

Clasificacion molecular segiin mutaciones:

- BRAF: 45-50%. Fenotipo: jovenes, melanoma extensivo superficial en sitios de exposicion
solar intermitente. Mayor frecuencia: tronco.

- RAS (NRAS, KRAS, HRAS): 15-20%. Fenotipo: adultos con melanoma desmopldsico.
- PERDIDA DE FUNCION NF1: 5-10%.

- TWT: 5-10%. Melanomas: uveal, acral, mucoso.

- C-KIT: 2%. Melanomas: uveal, acral, mucoso.

- GNAQ: 50% de los melanomas uveales.

Dermatoscopia.

La sensibilidad y la especificidad para detectar un melanoma es del 90 %. Es operador-de-
pendiente. Con esta técnica, se tiene mayor confianza para discriminar lesiones benignas de
malignas y se reduce el nimero de biopsias o extirpaciones innecesarias. En pacientes de riesgo,
se recomienda hacer la fotografia corporal total combinada con el registro de lesiones por der-
matoscopia digital. La fotografia corporal total consiste en el registro fotografico de las distintas
partes del cuerpo. La dermatoscopia digital registra la lesion melanocitica en particular, con
un software para almacenamiento de imagenes.
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Diagnostico (fig. 8.40 a 8.45).

Histopatologia. Es el método que confirma el diagndstico. Se deben registrar caracteristicas
clinicas de la lesion, sitio anatémico, tamaio.

a. Biopsia escisional.

Se recomienda una biopsia por escision completa que abarque la totalidad de la lesidn visible,
asegurando una profundidad suficiente, con un margen de 1 a 3 mm. Se debe orientar en direc-
cion paralela al trayecto linfatico para no alterar el drenaje ante una ampliacion de margenes/
eventual biopsia de ganglio centinela. No deben realizarse biopsias por afeitado superficial, ya
que pueden subestimar el espesor lesional.

b. Biopsia incisional.

Esta indicada la biopsia parcial en lesiones muy extensas o en regiones anatémicas donde el
procedimiento representa una dificultad (cara, mucosas). La clinica y la dermatoscopia pueden
orientar para determinar el sitio donde conviene tomar la biopsia.

Hallazgos histopatoldgicos.

- Crecimiento radial y vertical (fig. 8.40).

Fig. 8.40 Fases de crecimiento radial y vertical (slideshare).

a. Crecimiento radial: presenta una diseminacion horizontal del melanoma dentro de la epi-
dermis y dermis superficial. Las células neoplasicas carecen de capacidad para metastizar. Hay
proliferacion en nidos o en células individuales dentro de la epidermis y respuesta inflamatoria
dérmica. Se observa en: lentigo maligno, de extension superificial y lentiginoso acral (fig. 8.41).
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Fig. 8.41 Fase de crecimiento radial (slideshare).

b. Crecimiento vertical: hay diseminacion vertical.

c. Atipicidad citologica: aumento del tamario celular y nuclear, pleomorfismo nuclear, heterocro-
masia nuclear, nucléolos variables y mitosis.

d. Alteraciones a nivel estructural: gran tamafo tumoral, asimetria y ausencia de un claro limi-
te de la neoplasia. Los nidos melanociticos tienden a confluir.

Melanoma extensivo superficial.

Presenta una proliferacion de melanocitos no dendriticos atipicos en nidos en el espesor del
epitelio, conocida como “dispersion pagetoide”. Las células neoplasicas son de tipo epitelioide,
con un citoplasma abundante y una pigmentacion melanica fina. Sus nucleos son pleomorficos
y vesiculosos, y los nucléolos son eosinoéfilos. La epidermis presenta acantosis y muestra un bo-
rramiento completo o parcial del patron de red de crestas (fig. 8.42).

Fig. 8.42 Melanoma extensivo superficial (slideshare).
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- Melanoma nodular (fig. 8.43).

No muestra una fase de crecimiento radial y no tiene componente intraepidérmico. Se carac-
teriza por una fase de crecimiento vertical. Rompen la membrana basal y penetran en la dermis.

Fig. 8.43 Melanoma nodular (slideshare).

- Lentigo maligno y melanoma lentigo maligno (fig. 8.44).

Se observan melanocitos atipicos que muestran niicleos pleomorficos irregulares e hipercroma-
ticos que se orientan en sentido perpendicular ala superficie. Hay compromiso del foliculo piloso y
del epitelio del conducto excretor sudoriparo. En profundidad, se pueden observar nidos y células
neopldasicas multinucleadas. El grado de pigmentacion es variable: en general, es abundante. El
melanoma lentigo maligno es multifocal y predominan las células neopldsicas fusiformes.

Fig. 8.44 Lentigo maligno (slideshare).
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- Melanoma acral lentiginoso (fig. 8.45).

Presenta acantosis con elongacion de las crestas epidérmicas y atipicidad melanocitica. En la
profundidad de las crestas, se observan melanocitos atipicos, que tienden a ser fusiformes, con
pleomorfismo nuclear e hipercromasia. Los nucléolos son prominentes. Se pueden observar ni-
dos celulares en focos, a nivel de la unién dermoepidérmica, dando su caracter lentiginoso. Tam-
bién pueden afectar el epitelio de las glandulas sudoriparas.

Fig. 8.45 Lentigo acral lentiginoso (slideshare).

Fig. 8.46 Melanoma. Recuadro: ganglio linfatico centinela positivo (slideshare).

Parametros principales determinantes de prondstico.

- Espesor tumoral (espesor de Breslow): mide el maximo espesor tumoral desde el estrato gra-
nuloso o desde la base de una ulcera hasta la infiltracién mas profunda de células del melanoma.
Se expresa en mm. A mayor espesor, peor pronostico.

- Presencia o ausencia de ulceracion: la ulceracion es de mal prondstico.

- Indice mitético (IM): se expresa en nimero de mitosis por milimetro cuadrado (mm?). Se
utiliza la técnica hot spot que considera que 1 mm? equivale a 3-4 campos microscopicos, y se
toman en cuenta los campos que exhiben mayor cantidad de mitosis.
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- Niveles de Clark (fig. 8.47).

- I: melanoma in situ (limitado a la epidermis).
- IT: melanoma en dermis papilar.

- IIT: melanoma atraviesa dermis papilar.

- IV: melanoma invade dermis reticular.

- V: melanoma en hipodermis (TCS).

Fig. 8.47 Niveles de Clark (slideshare).

- Estado de los mdrgenes: en periferia y en profundidad: positivos o negativos.

- Microsatelitosis: deposito de células neoplasicas adyacentes o subyacentes al melanoma pri-
mario y con un estroma no afectado entre las células neoplasicas. Mal prondstico.

- Infiltrado linfocitario intratumoral.
- Invasion angiolinfatica.

- Neurotropismo.

Técnicas de THQ usadas: S-100, Melan-A y HMB 45.

Melanoma in situ (tis) o tla.

No se solicitan estudios de estadificacién dado que tienen una muy baja probabilidad de pre-
sentar diseminacion de la enfermedad mas alla del tumor primario.

Melanoma t1b a t4b.

A partir de T1b, el riesgo de diseminaciéon aumenta, por lo que se deben realizar estudios
complementarios para una correcta estadificacion previa a la cirugia y contar con imagenes
basales para el seguimiento.
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El T esta determinado por los hallazgos histopatoldgicos del melanoma primario. Para esta-
blecer el N y el M, se requieren estudios complementarios, que dependen de la estadificacion T.

Estadificacion (TNM) (cuadro 8.1).

Cuadro 8.1 TNM.

Estudios complementarios:

a. Biopsia de ganglio centinela.

Se realiza con diagndstico confirmado de melanoma sin adenomegalias palpables. Su fin es
estadificar, ya que permite la deteccion de metastasis clinicamente ocultas en los ganglios regio-
nales (N en el TNM). El estado del ganglio centinela (positivo o negativo para metastasis) es
uno de los factores pronosticos mas importantes para la recurrencia y la sobrevida en pacientes
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con melanoma. Resulta fundamental para determinar la necesidad de un tratamiento adyuvan-
te. Se indica segun los siguientes criterios:

Criterios mayores.

- Espesor de Breslow: 0,8 mm o mayor.
- Melanoma ulcerado.

- Espesor de Breslow incierto.

- Microsatelitosis.

- Invasién angiolinfatica.

- Metastasis en transito.

Criterios menores.

- Edad menor de 40 afios (mayor incidencia de micrometastasis ganglionares).

- Indice mitético: > 1.

Se debe realizar un mapeo linfatico preoperatorio a través de la linfocentellografia, que con-
siste en la inyeccion de un marcador radioactivo (tecnecio-99) alrededor de la lesiéon para de-
tectar la direccion del drenaje linfatico. Durante el acto quirtrgico, se inyecta azul de metileno
alrededor de la lesion o de la cicatriz. Mediante el uso de una sonda (gamma probe) se identifica
la zona de drenaje y se remueven el ganglio o los ganglios tefiidos de azul que se examinan con
H-E e IHQ. Se define como compromiso ganglionar a la presencia de cualquier célula de melano-
ma en el ganglio o en los canales linfdticos adyacentes. Puede haber extension extranodal, que esta
definida como la presencia de una metdstasis ganglionar que se extiende a través de la capsula
del ganglio hacia el tejido adyacente.

b. Ecografia de ganglios regionales y puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Con diagnéstico confirmado de melanoma y adenomegalias regionales palpables, se debe
realizar la ecografia de partes blandas y posterior puncién aspiracion con aguja fina para estudio
citolégico y pesquisa de células neoplasicas del ganglio. Si el resultado es positivo, esta indicada
la linfadenectomia regional.

c. Tomografia computada de térax, abdomen y pelvis con doble contraste.

d. RM de cerebro con contraste.

f. Estudio del gen BRAF.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 298



Tratamiento (fig. 8.48).

Fig. 8.48 Tratamiento (slideshare).

Melanoma estadios I y II (fig. 8.49).
1. Extirpacion de la lesion local.
2. Biopsia del ganglio centinela.

3. Tratamiento adyuvante.

Fig. 8.49 Tratamiento de melanomas estadios Iy II (slideshare).
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Melanoma estadio III (fig. 8.50).
1. Escision local amplia del tumor primario.
2. Diseccién de ganglios linfaticos.

3. Interferdn.

Fig. 8.50 Tratamiento de melanomas estadio III (slideshare).

Melanoma estadio IV y recidivante (fig. 8.51).
1. Metastasectomia.
2. Inmunoterapia.

- Nivolumab o pembrolizumab en monoterapia a partir del estadio III; también la combina-
cién de nivolumab y ipilimumab en determinadas circunstancias.

- Anti-PD1 (Programmed death I: muerte programada 1): Nivolumab y pembrolizumab: I'V.

- Anti-CTLA 4 (Cutaneous cytotoxic T lymphocyte antigen 4): anti-antigeno cutaneo de LT
citotoxicos.

- Ipilimumab: se administra I'V. Se usa como adyuvante en pacientes con enfermedad metasta-
sica que fueron expuestos a anti-PD1.

3. Inhibidores de las sefiales de transduccién (BRAF-MEK).
4. Quimioterapia.

5. Terapia paliativa local:

- Linfadectomia regional.

- Radioterapia.
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Fig. 8.51 Tratamiento de melanoma estadio IV y recidivante (slideshare).

Tratamiento de la enfermedad ganglionar y a distancia.

Si hay compromiso ganglionar clinico/ecografico y PAAF +) con metastasis, se sugiere pro-
ceder a la linfadenectomia completa. Ante el hallazgo de un ganglio centinela (GC) positivo, es
decir, una metastasis ganglionar clinicamente oculta, se debe discutir en forma multidisciplina-
ria cudl es la conducta que se va a tomar: linfadenectomia o control ecografico periodico.

Manejo de las satelitosis y metastasis en transito.

Se sugiere la reseccion quirurgica y el tratamiento sistémico. Como otras alternativas, se
cuenta con tratamientos intralesionales:

- T-VEC (talimogene laherparepvec).
- IFN.

- BCG.

- IL2.

- Imiquimod tépico.

- Radioterapia.

- Melfalan.

Seguimiento de melanomas.
- Autoexamen.
- Fotoproteccion.

- Examen fisico.
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- Ecografia de ganglios regionales.
- Puncién con aguja fina (PAAF).
- Dermatoscospia.

En esta revision se presta especial atencion al papel de la tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computarizada (PET/CT) con "*F-fluorodesoxiglucosa (**F-FDG) para respaldar
la evaluacion en la presentacion primaria de la enfermedad, el seguimiento del tratamiento qui-
rurgico y no quirtrgico y la vigilancia de pacientes asintomdticos de alto riesgo. Objetivos de
aprendizaje:

1. Presentar la epidemiologia y la etiologia del melanoma cutaneo.

2. Describir en términos generales el papel de las imagenes diagndsticas en el tratamiento clini-
co del melanoma cutaneo.

3. Establecer los roles y limitaciones especificos de la PET/CT con "*F-FDG en el tratamiento
clinico del melanoma cutaneo.

4. Describir en términos generales la mejor practica en el tratamiento del melanoma cutaneo.

5. Definir el valor de la revision sistematica para sintetizar el conocimiento relacionado con una
pregunta clinica especifica.

6. Analizar la utilidad de la PET/CT con ®F-FDG en el tratamiento del melanoma cutdneo en
etapa temprana (AJCC 0-IIc) (Burns y col., 2019).

La biopsia del ganglio linfdtico centinela se asocia con una mayor supervivencia especifica
para el melanoma entre los pacientes con melanomas de espesor intermedio con ganglios po-
sitivos (1,2 a 3,5 mm). No esta claro el valor de la disecciéon completa del ganglio linfatico para
los pacientes con metastasis en el ganglio centinela. La diseccion de ganglios linfaticos realizada
inmediatamente no se asocidé con una mayor supervivencia especifica para melanoma entre
1934 pacientes con datos que pudieron evaluarse en un andlisis por intencion de tratar o entre
1755 pacientes en el analisis por protocolo. En el andlisis por protocolo, la tasa media (+SE) de
supervivencia especifica para melanoma a 3 afos fue similar en el grupo de diseccion y en el
grupo de observacion (86 + 1,3 % y 86 + 1,2 %. respectivamente. La tasa de supervivencia libre
de enfermedad fue ligeramente superior en el grupo de diseccién que en el grupo de observa-
cion (68 £ 1,7 % y 63 + 1,7 %, respectivamente. a los 3 afios, basaindose en una mayor tasa de
control de la enfermedad en los ganglios regionales a los 3 afios (92 + 1,0 % frente a 77 + 1,5
%. Estos resultados deben interpretarse con cautela. Las metdstasis no ganglionares centinela,
identificadas en el 11,5 % de los pacientes del grupo de diseccién, fueron un factor prondstico
independiente y potente de recurrencia. Se observo linfedema en el 24,1 % de los pacientes del
grupo de diseccion y en el 6,3 % de los del grupo de observacion. Concluyendo, la diseccion de
ganglios linfdticos completa inmediata aument? la tasa de control regional de la enfermedad y
brindé informacién prondstica, pero no aumento la supervivencia especifica del melanoma en-
tre los pacientes con melanoma y metdstasis en el ganglio centinela (Faries y col., 2017).

Para actualizar el sistema de estadificacion del melanoma del Comité Conjunto Estadouni-
dense sobre Cancer (AJCC), se armo una gran base de datos que comprende > 46.000 pacientes
de 10 centros en todo el mundo con melanoma en estadios I, IT y III diagnosticado desde 1998.
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Se hicieron cambios en el Manual de estadificacion del cancer del AJCC de la octava edicion
incluyen:

1) Las mediciones del espesor del tumor se registraran al 0,1 mm mas cercano, no a 0,01 mm.

2) Se revisan las definiciones de T1a y T1b (T1a, <0,8 mm sin ulceracién; T1b, 0,8-1,0 mm con o
sin ulceracion o <0,8 mm con ulceracion), y la tasa mitdtica ya no es un criterio de categoria T.

3) Se chequea el estadio IA patoldgico (pero no clinico) para incluir T1b NO MO (anteriormente
estadio patologico IB).

4) Los descriptores de la categoria N “microscopico” y “macroscopico” para la metastasis de gan-
glios regionales se redefinen como “clinicamente oculto” y “clinicamente aparente”

5) Las agrupaciones prondsticas del estadio III se basan en los criterios de la categoria N y los cri-
terios de la categoria T (es decir, espesor del tumor primario y ulceracion) y se aumentan de 3
a 4 subgrupos (estadios IIIA-IIID).

6) Se revisan las definiciones de las subcategorias N, y la presencia de microsatélites, satélites o
metastasis en transito ahora se categorizan como N1c, N2c o N3c segtin la cantidad de ganglios
linfaticos regionales afectados por el tumor, si los hubiera.

7) Se agregan descriptores a cada designacion de subcategoria M1 para el nivel de lactato deshidro-
genasa (LDH) (la elevacién de LDH ya no sube de estadio a M1c).

8) Se adjunta una nueva designacion M1d para las metastasis del SNC (Gershenwald y col., 2018).

La incidencia del melanoma ha aumentado; el principal factor de riesgo modificable es la ra-
diacion ultravioleta (RUV) del sol o la RUV artificial (RUVar) de las camas solares. Se determiné
si los pacientes que desarrollaron melanoma después de la exposicion a la radiacién UVR de las
camas solares tienen caracteristicas tnicas. Se realizé un estudio retrospectivo de 434 pacientes
con melanoma. En comparacion con los pacientes 240 afios, los pacientes mas jovenes, espe-
cialmente las mujeres, tuvieron una mayor exposicion a la arUVR durante su vida. A cualquier
edad, los pacientes con multiples melanomas primarios tuvieron una mayor probabilidad de
exposicion ala arUVR. Para todos los pacientes con melanomas primarios adicionales, aquéllos
expuestos a la arUVR adquirieron su segundo melanoma primario significativamente antes; el
67% de los pacientes expuestos a la arUVR a través de camas solares tuvieron su segundo mela-
noma primario diagnosticado dentro de 1 afo de su diagnéstico original en comparaciéon con
el 28% de los no bronceadores. El tiempo medio hasta el diagndstico de un segundo melanoma
primario en pacientes expuestos a la arUVR frente a los no expuestos fue de 225 dias frente a 3,5
afos, respectivamente. Los hallazgos aportan evidencia para una mayor vigilancia en pacientes
con melanoma expuestos a arUVR (Li y col., 2018).

El melanoma se caracteriza por su capacidad de hacer metastasis en etapas tempranas. La
estadificacion clinico-patologica actual basada en los criterios del Comité Conjunto Estadouni-
dense sobre Cancer se utiliza para guiar la vigilancia y el tratamiento de la enfermedad en etapa
temprana, pero su capacidad para predecir el resultado clinico tiene limitaciones. Se revisé la
genomica de los subtipos de melanoma, incluidos el cutaneo, el acral, el uveal y el mucoso, con
un enfoque en la importancia prondstica y predictiva de las aberraciones moleculares clave (Ra-
bbie y col., 2019).
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Los rasgos fenotipicos, como el pelo rojo y las pecas, aumentan el riesgo de melanoma entre
2y 3 veces. Ademads, aproximadamente el 10 % de los melanomas son causados por mutaciones
hereditarias de la linea germinal que aumentan el riesgo de melanoma entre 4 y 1.000 veces.
Se destacan los genes clave responsables del melanoma hereditario, con énfasis en cuando un
paciente debe someterse a pruebas genéticas. La identificacion de estos pacientes de alto riesgo
es esencial para el refuerzo de la conducta preventiva y el asesoramiento genético (Ransohoff y
col., 2016).

Se realizé un analisis de la vigilancia de 618 pacientes con alto riesgo de melanoma en-
tre 1999 y 2008. Se controlaron un total de 11.396 lesiones (media 18,44/paciente) durante 96
meses. Se extirparon un total de 1.152 lesiones, 1.86 por paciente. Un 70% (798) eran lesiones
registradas previamente al menos dos veces, mientras que 356 (30%) fueron detectadas y extir-
padas en la misma visita. Durante el seguimiento, se diagnosticaron 98 melanomas (8,5% de las
lesiones extirpadas) en 78 pacientes (12,6%). En total, 53 melanomas eran in situ (53,3%), mien-
tras que los invasivos (45) mostraron un indice de Breslow inferior a 1 mm (mediana 0,5 mm)
y ninguno estaba ulcerado. Debido a que no hay grupos de control, no podemos determinar si
el uso combinado de fotogratia de cuerpo total y dermatoscopia digital es mas beneficioso que
estas técnicas utilizadas por separado. La UPD con fotografia corporal total y dermatoscopia en
una poblacién seleccionada de alto riesgo demostré la deteccidon temprana de melanomas con
una baja tasa de escisiones. Se requiere un seguimiento a largo plazo para permitir la deteccién
de melanomas de crecimiento lento. En base a la experiencia de 10 afios, los melanomas se pue-
den diagnosticar en cualquier momento, lo que sugiere que en una poblacion de alto riesgo de
melanoma, la UPD debe mantenerse en el tiempo (Salerni y col., 2012).

La incidencia del melanoma cutaneo primario continia aumentando cada ano. El melano-
ma representa la mayoria de las muertes relacionadas con el cancer de piel, pero el tratamiento
suele ser curativo tras la deteccion temprana de la enfermedad. Se revisan las técnicas de biopsia
para una lesion que es clinicamente sugestiva de melanoma, asi como las recomendaciones para
la interpretacion histopatoldgica. Se examina el uso de pruebas de laboratorio, moleculares y
de imagen en la evaluacion inicial de pacientes con melanoma recién diagnosticado y para el
seguimiento de pacientes asintomaticos. Con respecto al tratamiento del melanoma cutaneo
primario, se actualizan las recomendaciones para los margenes quirtrgicos y los conceptos de
escision por etapas (incluida la cirugia micrografica de Mohs) y los tratamientos no quirudrgicos
para el melanoma in situ y el lentigo maligno (incluido el imiquimod tépico y la radioterapia). Se
describe el papel de la biopsia del ganglio linfdtico centinela como técnica de estadificacion del
melanoma cutdneo y se ofrecen recomendaciones para su uso en la practica clinica (Swetter y
col., 2019).

Se evalud la precision diagndstica de la dermatoscopia para el diagnéstico del melanoma en
comparacion con el examen a simple vista mediante la realizacion de un metanalisis en estudios
realizados en un entorno clinico. Se hallé que la razén de probabilidades relativa de diagndstico
de melanoma, para la dermatoscopia en comparacion con el examen a simple vista, fue de 15,6
[intervalo de confianza (IC) del 95%: 2,9-83,7; P=0,016]; la eliminacion de dos estudios atipicos
cambid este valor a 9,0 (IC del 95%: 1,5-54,6; P=0,03). La dermatoscopia es mas precisa que el
examen a simple vista para el diagndstico de melanoma cuténeo en lesiones cutaneas sospecho-
sas cuando se realiza en el entorno clinico (Vestergaard y col., 2008).

Se analizaron las personas con alto riesgo de melanoma cutdneo primario. Las caracteristicas
de alto riesgo que se informaron de manera constante incluyeron muchos nevos melanociticos,
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nevos displdsicos, antecedentes familiares, nevos congénitos grandes y tipos de piel Fitzpatrick I y II.
La evidencia disponible para definir los intervalos de deteccién y la duraciéon del seguimiento,
asi como para el autoexamen de la piel, es escasa. Las guias de practica clinica se beneficiarian
de una seccién dedicada a la identificacion, deteccion y seguimiento de individuos con alto
riesgo de melanoma. Las gufas podrian mejorarse con definiciones claras de nevos multiples,
antecedentes familiares y frecuencia del seguimiento. La investigacion que examine los benefi-
cios y costos de las estrategias de tratamiento alternativas para grupos de alto riesgo mejorara la
calidad de las recomendaciones (Watts y col., 2015).

El melanoma es un tumor altamente maligno de origen melanocitico que es propenso a
la metastasis temprana y tiene un prondstico muy malo. Las modalidades de tratamiento del
melanoma temprano son principalmente quirurgicas, y las estrategias de tratamiento para el
melanoma avanzado o metastasico incluyen quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida e in-
munoterapia. La eficacia de la quimioterapia y la radioterapia ha sido insatisfactoria debido a la
baja sensibilidad y los fuertes efectos secundarios téxicos. Y la terapia dirigida es propensa a la
resistencia a los medicamentos, por lo que su aplicacion clinica es limitada. El melanoma siem-
pre ha sido el lider de la inmunoterapia para tumores sélidos, y aun es urgente explorar cémo
maximizar el papel de la inmunoterapia y como implementar la inmunoterapia con mayor pre-
cision. Esta revision resume las inmunoterapias (Liu y col. 2024).

Los ensayos clinicos han validado el uso de nivolumab y pembrolizumab como terapias adyu-
vantes en cuanto a supervivencia libre de recaida en pacientes con melanoma en estadio II1y
IV resecado. El ensayo CADIM (Caracterizacion de la inmunoterapia adyuvante en pacientes
con melanoma) recluté un total de 81 pacientes con melanoma en estadio III y IV resecado tra-
tados con nivolumab o pembrolizumab como terapia adyuvante desde 2018 hasta 2022. La tasa
de distribucion por estadio fue del 81,5% (n=71) para el estadio III, mientras que 15 pacientes
(18,5%) tuvieron reseccion del estadio IV. Entre los pacientes en estadio III, 38 fueron estadio
ITIC (46,9%). Con una mediana de seguimiento de 22,8 meses, la supervivencia libre de recaida
en la poblacion por intencidn de tratar fue del 84% al afio y del 81,5% a los 2 afios. La tasa de su-
pervivencia general fue del 99% al afio y del 91,4% a los 2 afios. Se notificaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento de grado 3-4 en el 12,3% de los pacientes. Este estudio muestra
los resultados de pacientes con melanoma en estadio III y IV resecado que recibieron terapia
adyuvante con anti-PD-1 y finalmente confirmd el perfil de seguridad y eficacia descrito en los
ensayos clinicos (Morelld Fernandez y col., 2024).

IV. Linfomas cutaneos primarios (LCP) (fig. 8.52).

Los linfomas cutdneos primarios (LCP) se definen como linfomas no Hodgkin que se presen-
tan en la piel sin evidencia de enfermedad extracutdnea. Constituyen un grupo heterogéneo de
entidades con prondstico y caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, histoldgicas y moleculares
propias.

Son el segundo grupo en frecuencia de los linfomas extranodales, después de los linfomas
gastrointestinales primarios. Este grupo esta compuesto por neoplasias de LT y LB, que tienen
tropismo especifico por la piel, y con menos frecuencia son proliferaciones de células NK (Na-
tural Killer: asesinas naturales) y plasmocitoides. Los linfomas cutaneos primarios son enferme-
dades de baja incidencia.
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Linfomas T: 70%.

- Micosis fungoide: 50%.
- Sindrome Sesary: 3%.
Linfomas B: 30%.

- MZ cel. B: 7%.

- Centrofolicular: 11%.

- DLBCL leg: 4%.

Fig. 8.52 Linfomas cutaneos (slideshare).
Epidemiologia.

La incidencia anual de los linfomas cutaneos primarios es de 0,5/1 por 100.000 habitantes.
Los linfomas cutdneos de LT (LCCT) son los mas frecuentes; una de sus variantes, la micosis
fungoide (MF), da cuenta de un 50/65 %, mientras que el resto de los LCCT representan un
25 %. Los linfomas cutdneos de LB (LCCB) conforman el 25 % restante.

Clasificacion

A. Linfomas cutaneos de LT (LCCT).

1. Micosis fungoide (MF).

2. Sindrome de Sézary (SS).

3. Desordenes linfoproliferativos CD30+ cutdneos primarios.
4. Linfoma anapldsico de células grandes.

5. Papulosis linfomatoide (LyP).

6. Linfoma de LT subcutdneo simil paniculitis.

7. Linfoma de LT extranodal NK/T (Natural Killer), tipo nasal.
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8. Linfomas T periféricos cutdneos primarios no especificados.
9. Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+.

10. Linfoma T gamma/delta.

11. Linfoma T pleomorfico de células pequefias/medianas.

12. Linfoma/leucemia de LT del adulto.

B. Linfomas cutaneos de LB (LCCB).
- De la zona marginal.

- Centrofolicular.

- Difuso de células grandes.

- De células grandes intravascular.

C. Neoplasia precursor hematologico.

- Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma NK bldstico).

A. Linfomas primarios cutaneos de LT (LCCT).

Los LCCT representan un 65-70 % de los linfomas cutaneos, la mayoria de bajo grado con un
buen prondstico. Las manifestaciones clinicas suelen ser diversas y dependen del tipo de linfo-
ma y su estadio. La etiopatogenia es desconocida. Se involucran factores genéticos, infecciosos,
ambientales e inmunologicos. El diagndstico se realiza mediante clinica e histopatologia.

1. Micosis fungoide (figs. 8.53-8.54).

Es la variante mas frecuente de los linfomas cutaneos de LT: representa un 45 a 65 %. La edad
media es 58 afos, con predominio en hombres. Es una enfermedad de larga evolucion y en es-
tadios avanzados puede comprometer ganglios linfaticos y 6rganos internos. El prondstico esta
determinado por la edad y el estadio clinico. La etiopatogenia es desconocida. Estarian implica-
dos factores genéticos, virosis, exposicién ambiental a productos quimicos, metales, herbicidas,
pesticidas. La MF se manifiesta en su forma clasica como madculas, placas o tumores. Las mdculas
son circulares u ovales, eritematosas o eritemato-escamosas, de contornos bien definidos, dis-
tribuidas en tronco y raiz de miembros. Las placas son lesiones elevadas bien definidas, erite-
matosas, parduscas que pueden unirse y formar lesiones mas grandes de configuracién anular,
arciforme o serpiginosa. Los tumores pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo. Son erite-
matosos, parduscos, de color rojo oscuro, y suelen ulcerarse. Tanto las placas como los tumores
representan estadios mas avanzados de la ME.
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Fig. 8.53 MF: fases clinicas (slideshare).

Fig. 8.54 MF: fases clinicas (slideshare).

Variantes clinicas:

- Hipopigmentada.

- Eritrodérmica.

- Poiquilodérmica.

- Ictiosiforme.

- Palmoplantar.

- Purpurica.

- Papilomatosa.

- Papulosa.

- Solitaria o unilesional.

- Invisible.
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Histopatologia (figs. 8.55 a 8.58).

Las mdculas presentan: infiltrados linfocitarios, liquenoides o perivasculares, escasas células
atipicas, de niicleo cerebriforme e hipercromico. Estas células atipicas pueden migrar a la epider-
mis, a menudo rodeadas por un halo claro, fenémeno conocido como epidermotropismo. Las
placas muestran en dermis superior un infiltrado linfocitario denso, en banda. Pueden obser-
varse linfocitos atipicos agrupados en forma de microabscesos de Pautrier. Los tumores presen-
tan infiltrados linfocitarios dérmicos difusos y profundos con mayor numero de células atipicas,
grandes, macrocaridticas, de niicleos cerebriformes.

Fig. 8.55 MF: histopatologia (slideshare).

Fig. 8.56 MF: histopatologia (slideshare).

Fig. 8.57 MF: histopatologia (slideshare).
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Fig. 8.58 MF: histopatologia (slideshare).

Variantes de la micosis fungoide (MF).
a. MF foliculotropa.

Presenta un infiltrado linfoide con foliculotropismo, sin componente epidérmico y con presencia
de mucina. Toma areas ricas en unidades pilosebaceas: cabeza, cuello y tronco superior. Afecta a
adultos, en una proporcion varon-mujer de 4:1. Muestra papulas foliculares agrupadas, placas in-
duradas, lesiones acneiformes o quistes epidérmicos, queratosis folicular y alopecia. Puede coexis-
tir con lesiones de MF clasica. El prurito suele ser severo. Inmunofenotipo: CD3+, CD4+, CD8-.

b. Reticulosis pagetoide.

Se caracteriza por una mdcula o placa psoriasiforme localizada en extremidades, que expresa
una proliferacion intraepidérmica de LT neopldsicos. Inmunofenotipo: 1) fenotipo T helper CD4+
(CD3+, CD4+, CD8-); 2) fenotipo T citotéxico CD8+ (CD3+, CD4-, CD8+); 3) fenotipo doble
negativo (CD3+, CD4-, CD8-).

c. Cutis laxa granulomatosa.

Presenta piel laxa y péndula localizada en pliegues. Estas lesiones comienzan con pequefas
maculas y placas eritemato-violaceas de superficie levemente atréfica y descamacion fina, ha-
bitualmente asintomaticas. Se forman granulomas con linfocitos atipicos, macrofagos y células
gigantes asociadas a elastdlisis. Es muy poco frecuente, suele afectar a varones adultos, y es una
variante poco agresiva y de curso prolongado. Inmunofenotipo: CD3+, CD4+, CD8-.

2. Sindrome de Sézary (SS) (fig. 8.59).

El sindrome de Sézary (SS) es la variante leucémica del LCCT, caracterizada por eritrodermia,
linfadenopatias generalizadas y LT neopldsicos (células de Sézary) en sangre periférica. Tiene
mal pronoéstico. La célula de Sézary es un linfocito atipico de niicleo cerebriforme. Para que un
LCCT sea considerado sindrome de Sézary, debe tener presencia de poblacion de LT mono-
clonal en sangre periférica y cualquiera de las siguientes caracteristicas: recuento absoluto de
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células de Sézary de 1000/mm? o mds, o bien uno de estos criterios: 1) indice de CD4/CD8 igual
o mayor que 10 por citometria de flujo de sangre periférica; 2) CD4+ CD7- 240 % del total de
linfocitos por citometria de flujo de sangre periférica; 3) CD4+ CD26- 230 % del total de linfo-
citos por citometria de flujo de sangre periférica. Los pacientes se presentan eritrodérmicos, con
descamacion e islotes de piel sana. El cuadro histopatologico mas frecuente es indistinguible de
la ME. Inmunofenotipo: CD2+, CD3+, CD4+, CD8- con marcado incremento de la poblacion
CD4, lo que da en sangre periférica una relacion CD4/CD8 >10. Un criterio diagnéstico impor-
tante es la clonalidad de los LT (TCR o/p+) en piel y sangre periférica. El prondstico del SS suele
ser malo, con una sobrevida de entre 2 y 4 afos.

Fig. 8.59 Célula de Sesary (slideshare).

Estadificacion de la micosis fungoide y el sindrome de Sézary: TNMB (cuadro 8.2).

Cuadro 8.2. Estadios MF/SS.

Estadio T N M B
IA 1 0 0 |01
B 2 0 0 0,1
1A 1-2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2
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Piel:

T1: maculas, placas limitadas en < 10 % de la superficie cutanea.

T2: maculas, placas en > 10 % de la superficie cutdnea

T3: 1 0 mas tumores > 1 cm de dm.

T4: eritrodermia.

Noédulo linfatico:

NO: sin anormalidad clinica de ganglio periférico o central: no se requiere biopsia

N1: linfadenopatia dermatopatica.

N2: infiltrado de células neoplasicas. Arquitectura conservada.

N3: infiltrado de células neoplasicas con pérdida parcial o total de la arquitectura del ganglio
NX: anormalidad clinica de ganglios periférico o central, sin confirmacién histologica.
Organos:

MO: sin 6rganos comprometidos.

M1: compromiso de drganos, con confirmacion histologica.

Sangre:

BO: ausencia de compromiso significativo: < 5 % de células de Sézary.

B1: baja carga tumoral en sangre: > 5 % de células de Sézary.

B2: alta carga tumoral: > 1000/ul células de Sézary

Tratamiento de la micosis fungoide.

- Estadios tempranos: corticoides tépicos clase 3-4, fototerapia (UVB de banda angosta o PUVA),
bexaroteno tépico (retinoide), carmustina (BCNU) y mecloretamina tépicas, radioterapia (ra-
yos X o lluvia de electrones).

- Estadios avanzados: tratamientos sistémicos: interferon (IFN), retinoides, quimioterapia, anti-
cuerpos monoclonales, fotoféresis extracorporea.

Tratamiento del sindrome de Sézary.
- Fotoféresis extracorporea (ECP).
- Radioterapia TSEB (lluvia de electrones de cuerpo entero).

- Retinoides: IFN y ECP se utilizan combinados.

- Quimioterapoa: metotrexato, doxorrubicina, gemcitabina, etopdsido, ciclofosfamida y fludara-
bina o poliquimioterapia.

- Trasplante de células hematopoyéticas.
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La micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS) comprenden un 53% de los linfomas
cutaneos. Es necesaria una correlacion clinicopatoldgica precisa para respaldar un diagnostico,
especialmente en las primeras etapas de la enfermedad. Ademas de la identificacion de criterios
histopatolégicos, se utilizan estudios auxiliares, incluida la identificacién de LT CD4 con inmu-
nofenotipos aberrantes y reordenamientos de genes del receptor dentro de las lesiones cutaneas
y la sangre periférica para respaldar el diagnostico. Estudios recientes que evaltan la patogénesis
de la MF han descubierto que el microambiente de la piel, incluidas las células inmunes, como
las células dendriticas y las células T citotdxicas y reguladoras reactivas, desempefa un papel de
apoyo crucial en la ME La capacidad de los LT de dirigirse a la piel es el resultado de quimionas,
citoquinas, moléculas de adhesion y apoptosis defectuosa, y se cree que desempefia un papel
en la patogénesis y la progresion de la enfermedad. Ademas, estudios recientes también han
sugerido que la MF y la SS surgen de subconjuntos distintos de células T de memoria y que la
MF y la SS avanzadas/eritrodérmicas pueden distinguirse mediante la identificacion de ciertas
moléculas, incluida la muerte programada-1 (Jawed y col. 2014a).

La micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS) tienen un curso crénico y recurren-
te, y los pacientes con frecuencia se someten a multiples terapias consecutivas. El tratamiento
esta dirigido a la desaparicion de la enfermedad cutanea, la minimizaciéon de la recurrencia, la
prevencion de la progresion de la enfermedad y la preservacion de la calidad de vida. En general,
para la enfermedad en parches y placas limitada, los pacientes tienen un prondstico excelen-
te con >1 formulaciones tépicas, incluidos corticosteroides tépicos y mostaza nitrogenada, y la
enfermedad en parches/placas generalizada a menudo requiere fototerapia. En la MF en etapa
temprana refractaria, la MF transformada y la MF foliculotrdpica, una combinacion de terapia
dirigida a la piel mas inmunomoduladores: interferon o bexaroteno. Los pacientes con MF/SS
avanzados y eritrodérmicos pueden tener una inmunosupresion profunda, con tratamientos
dirigidos a las células neoplasicas destinados a la reconstitucion inmunitaria. Los agentes bio-
légicos o las terapias dirigidas, ya sea solos o en combinacion: alemtuzumab o quimioterapia, se
reservan generalmente para la enfermedad refractaria o de progresion rapida o para la afecta-
cion extensa de los ganglios linfaticos y las metastasis (Jawed y col. 2014b).

Los linfomas cutdneos primarios (LCP) son un grupo extremadamente heterogéneo de lin-
fomas no Hodgkin que se manifiestan en la piel. Su diagndstico es complejo y se basa en el tipo
de lesion clinica y la evaluacion de los hallazgos histoldgicos, IHQ y analisis molecular de biop-
sias. El sistema de evaluacion, clasificacion y estadificacion es tinico para la micosis fungoide
(MF) y el sindrome de Sézary (SS), los subtipos mas comunes de linfoma cutaneo de células T
(CTCL) en comparacion con los otros subtipos de CTCL no MF/no SS y los subtipos de linfoma
cutaneo de células B (CBCL). El propdésito del articulo es revisar la evaluacion, el diagndstico,
la clasificacion, la estadificacion, las técnicas de evaluacion y los criterios de respuesta actuales
para los diversos tipos de LCP de células T y de células B (Olsen, 2015).

La micosis fungoide (MF) es el linfoma cutaneo primario de células T mas frecuente. El cur-
so clinico de la enfermedad se caracteriza tipicamente por la progresién desde una fase inespeci-
fica de maculas eritematosas hasta la aparicion de placas y, finalmente, tumores. Sin embargo, en
las ultimas décadas se han descrito numerosas variantes clinicas e histopatologicas de MF con
implicaciones terapéuticas y pronosticas especificas. La clarificacion del diagnéstico diferencial
puede verse frustrada por la amplia gama de manifestaciones clinicas y patrones histopatologi-
cos de infiltracion cutanea en las fases iniciales de la enfermedad. Se revisaron las principales
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e IHQ de las variantes de MF descritas en la literatura
con el fin de facilitar el diagnostico precoz de la enfermedad (Mufoz-Gonzalez y col., 2017).
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El sindrome de Sézary es un linfoma cutdneo de células T (LCCT) extremadamente raro
y mortal. El mogamulizumab, un anticuerpo monoclonal anti-CCR4, se ha asociado reciente-
mente con una mayor supervivencia libre de progresién en un ensayo clinico aleatorizado en el
LCCT. El objetivo fue evaluar la supervivencia global y los factores prondsticos en el SS, incluido
el tratamiento con mogamulizumab, en un entorno de la vida real. Los pacientes con sindrome
de Sézary (estadio IV ISCL/EORTC) y sindrome pre-Sézary (estadio IIIB) diagnosticados entre
2000 y 2020 en 24 centros de Europa. Se analizaron la edad, el estadio, los niveles plasmaticos de
lactato deshidrogenasa, la eosinofilia sanguinea en el momento del diagndstico, la transforma-
cion a células grandes y el tratamiento recibido en un modelo multivariable de razén de riesgos
proporcional de Cox. Se incluyeron 339 pacientes (58% hombres, mediana de edad: 70 afios,
Q1-Q3, 61-79): 33 pre-Sézary (9,7% de 339), 296 SS (87,3%), de los cuales 10 (2,9%) presentaron
transformacion de células grandes. Ciento diez pacientes recibieron mogamulizumab. La SG fue
del 46,5% (IC del 95%, 40,6%-53,3%) a los 5 afios. El andlisis multivariable mostr6 que la edad >
80 frente a < 50 (HR: 4,9; IC del 95 %, 2,1-11,2; p=0,001) y la transformacion a células grandes
(HR: 2,8; IC del 95 %, 1,6-5,1; p = 0,001) fueron factores independientes y significativos asocia-
dos con una SG reducida. El tratamiento con mogamulizumab se asoci6 con una disminucién
de la mortalidad (HR: 0,34; IC del 95 %, 0,15-0,80; p=0,013) (Bozonnat y col., 2024).

El mogamulizumab (MOG) es un anticuerpo dirigido al receptor CCR4, autorizado para
linfomas de células T periféricas (PTCL) y cutaneos (CTCL) en recaida o refractarios. Su
adopcidn en las directrices y el respaldo de la FDA y la EMA lo establecieron como un trata-
miento sistémico para las etapas avanzadas de la enfermedad debido a su toxicidad compara-
tivamente menor. Los ensayos clinicos y la evidencia del mundo real han subrayado su eficacia
en CTCL avanzados, incluyendo micosis fungoide y sindrome de Sézary; PTCL; y leucemia/
linfoma de células T del adulto (ATLL), mostrando resultados positivos. En particular, el far-
maco ha demostrado tasas de respuesta significativas, estabilidad de la enfermedad y periodos
prolongados de supervivencia libre de progresion, lo que sugiere su aplicabilidad en casos con
multiples lineas de tratamiento. Su perfil de seguridad es generalmente manejable, con eventos
adversos (EA) relacionados principalmente con la piel, reacciones relacionadas con la infusion,
erupciones medicamentosas, enfermedades autoinmunes y trastornos de la piel. Estos ultimos
parecen aparecer porque el CCR4 puede promover la localizacion especifica de los linfocitos en
la piel, y el MOG esta dirigido contra este receptor. Si bien la combinacion con agentes como
el interferdn alfa y la interleucina 12 ha mostrado resultados prometedores, se recomienda pre-
caucion cuando se combina con inhibidores de PD1 debido al mayor riesgo de eventos adversos
de mediaciéon inmunolégica. La introduccion del MOG como tratamiento sistémico implica un
avance significativo en el manejo de estas enfermedades, respaldado por su perfil de seguridad
favorable y mecanismos complementarios (Montserrat Fernandez-Guarino y col., 2024).

La micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS) son los linfomas no Hodgkin mas
prevalentes que comprenden los linfomas cutaneos de células T (CTCL), representando mas
del 70% de los casos. Las placas, el foliculotropismo y la edad mayor de 60 afios son factores de
riesgo para la progresion. Una tasa de supervivencia a 5 aflos de menos del 20% se asocia con
LCT en ME El tratamiento requiere un enfoque interdisciplinario; las terapias dirigidas a la piel
estan disponibles para las primeras etapas de la enfermedad, pero no hay opciones curativas
para las etapas avanzadas de la enfermedad que no sean el trasplante alogénico de células madre.
Debido a sus sintomas graves y la baja eficacia del tratamiento, los pacientes en etapas avanzadas
tienen una menor calidad de vida y una menor probabilidad de supervivencia. En pacientes con
linfoma cutaneo de células T que expresa CD30, Brentuximab Vedotin ha demostrado mejores
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tasas de respuesta y supervivencia libre de progresion (SLP); en SS avanzado, mogamulizumab
ha aumentado significativamente la SLP (Ibatici y col., 2024).

La micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS) son los tipos mas comunes de linfo-
ma cutaneo de células T. Aunque muchos tratamientos disponibles ofrecen un control temporal
de la enfermedad, el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (alo-HSCT) es la ini-
ca opcion de tratamiento curativo para la MF y el SS en etapa avanzada. La terapia con células T
CAR es una nueva via prometedora para el tratamiento.

Se analizé la evidencia que respalda el uso de TPH alogénico para el tratamiento de MF/SS,
incluido el estado de la enfermedad en el momento del trasplante, el régimen de acondicio-
namiento, la irradiacion corporal total (TBI) y la infusion de linfocitos del donante (DLI). El
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas es un tratamiento eficaz para pacientes
con MF y SS avanzados. Los datos respaldan el uso de regimenes de acondicionamiento de in-
tensidad reducida y sugieren que el uso de TBI para la reduccién de la masa de la enfermedad
cutanea puede dar lugar a remisiones mas duraderas. Las infusiones de linfocitos de donantes
(DLI) parecen ser eficaces para inducir la remision completa en pacientes con MF/SS con en-
fermedad recidivante o residual. Los desafios de las terapias CAR-T en el linfoma de células T
incluyen el fratricidio de células T debido a antigenos compartidos en células T malignas y no
malignas, la penetracion en el compartimento cutdneo y la persistencia de las células CAR-T 8
(Goyal y Foss. 2024).

3. Desordenes linfoproliferativos CD30+ cutaneos primarios.

Estas entidades incluyen: papulosis linfomatoide (LyP), linfoma de células grandes anapldsico
CD30 + primario cutdneo y casos borderline. Constituyen alrededor del 30 % de los casos. El
prondstico de estos procesos es excelente. Evolucionan por brotes y remisiones. Pueden tener
antecedentes de otros linfomas.

- Papulosis linfomatoide.

Se manifiesta en pacientes entre la cuarta y quinta década de la vida como pdpulas grupa-
das o diseminadas, con predominio en tronco y miembros que pueden ser papulo-nodulares,
necréticas. Se presentan en diferentes estadios evolutivos, regresan de manera espontanea en
pocos meses y pueden dejar cicatrices hipo o hiperpigmentadas. Las lesiones pueden ser pocas
o numerososas. Puede tardar unas semanas, unos afos e incluso décadas en curarse. Hasta en el
20 a 25 % de los pacientes puede estar precedida, asociada o seguida por otro linfoma cutaneo.

Se distinguen 6 patrones histopatoldgicos:

- LyP tipo A (mas frecuente).

- LyP tipo B: histologicamente se parece a la ME
- LyP tipo C.

- LyP tipo D.

- LyP tipo E.

- LyP tipo E
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Los linfocitos atipicos en la LyP presentan un fenotipo de LT helper que expresan CD3, CD4,
CD30, CD45R0O, HLA-DR y CD25. El CD30 se expresa en los linfocitos atipicos de mediano a
gran tamarfio, en todos los tipos excepto el B. La monoclonalidad del TCR no se detecta en todos
los casos LyP. Excelente prondstico. El tratamiento incluye: observacion, corticoides tépicos, me-
totrexato, fototerapia, retinoides sistémicos.

4. Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes CD30+.

Se caracteriza por células grandes anapldsicas, pleomdrficas o inmunobldsticas con expresion
del antigeno CD30 en mas del 75 % de las células neoplasicas. Afecta a adultos y es mas frecuente
en hombres, que presentan tumor o nédulo, solitario o agrupados, en la cabeza, el cuello y los
miembros. Suele ser autorresolutivo. El prondstico es favorable.

Tratamiento.
- Lesiones solitarias: observacion, escision quirtirgica o radioterapia.

- Lesiones multiples: metotrexato, radioterapia o retinoides.

Fig. 8.60 Linfoma primario cutaneo anaplasico (slideshare).

Los linfomas cutaneos primarios CD30 * comprenden un amplio grupo de trastornos
linfoproliferativos malignos que se presentan en la piel sin compromiso extracutineo en el
momento del diagndstico. La incidencia de estos linfomas es baja, de 7 a 10 casos por 100.000.
Se han identificado dos tipos, derivados de células T (70%-85%) o células B (15%-30%). Los
hematologos y oncologos han reconocido cada vez mas la idiosincrasia de los linfomas cutdneos
primarios, como se refleja en la clasificacion actualizada de la OMS. Sin embargo, siguen exis-
tiendo matices o pequefias diferencias a tener en cuenta en el manejo de estas afecciones, lo que
obliga a los dermatélogos a seguir esforzandose por conciliar plenamente los diversos cuadros
clinicos en futuras revisiones de la clasificacién de las neoplasias linfoides. El diagndstico de un
linfoma cutdaneo primario se basa en criterios clinicos, histopatoldgicos, inmunofenotipicos y
genotipicos, en particular la evidencia de monoclonalidad linfoide de células T o B en las lesio-
nes. También son relevantes las pruebas complementarias para descartar afectacion extracuta-
nea (Pujol y Gallardo, 2021).
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5. Lesiones borderline.

Cuando se utiliza el término borderline, se refiere a casos en los que, a pesar de la correlacion
clinico-patolégica, no se puede realizar una clara diferenciacién entre la LyP y el anaplasico de
células grandes en el momento del diagnoéstico.

B. Linfomas primarios cutaneos de LB (LCCB).

Los LCCB son un grupo heterogéneo de linfomas extranodales del tipo no Hodgkin, caracte-
rizados por la proliferacion clonal de LB. Representan un 25 % del total de los LCP. Se caracte-
rizan por tumores tinicos o escasos, de superficie lisa, sin tendencia a la ulceracion. El cuadro his-
topatoldgico consiste en infiltrados bien delimitados de linfocitos, que respetan la epidermis y la
dermis papilar. Inmunofenotipo: CD19+, CD20+, CD22, CD79a. Los LCCB son monoclonales,
por lo que la mayoria de las células tiene un mismo tipo de cadena liviana, sea kappa o lambda.
Suelen ser de buen prondstico.

1. Linfoma B primario cutaneo de la zona marginal (MALT-SALT).
- Linfomas derivados de la zona marginal del centro germinativo.

Tienen heterogeneidad histolégica de LB pequefos: simil centrocitos, linfoplasmocitoides
o células plasmaticas. Representan alrededor del 7 % de los LCP y se los ha relacionado con
frecuencia a Borrelia burgdorferi, transmitida por la picadura de pulga. Es mas habitual en va-
rones y la edad media es a los 55 afios. Se caracterizan por tumores eritematosos o eritematovio-
ldaceos, indurados, de superficie lisa, solitarios o multiples, localizados en extremidades, gliteos,
tronco y, con menos frecuencia, en cabeza. Crecen lentamente, el compromiso sistémico es raro
y el prondstico es excelente. El cuadro histopatolégico: infiltrado dérmico con patrén nodular,
perivascular y perianexial, o difuso, que respeta la epidermis, constituido por células linfoides
pequefias a intermedias, células linfoplasmocitoides, o monocitoides y plasmocitos. Pueden verse
células con inclusiones intranucleares propios de la estirpe B con diferenciacion plasmocitica.
Se suelen observar células reactivas (linfocitos, histiocitos, eosindfilos, mastocitos) y estructuras
foliculares con centros germinales reactivos. Estas caracteristicas le otorgan un aspecto inflama-
torio que plantea el diagnoéstico diferencial con hiperplasias linfoides reactivas. Inmunofenotipo:
CD20+, CD79a+, Bcl-2+, y Bcl-6-, CD10-, CD5-. También pueden expresar CD43+, KIM1p+.
Las células plasmaticas son CD20-, CD138+, MUMLVIRF4+. Los centros germinales reactivos
son Bcl-6+, CD10+, Bcl-2-. La monoclonalidad para cadenas livianas, kappa y lambda, debe
buscarse en plasmocitos o células linfoplasmocitoides y es confirmatoria para el diagnoéstico.
Tratamiento: radioterapia o extirpacion quirtirgica. Lesiones multiples: clorambucilo, interferén
alfa o rituximab. Si se detecta Borrelia burgdorferi: antibiéticos. El prondstico es muy bueno y la
sobrevida a los 5 afos es del 100 %.

2. Linfoma B primario cutaneo centrofolicular.

Es el LCCB mas frecuente; corresponde al 60 % de los LCCB y al 10 % de los LCP. Se presenta
alrededor de los 50 afios. Es un linfoma de LB con caracteristicas citomorfoldgicas e inmu-
nofenotipicas de células centrofoliculares, constituido por centrocitos (nicleo denso hendido) y
centroblastos (nucleo grande no hendido y nucléolo prominente). Se lo ha asociado con Borrelia
burgdorferi como factor etiologico. Presenta lesiones papuloides, placas o tumores eritematovio-
laceos, que pueden ser inicos o escasos, localizados con mayor frecuencia en cabeza y cuello.
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Histopatologia: infiltrado de centrocitos y centroblastos en variable proporcion, con patréon de
crecimiento principalmente folicular, sin epidermotropismo. Inmunofenotipo: CD19+, CD20+,
CD79a+, PAX5+, y Bcl-6+. Por lo general, el Bcl-2 es negativo o débil y solo en una minoria de
casos puede ser positivo. Tratamiento: lesiones solitarias: radioterapia o extirpacion quirirgica.
Lesiones multiples: interferon alfa o rituximab sistémico o intralesional. Casos refractarios: poli-
quimioterapia. Si se detecta Borrelia burgdorfer: antibiodticos. El pronéstico es bueno y la sobre-
vida alos 5 afios es del 95 %.

3. Linfoma B primario cutaneo difuso de células grandes.

Es un linfoma que se presenta con tumores o nédulos, de crecimiento rdpido, que suelen lo-
calizarse en el tercio inferior de miembros inferiores. Su diseminacion extracutanea es frecuente.
Es mas habitual en mujeres de unos 70 anos. Histopatologia: infiltrado denso difuso de células
grandes redondas con alta actividad mitética, compuesto por centroblastos e inmunoblastos, que
compromete la dermis y puede alcanzar el tejido celular subcutaneo. Inmunofenotipo: CD20+,
CD79a+, Pax-5+ que incluye la positividad de Bcl-2 y MUML. El Ki-67 es positivo en mas del
70 % de las células. Pueden presentar translocacion de MYC y de Bcl-6. Tratamiento: R-CHOP:
rituximab-ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona y radioterapia. La sobrevida
alos 5 aflos es de un 50%.

Ellinfoma cutaneo primario de células B (LCCB) es una neoplasia de muy baja prevalencia
y constituye el 25% de todos los linfomas cutdneos primarios. Se hizo un estudio descriptivo re-
trospectivo con pacientes con diagnoéstico histolégico de CBCL entre 2004 y 2015. Se incluyeron
22 pacientes con linfoma de centrofolicular; 65% fueron hombres y 35% mujeres. El linfoma de
centrofolicular fue el subtipo mds comun (41%). Solo 3 casos presentaron compromiso ganglio-
nar y uno invasiéon de médula 6sea. Se detectaron cinco recurrencias y un paciente fallecié a
causa del linfoma de centro folicular (Carrasco y col., 2016).

Se compard el Indice Pronéstico Internacional (IPI), el IPI Revisado (R) y el IPI ajustado por
edad (aa) como indices prondsticos para pacientes con linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) en el ensayo R-CHOP 14 versus 21 del Instituto Nacional de Investigacion del Cancer
(NCRI) del Reino Unido (N = 1080). El R-IPI y el aa-IPI no mostraron una mejora marcada en
comparacion con el IPI para la supervivencia general y libre de progresion, en términos de ajus-
te del modelo o discriminacion. Se observaron resultados similares en los analisis exploratorios
que incorporaron el Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante de Médula Osea (GELTAMO)-IPI,
donde estaban disponibles los datos basales de f2-microglobulina (N=655). Aunque nuestros
hallazgos respaldan el uso actual del IPI, se necesita una nueva herramienta prondstica para
delinear mejor un grupo de DLBCL de alto riesgo en la era del rituximab (Gleeson y col., 2021).

Los objetivos del estudio fueron analizar el cumplimiento de las Guias GELTAMO SMZL
2014, en pacientes con linfoma de la zona marginal esplénico (SMZL), y evaluar el resulta-
do segun la estrategia terapéutica adaptada a HPLLs/ABC. Estudio multicéntrico prospectivo
observacional de 181 pacientes con SMZL diagnosticados entre 2014 y 2020. Se evaluaron la
supervivencia especifica del linfoma (LSS), la supervivencia libre de eventos compuesta (CEFS)
y las tasas de respuesta. E1 57% de los 168 pacientes incluidos en el analisis siguieron las Guias.
La tasa de respuesta global fue mayor en los brazos de quimioterapia con rituximab y en los de
rituximab en comparacién con el brazo de esplenectomia (p < 0,001). La supervivencia global
a 5 afios fue del 77% y la LSS a 5 aflos del 93%. No hubo diferencias en la LSS a 5 afios segun
el tratamiento recibido (p = 0,68). La supervivencia libre de progresién a los 5 afios en la serie
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global fue del 45%, y hubo diferencias significativas entre las puntuaciones A y B (p=0,036). No
hubo diferencias significativas al comparar la supervivencia libre de progresion y la supervi-
vencia libre de progresion en pacientes tratados con rituximab o quimioterapia con rituximab
al diagnostico o después de la observacion. Nuestros datos respaldan la puntuacién HPLLs/
ABC como una herramienta practica para el manejo de SMZL, la observacién como el mejor
enfoque para los pacientes del grupo A y el rituximab como el mejor tratamiento para el grupo
B (Muntanola, 2023) .

V. Sarcoma de Kaposi (SK) (fig. 8.61).

El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia multicéntrica de células endoteliales, multifocal,
vinculada etiologicamente a la infeccion por el virus herpes humano tipo 8 (HHV-8). Formas cli-
nicas: clasica, endémica e iatrogénica asociada a inmunodepresion. Presenta nédulos vasculares
en piel, mucosas y visceras. La mayoria de los casos de SK se observan en personas con SIDA. Se
demostro vinculo con el virus de transmision sexual denominado virus del herpes humano 8.

Fig. 8.61 Sarcoma de Kaposi (slideshare).

Etiologia (fig. 8.62).

- HHVS.

- Inmunosupresion/Iatrogenia.

- Produccién de Cq: IL1 - IL6 - IL8 - TNF - VEGE

- Proliferacion de células fusiformes (promovida por oncostatina M).

El HHV-8 es el factor necesario para su desarrollo. En la patogenia del SK, ocurre una serie
de eventos en cadena, donde se involucran, ademas del virus: desregulacion de citoquinas (Cq),
inmunosupresion, iatrogenia. El estado inmunitario puede estar alterado por malnutricion, uso
de inmunosupresores o por enfermedades como SIDA. Luego de infectar las células endotelia-
les, el HHV-8 promueve la produccién de citoquinas proangiogénicas: IL6, IL8, factor de ne-
crosis tumoral (TNF), factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) con diferenciacion
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mesenquimatica. La proliferacion de células fusiformes es promovida por una proteina derivada
de LT y monocitos, denominada oncostatina M.

Fig. 8.62 Etiologia (slideshare).

Clinica (figs. 8.63-8.64).

Formas clinicas.

SK clasico.

Afecta con mas frecuencia a hombres, entre sexta y séptima década de la vida. Las lesiones
son inicialmente maculosas, de color azul oscuro o violaceo y evolucionan a placas, nédulos o
tumores. Suelen localizarse en miembros inferiores, tienden a ser simétricas y pueden involucrar
ganglios linfaticos. Rara vez se observa afectacion visceral y de las mucosas. Suele ser asintoma-
tico. Las lesiones pueden involucionar y dejar pigmentacion residual, erosionarse o ulcerarse. Su
curso suele ser cronico y benigno.

SK endémico.

Se observa en poblacién africana. La mayoria de los casos son hombres, entre 30 a 40 afos.
La presentacion clinica es muy similar al SK clasico, con lesiones mads infiltrativas y extensas. El
compromiso linfadenopatico es mas comun en los nifios. Tiene un curso agresivo, rapido y fatal.
Aun no se han podido identificar las causas de los diferentes cursos en el SK africano.

SK epidémico.

Es la forma clinica asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que es mas
frecuente en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) o bisexuales. Las lesiones suelen
comenzar como mdculas eritematosas, violaceas, de diferentes tamafos y formas. Pueden ser
petequiales y escasas, pasando inadvertidas por su localizacién: interdigital, retroauricular, con-
juntival. Con el tiempo se multiplican. Localizacion: tronco, en especial en mitad superior del
torax, brazos y piernas. En la cara, es caracteristica la afectacion de la punta de la nariz. Algu-
nas lesiones son exofiticas, tumorales, friables. Puede haber hiperpigmentacion secundaria. Es
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frecuente la afectacion de mucosas, y en casos avanzados, compromete drganos internos, como
pulmones y tubo digestivo. El linfedema por afectacion de ganglios linfaticos suele ser una com-
plicacién tardia. Esta forma clinica también se puede observar durante el sindrome inflama-
torio de restauracion inmune (SIRI), caracterizado por un empeoramiento de la enfermedad
que ocurre dentro de las primeras semanas o meses de iniciado el tratamiento antirretroviral
(TARV), debido a un restablecimiento rapido del sistema inmune. Diseminacidn extracutanea:
cavidad oral (33%), gastrointestinal (49%), pulmonar (15%).

SK iatrogénico.

Se ve en pacientes trasplantados de érganos solidos o tratados con inmunosupresores. Las lesio-
nes son similares a las observadas en el SK clasico, con tendencia a ser multiples. Puede afectar
érganos internos. Su aparicidn ocurre entre el primer mes y los 10 afios después del trasplante.
Puede involucionar al suspender el tratamiento inmunosupresor. En un 80 % de los casos, la
enfermedad comienza en la piel. Existen 4 formas clinicas de presentacion del SK: cldsico, endé-
mico, iatrogénico y epidémico. Se pueden observar:

- Maculas.

- Papulas/Placas.

- Nédulos.

- Lesiones exofiticas, vegetantes.
- Cavernosa.

- Infiltrante.

- Equimética.

- Queloidal.

- Linfadenopatica.

Fig. 8.63 Clinica (slideshare).
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Fig. 8.64 Clinica (slideshare).

Histopatologia (fig. 8.65).

Fig. 8.65 Histopatologia (slideshare).

- Estadios iniciales: vasos de neoformacion o hendiduras vasculares; los anexos y vasos preexis-
tentes protruyen en los neoformados: “signo del promontorio”. En dermis superficial: infiltrado
linfoplasmocitario. Puede haber extravasacion eritrocitaria.

- Etapas avanzadas: compromiso dérmico con proliferacion de células fusiformes, que disecan los
haces de coldgeno y limitan espacios vasculares. Hay eritrodiapédesis y depdsito de hemoside-
rina.
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Diagndstico.

- Clinica.

- Histopatologia.

- Imdgenes.

- Fibrobroncoscopia.

- Endoscopia digestiva.

Diagnosticos diferenciales

- Granuloma piégeno.

- Picaduras de insectos.

- Dermatofibrom.

- Queloide.

- Angiosarcoma.

- Dermatofibrosarcoma protuberans.

- Melanoma.

Prondstico y evolucion.

SK clasico: benigno.
SK endémico: fatal en nifos.
SK iatrogénico: involuciona al suspender el tratamiento inmunosupresor.

SK epidémico: buena evoluciéon con TARV.

Estadificacion.

E I: cutaneo, indolente.

E II: cutdneo agresivo.

E III: generalizado, mucocutaneo, ganglionar.

E IV: visceral.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

323



Tratamiento (paliativo).

- Criocirugia.

- Laser de CO2.

- Electrocoagulacién, radiofrecuencia.

- Infiltracion intralesional con vinblastina.
- Quimioterapia.

- Cirugia.

- Radioterapia.

- Terapia biologica.

El SK gan¢ la atencion publica como una neoplasia maligna definitoria del SIDA; su apari-
cion en la piel era un signo altamente estigmatizante de infeccion por VIH durante el auge de la
epidemia del SIDA. La introduccién generalizada de antirretrovirales eficaces para controlar el
VIH al restaurar la inmunocompetencia redujo la prevalencia del SK relacionado con el SIDA,
aunque se presenta en individuos con infecciéon por VIH bien controlada. El SK también se
presenta en individuos sin infeccién por VIH en hombres mayores (SK clésico), en Africa sub-
sahariana (SK endémico) y en receptores de trasplantes (SK iatrogénico). El agente etioldgico
del SK es el herpesvirus del SK (KSHV; también conocido como herpesvirus humano-8), y las
proteinas virales pueden inducir cambios celulares asociados que permiten al virus evadir el
sistema inmunolégico del huésped y la sobrevivencia de la célula infectada. Actualmente, la
mayoria de los casos de SK ocurren en Africa subsahariana, donde la infeccién por SKHV es
prevalente debido a la transmision por saliva en la infancia agravada por la epidemia actual del
SIDA. Tratamiento de SK relacionado con SIDA: antirretrovirales, que con frecuencia dan lugar
a la regresion del sarcoma. SK en etapa avanzada: quimioterapia con doxorrubicina liposomal
pegilada o paclitaxel pero rara vez es curativo. En el Africa subsahariana, el SK sigue teniendo
un pronostico malo. Se estan explorando tratamientos mas nuevos para el SK basados en los
mecanismos de su patogenia (Cesarman y col., 2019).

El sangrado gastrointestinal en pacientes VIH secundario a coinfecciéon por HHV8 y desa-
rrollo de SK es una complicacion rara incluso si no se detectan lesiones cutdneas en el examen
fisico. Este articulo indica qué pacientes pueden desarrollar este tipo de signo clinico y también
intenta recordar que la ausencia de lesiones cutdneas nunca descarta la presencia de SK, espe-
cialmente si se documenta compromiso gastrointestinal. El sangrado gastrointestinal en térmi-
nos de hematemesis ha sido raramente reportado en la literatura (Zapata Laguado y col., 2018).

El SK es una neoplasia multifocal de células derivadas del endotelio linfatico infectadas por
el virus del herpes humano 8. Se distinguen cuatro subtipos clinicos: clasico, endémico, epidé-
mico en pacientes VIH+, iatrogénico. El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas y la
confirmacion mediante histologia con IHQ. La distribucién cutanea y la gravedad, la afectacién
mucosa, ganglionar y visceral dependen del tipo de SK, con un comportamiento generalmente
indolente y una evolucion crénica en el subtipo clasico y las formas mas graves en los subtipos
iatrogénico o epidémico. Tratamiento: radioterapia, quimioterapias intralesionales y la electro-
quimioterapia tienen altas tasas de respuesta. También se pueden utilizar tratamientos topicos
(imiquimod o acido 9-cis-retinoide topico). Los tratamientos sistémicos se reservan para el SK
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agresivo, extenso y diseminado: los agentes de primera linea recomendados son: doxorrubicina
liposomal pegilada (PLD) y paclitaxel. La PLD o el interferon alfa en dosis bajas son los agentes
de primera linea recomendados en pacientes mas jovenes. En el SK relacionado con el SIDA:
terapia antirretroviral. En el SK postrasplante, se utiliza la reduccién gradual de la terapia in-
munosupresora y el cambio a inhibidores de la diana de la rapamicina en mamiferos (m-TOR)
(Lebbe y col., 2019).

Para establecer una infeccién latente y duradera, los herpesvirus circularizan sus genomas
de ADN bicatenario lineal a través de un mecanismo desconocido. El herpesvirus del SK, un
herpesvirus gamma, estd estrechamente vinculado con el SK, el linfoma de efusién primaria yla
enfermedad de Castleman multicéntrica. El virus persiste en células infectadas de forma latente
como un episoma extracromosoémico de multiples copias. Se demostrd que el genoma del KSHV
se circulariza rapidamente después de la infeccién y que la expresion de proteinas virales es
innecesaria para este proceso. Las quinasas de respuesta al dafio del ADN (DDR), ATM y DNA-
PKcs, ejercen funciones, y la ausencia de ambas compromete gravemente la circularizacién y la
latencia. Estas deficiencias se solucionaron con la expresiéon de ATM y DNA-PKcs, pero no con
mutantes cataliticamente inactivos. Por el contrario, yH2AX no funcioné en la circularizacién
del KSHV. Los extremos gendmicos virales lineales se asemejan a una rotura de doble cadena
de ADN, y los reporteros de unién de extremos de ADN no homoélogos (NHE]) y recombina-
ci6on homologa (HR) indican que tanto NHE]J como HR contribuyen a la circularizacién de
KSHV. Por ultimo, se demostré que, de manera similar a KSHV, ATM y DNA-PKcs, tienen
funciones en la circularizacion del herpesvirus alfa, virus del herpes simple-1 (HSV-1), mientras
que YH2AX no lo hace. Por lo tanto, la DDR media la circularizaciéon de KSHV y HSV-1. Esta
estrategia puede servir como un mecanismo general del herpesvirus para iniciar la latencia, y
su interrupcion puede brindar nuevas oportunidades para la prevencion de la enfermedad por
herpesvirus (Shijun y col., 2024a).

El virus del SK (KSHYV) es una de las principales causas de malignidad en el SIDA vy las tera-
pias actuales son limitadas. Como todos los virus del herpes, la infeccion por KSHV puede ser
latente o litica. El antigeno nuclear asociado a la latencia de KSHV (LANA) es esencial para la
persistencia del genoma viral durante la infeccién latente. LANA también mantiene la latencia
antagonizando la expresion y la funcién de la proteina de cambio litico de KSHV, RTA. Se hallé
que el KSHV sin LANA no es capaz de replicacion litica, lo que indica un requisito para LANA.
Mientras que LANA promovio la expresion génica litica y latente en células parcialmente per-
misivas para la infeccién litica, reprimio la expresion en células no permisivas. Es importante
destacar que la expresion forzada de RTA en células no permisivas condujo a la induccién de
la infeccidn litica y LANA cambid para promover, en lugar de reprimir, la mayor parte de la
expresion génica litica viral. Cuando los niveles basales de expresion génica viral eran altos,
LANA promovié la expresion, pero reprimio la expresion en niveles basales bajos a menos que
la expresion de RTA fuera inducida por la fuerza. Los efectos de LANA fueron amplios, pero
especificos del gen del virus, extendiéndose a una GFP viral recombinante disefiada bajo el con-
trol del promotor EFla del huésped, pero no al EFla del huésped. Estos resultados demuestran
que LANA regula ampliamente la expresion génica viral y es necesaria para altos niveles de
expresion génica litica durante la infeccién litica. Se espera que las estrategias dirigidas a LANA
eliminen la infeccién por KSHV (Shijun y col., 2024b).

El SK puede derivar de células madre mesenquimales humanas (hMSC) infectadas por el
herpesvirus del sarcoma de Kaposi (KSHV) que migran a sitios caracterizados por inflamacién
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y angiogénesis, promoviendo el inicio del SK. Al analizar las secuencias de ARN de las hMSC
primarias infectadas con KSHYV, se han identificado subpoblaciones celulares especificas, me-
canismos y condiciones involucradas en las etapas iniciales de la transformacién inducida por
KSHYV vy la reprogramacion de las hMSC en células progenitoras del KS. En condiciones am-
bientales proangiogénicas, el KSHV puede reprogramar las hMSC para que muestren perfiles
de expresidn génica mas similares a los tumores del SK, activando la progresion del ciclo celular,
las vias de sefalizacion de citoquinas, la diferenciacion endotelial y la regulacion positiva de los
oncogenes del KSHYV, lo que indica la participacion de la infeccion por KSHV en la induccién de
la transicion mesenquimal a endotelial (MEndT) de las hMSC. Este hallazgo subraya la impor-
tancia de esta condicion para facilitar la proliferacién inducida por KSHV y la reprogramacion
de hMSC hacia MEndT vy perfiles de expresion génica mas cercanos a KS, lo que proporciona
mas evidencia de estas subpoblaciones celulares como precursoras de células SK que prosperan
en un entorno proangiogénico (Lacunza y col., 2024).

Aunque la inmunoterapia ha surgido como una estrategia terapéutica para muchos tipos de
cancer, hay estudios limitados que establecen su seguridad y eficacia en personas que viven con
VIH (PLWH) y cancer. Las personas que viven con el VIH y que tienen tumores sélidos o SK
que reciben terapia antirretroviral y una carga viral de VIH suprimida recibieron nivolumab a
3 mg/kg cada 2 semanas, en dos cohortes de desescalada de dosis estratificadas por recuento de
CD4 (estrato 1: recuento de CD4 > 200/uL y estrato 2: recuento de CD4 100-199/pL). Luego se
inscribi6é una cohorte de expansion de 24 participantes con un recuento de CD4 > 200/uL. Un
total de 36 personas que viven con el VIH recibieron nivolumab, incluidas 15 con sk y 21 con
una variedad de otros tumores sélidos. Ninguno de los primeros 12 participantes presento to-
xicidad limitante de la dosis en ambos estratos de CD4, y 5 pacientes (14%) en general tuvieron
eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario de grado 3 o superior. Se produjo una
respuesta parcial objetiva en 9 personas que viven con el VIH y cancer (25%), incluidas seis de
15 con sarcoma de Kaposi (40%; IC del 95%, 16,3-64,7). La duracién media de la respuesta fue
de 9 meses en general y de 12,5 meses en el SK. Se observaron respuestas independientemente
de la expresion de PDL1. No hubo cambios significativos en el recuento de CD4 ni en la carga
viral del VIH. El perfil de seguridad de nivolumab en las personas que viven con el VIH es simi-
lar al de los sujetos VIH negativos con cancer, y también es eficaz en el SK. El VIH plasmatico
permanecié suprimido y los recuentos de CD4 se mantuvieron estables durante el tratamiento
y la terapia antirretroviral, lo que indica que no hubo efectos adversos sobre la funcién inmuni-
taria (Rajdev y col., 2023).
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CAPITULO 9
LESIONES CUTANEAS ASOCIADAS A DIABETES

La diabetes es una endocrinopatia causada por una deficiencia relativa o absoluta de insulina
que provoca alteraciones metabdlicas en glucidos, lipidos y proteinas.

- Diabetes tipo I: déficit de insulina por destruccién inmunolégica gradual de células B de los
islotes pancreaticos.

- Diabetes tipo II: hiperglucemia crénica secundaria con insulinorresistencia. Se asocia a pre-
disposicion genética y obesidad.

Las alteraciones de la concentracion de insulina causan trastornos metabdlicos, vasculares,
neuropaticos e inmunologicos. Se afectan los aparatos cardiovascular, renal, ocular y cutaneo.
En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 se puede encontrar un amplio espectro de
trastornos cutaneos. Las manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus pueden causar infec-
ciones; complicaciones y afecciones cutaneas relacionadas con el tratamiento (Paron y Lambert,
2000).

1. Necrobiosis lipoidica.

La necrobiosis lipoidica (NL) es un proceso cutaneo localizado que cursa con degeneracion
del colageno. Es poco frecuente. Presenta placas infiltradas amarillo amarronadas que evolucio-
nan hacia la atrofia. Un 15% de los pacientes presenta resolucién espontdnea luego de 6-12 afios
de evolucién, con una cicatriz atréfica.

Epidemiologia.

Prevalencia: 0.3 a 1.6 %. Frecuencia: tercera y cuarta década. Relacién hombre-mujer: (3:1).
Edad de comienzo: promedia los 22 afios en el tipo I y los 49 en el tipo II.
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Etiopatogenia (figs. 9.1-9.2). Se han sugerido multiples teorias.

- Microangiopatia: se la asocia con engrosamiento de la pared capilar por:

a. Deposito de material PAS+ (laminina, coldgeno).

b. Hiperplasia de la intima.

c. Aumento de la sintesis de fibronectina y alfa 2-macroglobulina.
- Mecanismos inmunoldgicos:

a. Vasculitis mediada por inmunocomplejos.

b. Depdsitos de IgM e IgA en la pared vascular.

Fig. 9.1 Etiopatogenia (slideshare).

Hiperglucemia:
a. Activacion de la proteina quinasa C.
b. Glicosilacion.

c. Estrés oxidativo.
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Fig. 9.2 Etiopatogenia (slideshare).

Clinica (figs. 9.3-9.4).

Presenta placas eritematosas lisas, circunscriptas, irregulares, de crecimiento lento, con borde
eritematoso, que se tornan mas amarillo amarronadas, con telangiectasias y depresion central.
Puede presentarse como placa tinica o muiltiples que coalescen con frecuencia.

Hay adelgazamiento de la dermis. Son asintomaticas, aunque los pacientes manifiestan una
sensacion de pinchazos o disestesias. Suelen ulcerarse ante un traumatismo y se vuelven dolo-
rosas por sobreinfeccion.

Localizacion: region pretibial o drea maleolar, manos, antebrazos, cara y cuero cabelludo.

Fig. 9.3 Clinica (slideshare).
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Fig. 9.4 Clinica (slideshare).

Diagndstico.
- Clinica.
- Laboratorio: cifras de diabetes.

- Histopatologia: IF y C3. Se observa degeneracion del coldageno con histiocitos en empalizada,
escasa mucina, infiltrado linfoplasmocitario y células gigantes tipo cuerpo extrafo, afectando
la dermis con extensidn hacia la hipodermis. Evoluciona a la atrofia epidérmica con alteracién
del colageno, necrobiosis y fibrosis (fig. 9.5).

Fig. 9.5 Histopatologia (Biblioteca central Pedro Zulen).

A. Gran infiltrado inflamatorio con afectacion del colageno. B. Infiltrado inflamatorio superficial y pro-
fundo. C. Destruccion del colageno en dermis profunda.
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- Dermatoscopia: lesiones recientes: vasos en coma y patrén vascular de arborizaciones irregu-
lares. Lesiones avanzadas: areas blancas por degeneracion de las fibras colagenas, y los parches
amarillo anaranjados, debidos a granulomas.

Diagndsticos diferenciales.

- Granuloma anular.

- Sarcoidosis cutanea.

- Dermatosis purpurica y pigmentada.

- Dermatitis por estasis.

Tratamiento.
No tiene cura y los tratamientos son para inhibir la inflamacién y curar las tlceras.
Necrobiosis lipoidica no ulcerada:
- Calzado adecuado. Reposo.
- Corticoides topicos de alta potencia.
- Corticoides intralesionales.
- Corticoides sistémicos.

- Psoralenos topicos y PUVA, ciclosporina, nicotinamida, clofazimina, pentoxifilina, aspirina y
dipiridamol

- Acido retinoico y peréxido de benzoilo en crema o gel, tacrolimus tépico al 0,1 %.
- Colageno.

- Agentes fibrinoliticos.

- Tratamientos quirurgicos. Microinjertos.

- Laser.

2. Granuloma anular (GA).

El granuloma anular es una dermatosis granulomatosa benigna, inflamatoria, crénica, auto-
limitada y asintomatica. Etiologia desconocida. En los nifios las formas clinicas mds frecuentes
son la localizada, que se presenta como una placa eritematosa, anular, no escamosa; y la subcu-
tanea, representada por un nédulo indoloro y firme, que compromete habitualmente los miem-
bros inferiores. En los adultos, el GA se ha asociado a la diabetes mellitus, pero existen pocos
casos descriptos sobre esta asociacion en pediatria.
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Clasificacion.
- Localizado.

- Generalizado.
- Perforante.

- Subcutaneo, profundo o nodular.

Etiopatogenia.

Es desconocida. La asociacion de granuloma anular localizado con la diabetes no esta cla-
ramente comprobada. La forma generalizada se asocia con diabetes en pacientes afiosos. Teo-
rias: picadura de insectos, agentes infecciosos, reaccion a traumas o a vacunas, exposicion solar
o secundaria a drogas (amlodipina, oro, alopurinol, diclofenac, quinidina, anti-TNF), facto-
res inmunologicos: hipersensibilidad retardada tipo IV a un antigeno desconocido con libera-
cion de enzimas lisosémicas que degradan el conectivo, genética: prevalencia de HLA-BW35y
HLA-A29 en pacientes con granuloma anular generalizado

Clinica.

Presenta pdpulas color piel a rosadas que coalescen en placas de forma circular u oval asinto-
maticas, aunque pueden causar prurito y ardor. Localizacién: manos, dorso de pies y codos. Las
lesiones pueden ser tinicas o multiples. La mayoria se resuelve de manera espontanea dentro de
los 2 afios, con un indice de recurrencia del 40 %.

- Localizado: es el mas frecuente (75 a 90 %). Comienza como un anillo de pequefas pdpulas
color piel a ligeramente eritematosas en las extremidades. En la mayoria de los casos son asinto-
maticas, aunque pueden ocasionar prurito. Se ve en nifios o adultos jovenes. Mayor incidencia
en mujeres (2:1). Localizacion: zonas distales de extremidades (dorso de manos y pies, superfie-
cie extensora de antebrazos, codos y rodillas). Tienen tendencia a la resolucidon espontanea en
meses 0 anos. En un 40% de los casos hay tendencia a la recurrencia (fig. 9.6).

Fig. 9.6 Granuloma anular localizado (slideshare).
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- Generalizado: afecta a pacientes en edad media o ancianos y representa el 15 %. Se caracteriza
por la apariciéon de multiples papulas que confluyen formando placas anulares con contorno
eritematoso, centro claro y distribucion simétrica. Localizacién: miembros superiores, tronco,
cuello, menor frecuencia: miembros inferiores (fig. 9.7).

Fig. 9.7 Granuloma anular extendido (slideshare).

- Perforante: poco frecuente (5%). Presenta pdpulas umbilicadas, algunas con drenaje de un
fluido viscoso de colageno degenerado que al secarse da costras. Son autoresolutivas y dejan
areas hipo o hiperpigmentadas. Mas frecuente en nifios o adultos jovenes y en mujeres. Loca-
lizacion: localizado: miembros superiores y pelvis; generalizado: abdomen, tronco, miembros
superiores e inferiores. En 25% hay dolor en palmas (fig. 9.8).

En el granuloma anular perforante se observa hiperplasia epidérmica, que engloba al gra-
nuloma necrobidtico y conforma un canal por el que se eliminan detritos celulares y material
necrobiotico, a través de la epidermis.

Considerando que se trata de una entidad cuya etiopatogenia permanece incierta y que se
trataria de una reaccion de hipersensibilidad retardada, mediada por LT, expresada como una
reaccién inflamatoria linfohistiocitica, granulomatosa y necrobidtica, diversos autores han tra-
tado de establecer cuales son los tipos celulares involucrados en el mecanismo. En los que me-
diante estudios de IHQ, confirman la presencia de multiples células del sistema inmune, con
caracteristicas de células presentadoras de antigeno: células de Langerhans y células interdigi-
tantes.

Fig. 9.8 Granuloma anular perforante (slideshare).
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- Subcutaneo: habitual en nifios menores de 5 afos y se caracteriza por nédulos subcutdneos (1
a 4 cm), indolentes, sin signos inflamatorios. Localizacion: manos, cuero cabelludo, gluteos,
regiones pretibial, plantar y palmar. Es autolimitado y no parece tener relaciéon con enferme-
dades sistémicas (fig. 9.9).

Fig. 9.9 Granuloma anular perforante (slideshare).

Fig. 9.10 Granuloma anular en placa palmar (slideshare).

Diagndstico.
- Clinica.
- Histopatologia.

Hay degeneracion focal del colageno en dermis superficial/media, depdsitos de mucina, in-
filtrado linfoplasmocitario perivascular e intersticial en dermis e hipodermis. Hay histiocitos
dispuestos en empalizada circundando los haces de colageno (figs. 9.11 a 9.15).

Granuloma en empalizada: se ve un 25%. Se trata de uno o varios granulomas en empalizada, de
forma ovoide, con zona central basofila, acelular, con alteracion del colageno y pérdida de contor-
nos de las fibras colagenas y elasticas. Hay abundante mucina en el centro del granuloma, en forma
granular o filamentosa y a veces también fibrina, neutroéfilos, polvillo nuclear y gotas lipidicas.
La empalizada esta conformada por histiocitos; pueden observarse linfocitos, fibroblastos, células
gigantes multinucleadas y eosindfilos aislados. Existen areas de dermis normal separando los bien
delimitados granulomas. Las fibras elasticas pueden estar diseminadas o ausentes.
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Fig. 9.11 Alzian blue: gran cantidad de mucina (slideshare).

Fig. 9.12 Granuloma y alteracion del colageno (slideshare).

Fig. 9.13 Presenta infiltrados histiocitarios dispersos, perivasculares e intersticiales, rodeando
haces de colageno con cambios minimos o sin necrobiosis (slideshare).
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Fig. 9.14 Nodulos de histiocitos epitelioides similares a sarcoidosis cutanea (slideshare).

Fig. 9.15 Muiltiples nddulos formados por un niicleo central con degeneracion fibrinoide del coldgeno, con
mucina, rodeado por histiocitos en empalizada y linfocitos (slideshare).

Tratamiento.

- Corticoides tdpicos, intralesionales o sistémicos.
- Isotretinoina.

- Clorambucilo.

- Dapsona.

- PUVA.

3. Dermopatia diabética.

La dermopatia diabética es la manifestacion cutanea mas frecuente de la diabetes. No es pa-
tognomonica, ya que el 20 % de los pacientes que la padecen no son diabéticos. Se cree que no
estd relacionada con la concentracidon de glucosa en sangre y puede preceder en afos a la apari-
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cion de diabetes. Afecta al 40% de los pacientes con diabetes, es mas frecuente en mayores de 50
afos y puede evolucionar en brotes. Localizacién: parte frontal de la tibia, bilateral, asimétrica.
En sus fases iniciales, se manifiesta como pequenas protuberancias o pdpulas en la piel, de un
color rosa oscuro o marrén. Con el tiempo, estas papulas se transforman en mdculas planas de
color marrén, que no presentan relieve, pero si tifien la piel. La coloracion de estas lesiones se
debe a la acumulacion en la piel de hemosiderina y melanina.

Etiologia.

Es desconocida, aunque se la relaciona con microangiopatia diabética, retinopatia neuropa-
tica y nefropatia. Dicha microangiopatia indicaria una reduccién de las reservas de flujo sangui-
neo de la piel, que a su vez plantea una hipétesis: si la piel del paciente con diabetes esta menos
irrigada, puede haber zonas isquémicas que tengan como consecuencia la aparicion de estas
papulas. Esta hipotesis es erronea, ya que en la isquemia como causa de la dermopatia diabética,
se observa que el flujo sanguineo es incluso mayor que en las zonas donde no existen lesiones.
Aunque no esté causada por isquemia, la microangiopatia puede jugar un rol importante en su
aparicion. Dada la relacion de estas lesiones con la microangiopatia, se sugirieron revisiones
oftalmoldgicas y renales ante la presencia de estas papulas en la piel de miembros inferiores de
los pacientes con diabetes de larga duracion.

Clinica (fig. 9.16).

Presenta multiples pdpulas rojas, bilaterales y simétricas, con disposicion en placas de forma
anular o irregulares localizadas en miembros inferiores que evolucionan a formas atréficas hi-
perpigmentadas. Localizacion: miembros inferiores y superiores.

Fig. 9.16 Dermopatia diabética (Elsevier).
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Histopatologia.

Se observa una epidermis adelgazada, con engrosamiento de los vasos de dermis papilar, infil-
trado linfohistiocitario y depdsitos de hemosiderina en dermis media asociada con hemorragia.

Diagndsticos diferenciales.
- Necrobiosis lipoidica.
- Dermatitis por estasis.

- Parpura pigmentada.

Tratamiento.

No hay un tratamiento efectivo.

4. Ampolla diabética.

Se desarrolla en un 0.5 % de los pacientes con diabetes. Es un marcador de diabetes y se da
con mas frecuencia en hombres entre los 40 y 77 afios con neuropatia diabética de larga data.

Etiologia.

Es desconocida. Se atribuye a traumatismos, causas inmunolodgicas, disturbios metabdlicos e
insuficiencia vascular.

Clinica (fig. 9.17).

Es una ampolla de aparicion subita. Localizacién: region lateral o dorso de miembros infe-
riores o pies. El tamafo varia desde mm a cm de didmetro, con contenido claro y estéril. Las
ampollas evolucionan de manera espontanea en 1 a 2 semanas (fig. 9.17).

Fig. 9.17 Ampolla diabetica (Elsevier).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 342



Histopatologia.

Se describen dos tipos de ampollas: las mas frecuentes son lesiones no cicatrizales, intraepi-
dérmicas, sin acantolisis, y las menos frecuentes son ampollas hemorragicas subepidérmicas
que se curan con cicatriz y ligera atrofia.

Diagnésticos diferenciales.

- Penfigoide ampollar.

- Epidermolisis ampollar adquirida.
- Eritema multiforme.

- Porfiria cutanea tardia.

5. Acantosis nigricans (AN).
Etiologia.

Se asocia a insulinorresistencia, diabetes tipo I, obesidad o lipodistrofia. La unién de la
insulina al receptor del factor de crecimiento insulino-like presente en los queratinocitos y
fibroblastos estimularia su crecimiento. Puede asociarse a neoplasias, ser secundaria a medica-
mentos (acido nicotinico, corticoides, etc.) y a ciertas endocrinopatias.

- Asociada a insulinorresistencia.

- Mujeres con hiperandrogenismo con pérdida de mutaciones en el receptor de insulina o anti-
cuerpos anti-receptor de insulina.

- Exceso de unién de insulina al receptor IGF1 en queratinocitos y fibroblastos.

- Implicacién del receptor de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento de fibroblastos.

Fig. 9.18 Etiopatogenia (Elsevier).
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Tipo 1: benigna hereditaria sin endocrinopatia.

Tipo 2: asociada a una endocrinopatia: DM2 con insulinorresistencia. Estados hiperandrogéni-
cos, acromegalia, enfermedad de Cushing, sindromes hipogonadales, Addison, hipotiroidismo.

Tipo 3: Seudo AN: obesidad. Sindrome metabolico. Hay insulinorresistencia.

Tipo 4: AN farmacoinducida: dcido nicotinico, estilbestrol, glucocoticoterapia, anticonceptivos,
GH.

Tipo 5: AN maligna: paraneoplasica, relacionada con neoplasias de del aparato digestivo o gé-
nitourinario. Con menor frecuencia: carcinoma bronquial y linfoma.

Fig. 9.19 Tipos de acantosis nigricans (Elsevier).

Clinica (figs. 9.20 a 9.22).

Presenta placas aterciopeladas, hiperpigmentadas, asintomaticas en pliegues. Prurito. Loca-
lizacion: mas frecuente en axila y cuello; otras localizaciones: ingle, region umbilical, aréola,
pliegue submamario y mano.

Fig. 9.20 Clinica (Elsevier).
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Fig. 9.21 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.22 Clinica (Elsevier).

Histopatologia.

Se observa papilomatosis, hiperqueratosis y moderada acantosis. La hiperpigmentacién por
aumento de la melanina. Infiltrados inflamatorios dérmicos ocasionales.

Tratamiento.

- Acidos retinoides y salicilico en forma tépica.

6. Dermatosis perforantes.

Se caracterizan por la eliminacién transepidérmica de algunos componentes de la dermis. Se
clasificaron en 4 grupos:
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a. Colagenosis perforante reactiva.
b. Elastosis perforante serpiginosa.
c. Enfermedad de Kyrle.
d. Foliculitis perforante.

Se ven en pacientes con falla renal crénica o diabetes, o ambas.

Etiologia.

Las formas adquiridas suelen estar asociadas a hemodialisis, pero pueden ocurrir en algunas
ocasiones antes de iniciar la dialisis. Las alteraciones metabolicas asociadas a la falla renal cré-
nica y la diabetes inducirian cambios en el tejido conectivo que desencadenarian la eliminacién
transepidérmica. El prurito causado por la uremia o la diabetes puede provocar una injuria
epidérmica secundaria al rascado. En la vasculopatia diabética hay suministro sanguineo al-
terado que deriva en necrosis localizada dérmica y eliminacion de tejidos muertos a través de la
epidermis.

Epidemiologia (fig. 9.23).

Sin predileccién étnica. En la infancia suelen ser hereditarias, con patrén autosémico domi-
nante. La elastosis perforante serpiginosa afecta mas a hombres 4:1. La distribucién por sexo es
similar en el resto de los tipos. Hay dermatosis perforante adquirida en 4 a 11% de los pacientes
en hemodialisis.

Fig. 9.23 Epidemiologia (Elsevier).

a. Colagenosis peforante reactiva.
Clinica (figs. 9.24 2 9.27).

Se ven pdpulas umbilicadas, hiperqueratdsicas y nédulos. Hay brotes a lo largo de la vida.
Agravamiento invernal. Localizacion: regién extensora de miembros inferiores y dorso de ma-
nos. Dejan cicatriz atréfica o hipopigmentada.
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Fig. 9.24 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.25 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.26 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.27 Clinica (Elsevier).
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Histologia (fig. 9.28 a 9.30).

Células inflamatorias, epidermis atréfica, hiperqueratosis, hiperplasia epidérmica: tapén ba-
sofilo central de queratina, colageno y restos inflamatorios.

Fig. 9.28 Histologia (Elsevier).

Se observa acantosis, depresion cupiliforme de epidermis con colageno necrosado, queratina
y células inflamatorias. Epidermis atrdfica interrumpida por fibras de colageno orientadas ver-
ticalmente. Hiperqueratosis: cubre la invaginacién de epidermis. Hiperplasia epidérmica: tapén
basdfilo central de queratina, colageno y restos inflamatorios.

Fig. 9.29 Histologia (Elsevier).

Fig. 9.30 Histologia en lesiones establecidas (Elsevier).
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b. Elastosis perforante serpiginosa.

Presenta papulas queratésicas en un patrén serpiginoso. Asintomaticas o con prurito leve.
Resolucion espontanea. Localizacion: cara lateral de cuello, cara, brazos, pliegues.

Fig. 9.31 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.32 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.33 Clinica (Elsevier).
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Fig. 9.34 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.35 Clinica (Elsevier).

Histologia (figs. 9.36-9.37).

Hiperplasia de epidermis excavada por un conducto por el que se elimina material baséfilo
y tapon cdrneo. Reaccion inflamatoria con células gigantes de cuerpo extrafo. Fibras elasticas
engrosadas.

Fig. 9.36 Histologia (Elsevier).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 350



Fig. 9.37 Histologia (Elsevier).

c. Enfermedad de Kyrle.

La mayoria son pacientes con nefropatia. También se asocia a farmacos inhibidores del
TNF-alfa, factor de crecimiento epidérmico o antivirales.

Fig. 9.38 Enfermedad de Kyrle (Elsevier).

Epidemiologia (fig. 9.39).

Afecta a ambos sexos pero predomina en el sexo femenino, 35-75 afios. Sin predominio ét-
nico.

Fig. 9.39 Enfermedad de Kyrle (Elsevier).
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Clinica (figs. 9.40 a 9.42).

Pdpula eritematosa e hiperqueratdsica en piernas y superficies extensoras. Respeta pliegues y
mucosas. Puede ser generalizada. Deja cicatrices deprimidas.

Fig. 9.40 Topografia (Elsevier).

Fig. 9.41 Clinica (Elsevier).

Fig. 9.42 Clinica (Elsevier).

Histologia (figs. 9.43-9.44).

Lesiones maduras: tapon corneo queratdsico con focos de paraqueratosis. Infiltrado inflama-
torio con neutréfilos.
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Fig. 9.43 Histologia (Elsevier).

Fig. 9.44 Histologia (Elsevier).

d. Foliculitis perforante (figs. 9.45 a 9.47).

Se presenta en zonas pilosas de extremidades y nalgas, a veces en espalda o abdomen. Presenta
papulas eritematosas foliculares no confluentes con tapén corneo central. Cuando se retira la
costra deja zona de depresion. Fenémeno de Koebner.

Fig. 9.45 Foliculitis perforante (Elsevier).
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Fig. 9.46 Foliculitis perforante (Elsevier).

Fig. 9.47 Foliculitis perforante (Elsevier).

Histologia (fig. 9.48).

Foliculo dilatado con material orto y paraqueratdsico entremezclado con colageno, células
inflamatorias y fibras elasticas. Areas de perforacién folicular en la zona infundibular. Migra-
cion de las fibras de colageno hacia el infundibulo.

Fig. 9.48 Foliculitis perforante (Elsevier).

Diagnostico de las dermatosis perforantes (fig. 9.49).

A. Hallazgos basicos: criterios histopatologicos que muestren la eliminacion transepidérmica
de componentes cutaneos.

B. Sustancias eliminadas: colageno, fibras elasticas, queratina, colageno de foliculos pilosos.
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C. Hallazgos cutaneos: papulas umbilicadas o nédulos con un tapén de queratina central.

Fig. 9.49 Criterios diagnosticos de las dermatosis perforantes (Elsevier).

Tratamiento de las dermatosis perforantes (fig. 9.50).

- Queratoliticos topicos.

- Corticoides topicos y sistémicos.
- Retinoides topicos y sistémicos.
- PUVA.

- UVB.

- Corticoides intralesionales.

- Antihistaminicos.

- Crioterapia.

- Alopurinol

Fig. 9.50 Algoritmo de tratamiento (Elsevier).
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7. Engrosamiento de la piel.
Existen 3 formas de engrosamiento cutaneo:
a. Engrosamiento generalizado de la piel del diabético.
b. Escleredema diabético (autorresolutivo) (figs. 9.51-9.52).

El escleredema diabético se caracteriza por induracidn difusa con pérdida de las marcas cuta-
neas en la region superior del dorso, cuello y hombros, con ocasional extension a la cara, brazos,
torax y abdomen. Es mas frecuente en pacientes obesos y diabéticos mal controlados. Ocurre
en el 2,5 a 14 % de los pacientes con diabetes. Asimismo, el 94 % de los pacientes que presenta
escleredema tiene diagndstico de diabetes.

Fig. 9.51 Escleredema diabético (Elsevier).

Fig. 9.52 Escleredema diabético (Elsevier).

c. Sindrome de limitacién de la movilidad articular (limitacién de la movilidad articular).
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Etiopatogenia.

La patogenia esta relacionada con alteraciones bioquimicas del coldgeno y mucopolisacdridos
dérmicos. Son el resultado de mayor deposito y degradacion inadecuada de productos de glica-
cion avanzada.

El sindrome de las manos diabéticas se observa tanto en diabetes tipo I como tipo II. Co-
mienza con rigidez de la articulaciéon metacarpofalangica del quinto dedo y progresa a los otros
dedos. Al principio hay una limitacién del movimiento y, luego de la extension pasiva. La limi-
tacion de la flexion puede ocurrir en los estadios finales. La limitacion de la movilidad articular
se ve por la imposibilidad de aproximar las superficies palmares y los espacios interfalangicos al
juntar las manos, por falla de aproximacion palmar (signo de la plegaria). La articulacién no estd
directamente involucrada. La rigidez del coldgeno en el tejido periarticular conduce a la limita-
cion. También hay engrosamiento de la piel, que se muestra cérea y lisa, con aparente pérdida de
los anexos cutdneos y muy similar a la esclerodermia.

Histopatologia.

Se observa marcado engrosamiento de la dermis, incremento del niimero de mastocitos, acu-
mulos de acido hialurénico.

Tratamiento.

- Corticoides intralesionales.
- Penicilamina.

- Metotrexato.

- Pentoxifilina.

8. Xantomas-xantelasmas (figs. 9.53-9.54).

Los xantomas eruptivos se presentan como una erupcion de pdpulas pequefias, amarillas, con
base eritematosa, localizada en gluteos, codos y rodillas. Pueden ser pruriginosas y se asocian a
niveles elevados de triglicéridos, quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad. Los xan-
telasmas son un tipo de xantoma que se observan en los parpados.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 357



Fig. 9.53 Xantoma eruptivo (Elsevier).

Fig. 9.54 Xantelasmas (Elsevier).

Histopatologia.

Se observan histiocitos espumosos cargados de lipidos con infiltrado mixto de linfocitos y
neutrofilos en la dermis.

9. Rubeosis facei.

Su incidencia se ubica entre el 3 y 59 % de los diabéticos. Aparece en personas rubias o peli-
rrojas. La coloracion roja puede deberse a una microangiopatia diabética.

10. Infecciones cutaneas.

La epidermis es la primera barrera del cuerpo que nos protege de los microorganismos. Las
infecciones cutdneas ocurren en un 20 a 50 % de pacientes diabéticos y es comun en los pa-
cientes tipo II. Existe una flora microbiana residente (Staphylococcus epidermis) y otra patégena
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(Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes). Los desdrdenes infecciosos pueden ser fungicos
y bacterianos. Pueden estar relacionados con microcirculaciéon anormal, hiperhidrosis, enfer-
medad vascular periférica y neuropatia diabética.

Patogenia (fig. 9.55).

- Inoculacioén directa de gérmenes.

- Invasion a través del torrente circulatorio.

- Exotoxinas circulantes.

- Mecanismos inmunoloégicos: estéril en piel con bacteriemia.

- Coagulacion vascular diseminada.

Fig. 9.55 Patogenia (slideshare).

Etiologia.

Fig. 9.56 Etiologia (slideshare).
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Clasificacion (fig. 9.57).

Primarias:

- Sin necrosis: impétigo, erisipela, celulitis, ectima, forunculosis.

- Con necrosis: celulitis necrosante, fascitis necrosante, mionecrosis.
Secundarias: con/sin necrosis.

- Mordeduras, infeccion herida quirtrgica, infeccion pie diabético, infeccion ulceras por presion.

Fig. 9.57 Clasificacion (slideshare).

a. Infecciones bacterianas (figs. 9.58 -9.59).

Impétigo, foliculitis, forunculosis, abscesos y erisipela pueden ser mads severas y difusas en
pacientes diabéticos. Las ulceras infectadas de miembros inferiores pueden progresar rapida-
mente a gangrena y requerir amputacion. La otitis externa maligna por pseudomonas suele ser
fatal en el 50 % de los pacientes, especialmente en pacientes ancianos con diabetes. El eritrasma,
causado por el Corynebacterium minutissimum, identificado con luz de Wood por emitir una
fluorescencia coral, se caracteriza por un parche rojizo sobre la superficie de los pliegues, y la
forma mas extendida es mas frecuente en pacientes obesos y diabéticos.

Fig. 9.58 Impétigo y ectima (slideshare).
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- Absceso cutaneo: doloroso, con nddulos rojos fluctuantes, rodeado por una pustula y enmar-
cado en un halo eritematoso. Etiologia: predomina el S. aureus.

- Quiste epidermoide: presenta queratina englobada en la regién subdérmica y forma nédulos
dolorosos. Etiologia: gérmenes de la piel.

- Forunculos: infecciones del foliculo piloso cuya supuracion se extiende a dermis y TCS. Tie-
nen pustulas.

- Carbunculo: compromete varios foliculos pilosos adyacentes con drenaje de pus. En diabetes
se ven en la regién dorsal.

Fig. 9.59 Impétigo y ectima (slideshare).

Celulitis y erisipela (fig. 9.60).

La erisipela es una infeccion limitada a la dermis superficial, mientras que la celulitis compro-
mete las zonas mas profundas de la dermis y el TCS. Ambas infecciones ocasionan eritema con
linfangitis. En la erisipela la piel presenta semeja piel de naranja.

Fig. 9.60 Celulitis y erisipela (slideshare).
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Diagndstico.
- Clinica.
- Hemocultivo.

- Biopsia.

Tratamiento.
- De eleccién: incision y drenaje.
- Antibidticos sistémicos.

- Corticoides.

Fascitis necrosante (fig. 9.61).

Es una infeccién subcutanea agresiva que toma la fascia superficial que comprende todo el
tejido desde piel hasta musculos subyacentes.

Fig. 9.61 Fascitis necrosante (slideshare).

Tratamiento.

- Penicilina + clindamicina.

b. Infecciones fungicas o micoticas.

Existen controversias sobre la frecuencia y severidad de infecciones candididsicas en pa-
cientes diabéticos mal controlados. Las formas clinicas mas frecuentes son orales, debidas a un
incremento de glucosa en la saliva. La paroniquia, caracterizada por dolor, eritema, edema y
secrecion periungueal asociada con distrofia de la placa es muy frecuente y recurrente. Otras lo-
calizaciones habituales incluyen balanitis e intertrigos. Las dermatoficias extendidas por especies
de Trichophyton son frecuentes en pacientes mal controlados.
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Clasificacion.

- Micosis cutaneas superficiales: pitiriasis versicolor, dermatofitosis, onicomicosis, intertrigo-
blastomicético, candidiasis mucocutdnea.

- Micosis subcutaneas: micetoma, esporotricosis.

- Micosis profundas: paracoccidiodomicosis, histoplasmosis, aspergilosis, coccidiodomicosis,
criptococosis, candidiasis sistémica, mucormicosis.

- Pitiriasis versicolor (figs. 9.62 a 9.65).

Presenta mdculas confluyendo en placas, delimitadas, hipercromaticas o hipocromicas. Apa-
recen en zonas seborreicas (tronco, cuello, brazos, espalda). Agente: Malassezia spp. Prurito leve.

Fig. 9.62 Pitiriasis versicolor (slideshare).

En los pacientes se hallaron: alteraciones de la respuesta inmune humoral, con aumento de
IgG, defecto en la produccién de linfoquinas, desaparicion de LT reactivos en sangre, disminu-
cion de IL2 e IFN alfa y receptor en macréfagos conocido como “Mincle”.

Fig. 9.63 Pitiriasis versicolor (slideshare).
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Dermatosis micdticas:

- Localizada, diseminada, eritrodérmica.

- Morfologia: punteada, numular, reticular, folicular seudopapular.
- Hipercrémica, hipocrdmica, atréfica.

- Evolucién cronica.

Fig. 9.64 Dermatosis (slideshare).

Fig. 9.65 Dermatosis (slideshare).

Tratamiento de las dermatosis.
- Ketoconazol tépico.

- Lociones, cremas o jabones con dcido salicilico y azufre.

- Champu con ketoconazol.
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- Acido retinoico.
- Infeccién extensa: itraconazol o ketoconazol sistémico.
- Candidiasis.

Infeccion micética producida por Candida albicans.

- Candidiasis ungueal.

Fig. 9.66 Candidiasis ungueal (slideshare).

Tratamiento de las candidiasis.

- Candidiasis oral: enjuagues con miconazol.

- Inmunosupresion, candidiasis recurrente o refractaria: fluconazol, itraconazol sistémicos.
- Interdigital e intertrigo: pomada de nistatina.

- Lesiones extensas: fluconazol, itraconazol sistémicos.

- Dermatofitosis o tifias (fig. 9.67).

Producidas por hongos dermatofitos. Produce micosis superficial que afecta piel, cabello y
ufias. Agentes: dermatofitos: 40 hongos filamentosos: Trichophyton, Epidermophyton, Micros-
porum.
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Fig. 9.67 Etiologia (slideshare).

Tina del cuerpo (corporis) (figs. 9.68-9.69).

Presenta mdculas circulares u ovaladas, eritematosas, pruriginosas, descamativas, claras en
el centro, con bordes vesiculosos. Producida por M. canis (perros o gatos), T. tonsurans, T. ru-

brum). Localizada en todas las zonas del cuerpo que no tienen pelo, excepto palmas, plantas,
ingles.

Fig. 9.68 Tifa corporis (slideshare).

Fig. 9.69 Tiia corporis (slideshare).
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Tina de la cabeza (cuero cabelludo) (figs. 9.70 a 9.75)

Producida por el Microsporum canis y Trichophyton tonsurans. Frecuente en nifios entre 2-14
afos. Dos tipos: inflamatoria y no inflamatoria.

- No inflamatoria: placas redondas eritemato-escamosas, cabello quebrados muy cortos que se
ven como puntos negros.

- Querion de Celso: placa unica, dolorosa, elevada, cubierta de pustulas con supuracidn, costras
y adenopatias regionales.

- Favus: pustulas foliculares que se solidifican y dejan alopecia cicatrizal definitiva.

Fig. 9.70 Tiiia del cuero cabelludo (slideshare).

Fig. 9.71 Tiiia del cuero cabelludo (slideshare).
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Fig. 9.72 Tiiia del cuero cabelludo (slideshare).

Fig. 9.73 Tiiia capitis no inflamatoria (slideshare).

Fig. 9.74 Tiiia de puntos negros (slideshare).
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Fig. 9.75 Tiiia capitis inflamatoria (slideshare).

Tina de la barba (figs. 9.76-9.77).
Se limita a las zonas de la barba y cuello.
- Inflamatoria: nddulos con pustulas con pelos rotos o sueltos, exudado y costras.

- No inflamatoria: placas eritematosasplanas con borde elevado. Luego se forman papulas, anu-
lares, pustulas foliculares, escamas y costras

Fig. 9.76 Tiia de la barba (slideshare).
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Fig. 9.77 Tiiia de la barba (slideshare).

Tifa inguinal (fig. 9.78).

Topografia: regién inguinal y areas pubica, perineal y perianal. Mas frecuente en hombres,
adolescentes, obesos, diabéticos y pacientes con hiperhidrosis.

Se ven placas anulares bien delimitadas, pruriginosas, con centro claro y borde escamoso mas
elevado. Se extiende desde pliegue inguinal hasta cara interna del muslo. Puede haber papulas
y vesiculas.

Fig. 9.78 Tifa inguinal (slideshare).
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Fig. 9.79 Tiiia inguinal (slideshare).

Tina de los pies (figs. 9.80 a 9.83).

Se conoce como pie de atleta. Es mas frecuente en niflos mayores y adolescentes. Prurito
moderado. Se ve mads entre cuarto y quinto dedo

Formas clinicas:
- Interdigital: entre los dedos. Eritema, descamacion y maceracién. Puede asociado a mal olor.

- En mocasin: topografia: afecta planta y porciones medial y lateral del pie. Presenta eritema,
hiperqueratosis y descamacion.

- Inflamatoria.

Fig. 9.80 Tiia de los pies (slideshare).
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Fig. 9.81 Interdigital (slideshare).

Fig. 9.82 Interdigital (slideshare).

Fig. 9.83 En mocasin (slideshare).

Tifna de las manos (fg. 9.84).

Topografia: palmas y dorso de manos. Es causada por especies del género Trichophyton (ru-
brum en el 80%). Casi siempre secundaria a un foco infeccioso en pies. A menudo se acompaina
de tina de los pies.

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 372



Fig. 9.84 Tiiia de las manos (slideshare).

Tina de las uiias (figs. 9.85-9.86).

Mas frecuente en adolescentes y adultos. Se ve mds en pies que en manos. Suele ser asinto-
matica. Agentes: T. rubrum, T. mentogrophytes. Cuatro tipos: subungueal distal-lateral; blanca
superficial, subungueal proximal y onicomicosis endonyx.

Fig. 9.85 Tiia de las uiias (slideshare).

Fig. 9.86 Tiia de las uias (slideshare).
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Tratamiento de las tinas (fig. 9.87).

Tiia capitis: griseofulvina. No es util en onicomicosis.

Tinas corporis, cruris y pedis:

Régimen primario: Terbinafina crema 1%, butenarfina locion 1%.
Régimen alternativo:

Tépico: imidazoles: clotrimazol, ketoconazol.

Sistémico: Terbinafina, ketoconazol, fluconazol, griseofulvina.

Fig. 9.87 Régimen de tratamiento en tifia corporis, cruris y pedis (slideshare).

11. Pie diabético.

El pie diabético es una infeccion, ulceracion o destruccion de tejidos que se relaciona con
alteraciones neurolégicas y vasculares en las extremidades inferiores de pacientes con diabetes
mellitus. No todos los diabéticos desarrollan pie diabético, ya que afecta a un 15-20% de los
mismos. Es responsable del 70% de las amputaciones.

Etiologia (figs. 9.88- 9.89).
1. Neuropatia periférica (60-70 %): sensitiva, motora, autdnoma.

La neuropatia motora del pie causa debilidad y disfuncién de los musculos pequefios del
pie, que ocasiona inestabilidad de las articulaciones y su deformidad, lo que favorece la ulcera-
cion. La neuropatia auténoma es un hallazgo frecuente en la diabetes de larga data e involucra
los nervios vasomotores, lo que induce la apertura de los shunts vasculares y conduce a edema
neuropatico.

2. Angiopatia periférica (15-20%).
3. Combinacion de ambas (15-20%).

4. Presion, trauma y deformidad del pie (pie de Charcot).
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Fig. 9.88 Etiologia (slideshare).

Fig. 9.89 Etiologia (slideshare).

Fisiopatologia (fig. 9.90).
- Neuropatia - infeccién - isquemia > ulcera.
- Reflejo nociceptor disminuido.

- Hiperglucemia y dislipemia.
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Fig. 9.90 Fisiopatologia (slideshare).
Epidemiologia (fig. 9.91).

Cuatro millones de personas con diabetes desarrollan una tlcera al afio y se hacen 1 millén
de amputaciones cada afio. Un 60% fallecen en el transcurso de 5 afios tras una amputacion y
casi un 40% en el caso de tlceras. Un 25% de pacientes con diabetes desarrollan tlceras de pie y
son causa de 8 de cada 10 amputaciones no debidas a traumatismos. El riesgo de amputaciones
para los pacientes diabéticos es hasta 15 veces mayor que en no diabéticos. En los paises en vias
de desarrollo, se calcula que pueden llegar a representar hasta un 40% del total de los recursos
disponibles.

Fig. 9.91 Epidemiologia (slideshare).

1. Neuropatia diabética (figs. 9.92-9.93).

La formacién de callos (helomas) precede a la necrosis y la degradacion del tejido sobre las
prominencias 6seas de los pies. Localizacion: hallux y planta en la primera o segunda articula-
cion metatarsofalangica (pie de Charcot). La tlcera estd rodeada de un anillo hiperqueratésico.
Puede afectar la articulacion y el hueso, y las complicaciones son infeccién de partes blandas y
osteomielitis.
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- Prevalencia: 20-40% de pacientes diabéticos.

- Mecanismo: combinacién entre enfermedad microvascular con mayor hipoxia + efectos direc-
tos de hiperglucemia.

- Forma de presentacion mas frecuente: polineuropatia sensitiva distal.

- Control glucémico intensivo: reduce un 60% la neuropatia clinica y un 44% la conduccién
nerviosa anormal.

- Sensitiva, motora, autonoma.

- Se presenta en el 50% de los pacientes diabéticos durante mas de 25 afos.

Fig. 9.92 Neuropatia diabética (slideshare).

Fig. 9.93 Neuropatia diabética (slideshare).

Clinica (figs. 9.94-9.95).

La neuropatia diabética motora afecta principalmente los musculos intrinsecos del pie >
altera la forma del pie. Aumenta el riesgo de sufrir traumas externos > lesiones repetitivas in-
doloras > dlceras - infeccion.

- Hay inconsciencia de la pérdida sensorial.

- Dolor tipo quemazoén.
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- Percepcion alterada de la temperatura.
- Parestesias.

- Entumecimiento.

Fig. 9.94 Neuropatia diabética (slideshare).

Fig. 9.95 Clinica (slideshare).

2. Angiopatia periférica: macroangiopatia y microangiopatia (figs. 9.96-9.97).

La enfermedad macrocirculatoria (macroangiopatia) es igual a cambios arteriosclerdticos en
sujetos no diabéticos. Compromete las venas crurales y progresa mas rapido que en pacientes no
diabéticos, lo que induce la formacion de tlceras y gangrena.

La afectacion microcirculatoria (microangiopatia) es solo de pacientes diabéticos y se encon-
traria favorecida por la alteracion del control de mecanismos neuroquimicos que incrementa-
rian el shunt arteriovenoso, danando la vasoconstriccion postural. Otros factores que contri-
buyen al dafio vascular son la disfuncién de la célula endotelial y el aumento de tromboxano
A2, que favorece la hipercoagulabilidad. Cada uno de estos factores influye en la isquemia del
miembro inferior y aumenta el riesgo de ulceracién. Corresponde al 44% de DM tipo 1y 52%
del tipo 2.
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Fig. 9.96 Angiopatia diabética (slideshare).

Fig. 9.97 Angiopatia diabética (slideshare).

Clinica (fig. 9.98).

- Menor capacidad para desarrollar circulacion colateral.
- Claudicacion intermitente.

- Ulceras dolorosas en dedos de pies.

- Ausencia de pulsos.

Fig. 9.98 Clinica (slideshare).
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Manejo (fig. 9.99): alivio de presion: calzado y tratamiento ortopédico y desbridamiento del
callo y del tejido necrético.

Fig. 9.99 Manejo (slideshare).

Tratamiento.

- Modificar los factores desencadenantes, evitar el apoyo y realizar curaciones himedas.
- Primera linea: duloxetina, amitriptilina.

- Segunda linea: amitriptilina, pregabalina.

- Tercera linea: tramadol, lidocaina local.

Fig. 9.100 Tratamiento médico (slideshare).

El pie diabético (PD) puede definirse como una infeccién y/o ulceracién con o sin des-
truccion de tejidos profundos asociada con anomalias neurolégicas y diversos grados de en-
fermedad vascular periférica de las extremidades inferiores en pacientes con diabetes. Tanto la
neuropatia como la enfermedad vascular, junto con el conocido deterioro de la funcién inmuni-
taria en pacientes con diabetes, contribuyen a las infecciones polimicrobianas del pie. El distrito
inmunocomprometido (DCI) es un concepto patogénico novedoso que se refiere a un sitio en el
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que existe un obstaculo al transito normal de células inmunocompetentes a través de los canales
linfaticos y/o interferencia con las senales que los neuropéptidos y neurotransmisores, liberados
por los nervios periféricos, envian a los receptores de membrana celular de las células inmuno-
competentes (Baroni y col., 2014).

Ulcera isquémica/neuroisquémica (fig. 101).

Fig. 9.101 Ulcera isquémica/neuroisquémica (slideshare).

Manejo (fig. 102).
- Control del dolor.

- Tratamiento antibiotico.

- Limpieza: amputacion del dedo, de rayo (dedo y metatarso), amputacion transmetatarsiana,
amputacion del miembro.

Fig. 9.102 Manejo (slideshare).
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Grados de lesion (fig. 9.103).

Grado 0: pie en riesgo, piel intacta.

Grado 1: tlcera superficial o que afecta TCS.

Grado 2: tlcera profunda que afecta tendon y/o capsula.
Grado 3: tlcera profunda que afecta hueso (osteomieliris).
Grado 4: gangrena que afecta dedos (amputacion menor).

Grado 5: gangrena que afecta mediopie/antepie (amputacion mayor).

Fig. 9.103 Grados de lesion (slideshare).

Fig. 9.104 Algoritmo de amputacién (slideshare).
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3. Infeccion (fig. 9.105).

- Estafilococos, estreptococos.
- Bacilos Gram negativos: proteus y pseudomonas.

- Anaerobios: bacteroides.

Infeccidon

* Polimicrobiana
« Estafilococos
* Estreptococos
* Bacilos gram negativos: Proteus y Pseudomonas.
« Anaerobios: bacteroides

Fig. 9.105 Infeccion (slideshare).

Tratamiento: cocos: amoxilina/ac. clavuldnico, clindamicina. Gram negativos: ciprofoxacino.

Infecciones severas: amoxilina/ac. clavulanico, cefalosporinas (fig. 9.106).

Tratamiento antibidtico

* Infecciones leves: contra cocos gram positivos: amoxicilina/ac.
Clavulanico, clindamicina oral.

= Se puede agregar ciprofloxacino cuando se sospecha de infeccion por
gram negativos.

* En infecciones severas: el tratamiento empirico inicial incluye
Amox./Ac. Clavulanico, cefalosporinas de amplio espectro.

O combinacion de clindamicina con ciprofloxacino.

Fig. 9.106 Tratamiento antibidtico (slideshare).

Historia clinica (figs. 9.107 a 9.111).

- Localizacion.

- Tamafio.

- Tipo de tejido del lecho: tejido de granulacion, isquemia, neuroisquemia.
- Exudado: infeccion.

- Bordes de la herida y piel perilesional: maceracion, escoriacion, piel seca, hiperqueratosis,
callosidad, eczema.

- Conducta: desbridamiento, apdsito, antibidtico.
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Fig. 9.107 Historia clinica (slideshare).

Fig. 9.108 Lecho de la herida (slideshare).

Fig. 9.109 Lecho de la herida (slideshare).
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Fig. 9.110 Bordes de la herida, piel perilesional (slideshare).

Fig. 9.111 Diagnostico de infeccion (slideshare).

Fig. 9.112 Ulcera (slideshare).
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Fig. 9.113 Ulcera (slideshare).

Fig. 9.114 Bordes de la herida (slideshare).

Fig. 9.115 Bordes de la herida (slideshare).
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Fig. 9.116 Piel perilesional (slideshare).

Ulceras sin mejoria o empeoramiento (fig. 9.117).
- Terapia convencional: cura himeda.
- Terapias intermedias.

- Terapias avanzadas: VEGE, PRP, FGF, EGF, células madre.

Fig. 9.117 Terapias (slideshare).

TIME (fig. 9.118).

T: control de tejido no viable.
I: control de la Infeccion.

M: control del exudado.

E: estimulacion de bordes epiteliales.
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Fig. 9.118 TIME (slideshare).

Limpieza de la herida:

- Suero fisioldgico.

- Agua estéril.

- No usar en forma generalizada: antisépticos, jabones.

- Se emplean antisépticos locales: después del desbridamiento, en heridas resistentes, en piel
perilesional.

Fig. 9.119 Limpieza de la herida (slideshare).

Terapias (fig. 9.120 a 9.124).
Herida seca: hidrogel.

Exudado leve: hidrocoloide.
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Exudado moderado: espuma poliuretano.
Exudado alto: alginato.

Suplemento de O, en heridas crénicas.

Ulcera crénica: plasma rico en plaquetas (PRP).

Microinjertos.

Fig. 9.120 Exudado (slideshare).

Fig. 9.121 Suplemento de O, en heridas crénicas (slideshare).
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Fig. 9.122 Plasma rico en plaquetas (PRP) (slideshare).

Fig. 9.123 Ulcera crénica: PRP. (slideshare).
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Fig. 9.14 Microinjertos (slideshare).
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CAPITULO 10
FARMACODERMIAS

Las farmacodermias (FD) son reacciones adversas a medicamentos (RAM) que se expresan
en piel, anexos y mucosas, en forma aislada o combinada con otros drganos. Las respuestas
pueden ser de inicio agudo o gradual. Las lesiones son maculo-papulosas, urticarianas, papu-
lo-escamosas, pustulosas y ampollares. El farmaco puede producir varios tipos de reaccién, y
originar reacciones diferentes en individuos distintos o en el mismo. La rapida identificacion y
suspension del agente causal ayuda a limitar los efectos nocivos.

Epidemiologia.

Las reacciones cutaneas pueden ser agudas o graves. La incidencia de las RAM varia segin
la region, la etnia, la prevalencia de enfermedades y los medicamentos mas prescriptos. El por-
centaje de pacientes hospitalizados que desarrolla una RAM va de 10 a 20 % y un tercio son
alérgicas o pseudoalérgicas. En paises desarrollados, causan entre el 7-13 % de las internaciones
anuales y representan entre la cuarta y sexta causa principal de muerte. En los tltimos afios, de-
bido a la polifarmacia y a la aprobacién de nuevos medicamentos, la incidencia va en aumento.

Presdisposicion a RAM:

- Sexo femenino.

- Extremos de edad de la vida (neonatos y mayores de 60 afios).

- Pacientes con alteracion hepatica o renal.

- Uso simultaneo de multiples medicamentos.

- Inmunosupresion: VIH, colagenopatias (LES, Sjogren), linfoma.

- Consultas ambulatorias: un 2 % son graves y potencialmente mortales: pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos, sindro-
me de hipersensibilidad inducido por drogas, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis
epidérmica toxica (NET).
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- Reacciones anafildcticas: son potencialmente mortales con una incidencia de 80 a 100 casos/
millén/afio, de los cuales el 18 % es causado por drogas.

- ED mas frecuentes: erupciones maculo-papulosas (50-90%), angioedema, urticaria, y erupcién
fija por drogas.

- Drogas mds implicadas en las FD: agentes antimicrobianos (betalactamicos, sulfonamidas),
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), drogas del SNC (anticonvulsivantes: lamotrigina, di-
fenilhidantoina, carbamazepina y fenobarbital) y medios de contraste radiolégico. Erupciones
maculo-papulosas (mas del 3 %): aminopenicilinas, sulfonamidas, cefalosporinas, antiepilép-
ticos y allopurinol.

Las erupciones cutaneas por medicamentos pueden variar desde una erupcién asintomati-
ca hasta una emergencia potencialmente mortal. Debido a la alta frecuencia, morbilidad y mor-
talidad asociadas con las erupciones por medicamentos, los pacientes con posibles reacciones a
medicamentos deben ser reconocidos, evaluados y tratados de inmediato. Las reacciones a me-
dicamentos son comunes en la poblacién de edad avanzada debido a alteraciones relacionadas
con la edad en el metabolismo, la excrecién de medicamentos y la polifarmacia. Se analizé la
epidemiologia, patogenia, presentacion clinica, diagnéstico y manejo de las erupciones por me-
dicamentos de la poblacién geridtrica. Se presenta un algoritmo para un abordaje de pacientes
con sospecha de erupcion por medicamentos (Ahmed y col., 2013).

Se estima que entre el 10% y el 15% de los pacientes medicados desarrollan reacciones ad-
versas a medicamentos (RAM). A pesar de la alta prevalencia de RAM, la identificacion de los
farmacos desencadenantes sigue siendo un desafio médico, principalmente en pacientes po-
limedicados. El objetivo es actualizar las herramientas diagnosticas para identificar farmacos
potenciadores de RAM-tipo B que comprometan la piel y/o mucosas, con el fin de optimizar el
seguimiento de los pacientes y mejorar su calidad de vida. Desarrollamos los mecanismos fisio-
patoldgicos de la RAM vy el abordaje clinico para la identificacion del farmaco desencadenante
(Zambernardi, 2018).

Las reacciones cutianeas adversas a medicamentos son reconocidas como problemas de
salud importantes que ocasionan costos considerables para los sistemas de atencion médica.
La mayoria de las reacciones cutdneas adversas a medicamentos siguen un curso benigno; sin
embargo, hasta el 2% de todas las erupciones cutdneas adversas a medicamentos son graves y
potencialmente mortales. Estas incluyen pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP),
reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Ste-
vens-Johnson (S]S) y necrdlisis epidérmica téxica (NET). Ademas de un progreso significativo
en la clasificacidn clinica y el tratamiento, estudios recientes han mejorado enormemente nues-
tra comprension de la fisiopatologia de las reacciones cutaneas adversas a medicamentos. Se
han identificado susceptibilidades genéticas a ciertos medicamentos en pacientes con SJS/NET,
se ha dilucidado la reactivaciéon viral en DRESS y el descubrimiento de células T de memoria
residentes en el tejido ayuda a comprender mejor la inflamacién recurrente especifica del sitio
en pacientes con erupcion fija a medicamentos (Hoetzenecker y col., 2016).

ENFERMEDADES DE LA PIEL / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 394



Etiopatogenia.

A. Mecanismos inmunitarios (fig. 10.1).

- Reacciones inmediatas.

- Reacciones dependientes del complejo inmune.
- Hipersensibilidad tardia.

- Factores genéticos.

Reacciones cutaneas: benignas y graves.

B. Mecanismos no inmunitarios: reacciones cutaneas no inmunitarias (fig. 10.1).
- Acumulacién cutanea.

- Alteraciones anatémicas.

- Trastornos funcionales.

- Reacciones cutaneas no inmunitarias.

Fig. 10.1 FD: mecanismos inmunitarios y no inmunitarios (slideshare).

C. Reacciones medicamentosas inmunitarias (fig. 10.2).
Medicamento > Receptores de células T (TCR) = clon especifico.

Fenotipo final: LTCD8 - reacciones ampollosas > quimioquinas - reacciones mediadas por
neutrdfilos o eosinofilos.

LB (anticuerpos) - reacciones urticarianas.
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Fig. 10.2 Reacciones medicamentosas inmunitarias (slideshare).

D. Reacciones inmediatas (fig. 10.3).

- Liberacion de mediadores de la inflamacién: mastocitos, basofilos: hitamina, leucotrienos, pros-
taglandinas, factor activador de plaquetas, enzimas y proteoglucanos.

- Signos y sintomas primarios: prurito, urticaria, ndusea, vémito, colico, broncoespasmo, edema
laringeo.

- Reaccion anafilactoide: AINE's, medios de contraste radiograficos.

- Anticuerpos especificos de IgE: penicilinas, relajantes musculares.

Fig. 10.3 Reacciones inmediatas (slideshare).
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E. Reacciones dependientes del complejo inmune (fig. 10.4).
- Fiebre.

- Artritis.

- Neuritis.

- Edema.

- Exantema: urticariano, papular, purpurico

Anticuerpos monoclonales, cefalosporinas.

Fig. 10.4 Reacciones dependientes del complejo inmune (slideshare).

F. Hipersensibilidad tardia (fig. 10.5).
- LT especificos para farmacos: LT citotdxicos especificos.
- Erupciones medicamentosas.

- Necrdlisis epidérmica toxica: acumulacion de liquido intersticial: destruccién de linfocitos
autologos y queratinocitos (restringida por HLA y mediada por perforina/granzima).

Distribucion final:

LTCD8 - reacciones vesiculosas; quimioquinas: reacciones mediadas por neutrdfilos o eosiné-
filos.

Intensidad de la estimulacion y respuesta.
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Fig. 10.5 Hipersensibilidad tardia (slideshare).

G. Factores genéticos (fig. 10.6).

- Capacidad de degradar metabolitos toxicos.

- Fenotipo del acetilador lento.

HLAB*5701: hipersensibilidad a medicamentos anti-VIH.
HLAB*1502: necrolisis epidérmica toxica por carbamazepina.

HLAB*5801: sindrome de hipersensibilidad medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos por alopurinol.

Fig. 10.6 Factores genéticos (slideshare).
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Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos (RAM).

- Tipo A (predecibles): sobredosis, efectos adversos, efecto secundario, interacciones de drogas,
alteracion metabdlica. Representan un 85-90 %. Pueden afectar a cualquier individuo, con la
dosis y exposicion suficientes del medicamento. Ejemplos:

- Sobredosis: respuesta exagerada a dosis mayores de un medicamento. Ej.: purpura asociada a
una sobredosis de anticoagulantes.

- Efectos adversos o colaterales: efectos no deseados de un medicamento que forman parte de sus
acciones a las dosis usadas habitualmente. Ej.: pérdida de pelo asociada a agentes quimiotera-
péuticos: ciclofosfamida, nefrotoxicidad con aminoglucdsidos, somnolencia con difenhidra-
mina.

- Efecto indirecto o secundario: es consecuencia del efecto primario, o bien por un efecto colate-
ral. Ej.: diarrea por alteracion de las bacterias intestinales por antibidticos.

- Fenémeno de Jarisch-Herxheimer: reacciéon debida a endotoxinas bacterianas y antigenos mi-
crobianos que se liberan por la destrucciéon de microorganismos. Se caracteriza por fiebre,
linfadenopatias, artralgias, erupcioén cutanea transitoria, maculosa o urticariana. La reaccién
no es una indicacion para suspender el tratamiento porque los sintomas se resuelven con la
terapia continua. Se ve en el tratamiento con penicilina en la sifilis secundaria.

- Interacciones de drogas: ej.: los macrélidos aumentan los niveles plasmaticos de digoxina y
estatinas.

- Exacerbacion de una enfermedad preexistente.

- Tipo B (impredecibles): reacciones de hipersensibilidad, reacciones idiosincrasicas, intole-
rancia: inmunoldgicamente mediadas (alergia a drogas)/no inmunolégicamente mediadas
(pseudoalergia a drogas). Representan un 10-15 % de las RAM. Ocurren en un subgrupo de
pacientes susceptibles y presentan signos y sintomas que no corresponden a las acciones far-
macologicas del medicamento (impredecibles). La mayoria esta mediada por mecanismos in-
munoloégicos y/o inflamatorios.

- Reacciones de hipersensibilidad a drogas (RHD): son el resultado de la estimulacion por parte
del medicamento de una reaccién inmunolégica especifica (alergia a drogas) o de una respues-
ta inflamatoria inespecifica que simula una reaccion alérgica (pseudoalergia).

- Reacciones idiosincrdticas: son distintas de las toxicidades farmacoldgicas conocidas del me-
dicamento. Se deben a una dotacién genética determinada que conduce a reacciones inespe-
radas. Ej.: anemia hemolitica no inmune por sulfonamidas en pacientes con deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; toxicidad por azatioprina en pacientes con deficiencia de
tiopurina metiltransferasa.

- Intolerancia: sensibilidad exagerada a dosis bajas. Refleja un metabolismo alterado del medica-
mento o una mayor sensibilidad del 6rgano tratado.

Alergia a drogas:
- Tipo I: reacciones inmediatas dependientes de la IgE. Ej.: urticaria, angioedema y anafilaxia.

- Tipo II: reacciones de citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Ej.: hemdlisis autoinmune,
purpura por plaquetopenia autoinmune.
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- Tipo III: reacciones mediadas por inmunocomplejos. Ej.: vasculitis, enfermedad del suero y
urticaria.

- Tipo I'V: reacciones de hipersensibilidad retardada mediada por células. Ej.: dermatitis de con-
tacto, exantemas, reacciones fotoalérgicas, erupcion fija por drogas, SSJ/NET, DRESS.

- Tipo IVa: reaccion inmune de tipo Th1 con macréfagos como células efectoras principales que
secretan interfer6n-y y estimulan una respuesta proinflamatoria a través de TNF-a e IL12. Ej.:
dermatitis alérgica de contacto.

- Tipo IVb: respuesta inmune de tipo Th2, que involucra citoquinas como IL4, IL13 e IL5, que
promueven la expansion de células B y la posterior activacion de células plasmaticas con pro-
duccion de IgE e IgG4. Este mecanismo patogénico puede explicar la inflamacion rica en eosi-
nofilos observada en muchos exantemas inducidos por farmacos y es relevante en el DRESS.

- Tipo IVc: las células efectoras son los LT citotdxicos. La citotoxicidad directa estd mediada
por la granzima B, la granulisina y, en células que expresan Fas (CD95), por el FAS ligando
(CD95L). Se observa en exantemas maculo-papulosos, pero con mayor frecuencia en reaccio-
nes graves, como SSJ/NET.

- Tipo IVd: estan mediadas por CXCL8 (interleuquina 8) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF) que se producen en LT y que reclutan neutréfilos y pre-
vienen su apoptosis. Ejemplos:

- Pustulosis exantemdtica aguda generalizada (PEGA).
- Sindrome de alergia a multiples drogas.
- Intolerancia a multiples drogas.

- RHD no inmunolégicamente mediadas (pseudoalergias): son reacciones anafilactoides (libe-
racion directa de mediadores de mastocitos), fendémeno dosis dependiente que no involucra
anticuerpos. Ej.: aspirina y otros AINE pueden generar un aumento en la produccion de leu-
cotrienos, que desencadena la liberacidon de histamina y otros mediadores de mastocitos. Tam-
bién se observa en: material de contraste radiografico, alcohol, opiaceos, cimetidina, quinina,
hidralazina, atropina, vancomicina y tubocurarina. Otros cofactores que provocan exantemas
por drogas incluyen infecciones virales: EBV, CMV, HHV-6, VIH.

- Tipo C: crénicas por tratamientos continuos o de depdsito.

- Tipo D: efectos de latencia larga. Aparecen meses o afios después de haber suspendido el tra-
tamiento. Abarcan los trastornos de fertilidad, teratogenia y carcinogénesis.

- Tipo E: aparecen al suspender el firmaco, a veces al desaparecer sus efectos terapéuticos.

- Tipo F: causadas por agentes ajenos al principio activo del medicamento (excipientes o con-
taminantes).

Impacto de la dosis y la duracion del tratamiento.

- Dosis: desempenaria un papel importante en el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad
retardada. La mayoria de estas RAM son provocadas por farmacos que se administran en dosis
diarias de 100 a 1.000 mg. Ej.: alopurinol y lamotrigina. En contraste, los medicamentos que se
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dosifican a menos de 10 mg/dia rara vez estan involucrados en reacciones de hipersensibilidad
retardada.

- Dosis inicial: puede ser relevante para desarrollar hipersensibilidad. En el caso de medicamen-
tos como alopurinol o lamotrigina, las dosis iniciales mas bajas pueden disminuir la incidencia

de hipersensibilidad.

- Duracién del tratamiento: de acuerdo con la latencia entre el inicio del farmaco y la aparicién
de la reaccion, las RHD pueden categorizarse en reacciones inmediatas y reacciones tardias.
Las reacciones inmediatas ocurren dentro de minutos u horas de la exposicion al firmaco. Ma-
nifestaciones: prurito, urticaria, angioedema y anafilaxia. Las reacciones tardias son reacciones
de tipo IV mediadas por LT que suelen tardar varios dias o semanas en expresarse luego de la
exposicion. Sus manifestaciones estan en el rango que va de leves: exantema maculo-papuloso
y erupcion fija por drogas, a mas severas: reacciones adversas cutaneas graves.

Clinica.

1. Erupciones maculo-papulosas (fig. 10.7).

- Lesiones méaculo-papulosas eritematosas, de distribucidon simétrica, confluencia.
- Iniciada en tronco. Prurito, febricula.

- Penicilinas.

- AINE's.

- Cefalosporinas.

- Sulfonamidas.

Fig. 10.7 Erupciones maculo-papulares (slideshare).
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2. Reacciones cutaneas no inmunitarias (fig. 10.8).

- Cuadros clinicos atipicos.

- Edad de instauracion poco comun.

- Evolucién inesperada.

a. Psoriasis en placa: AINE s, litio, a y p bloqueantes, IECA 's.
b. Psoriasis pustulosa: antipaludicos.

c. Acné: glucocorticoides, androgenos, litio.

d. LES GS: minociclina, diuréticos tiazidicos.

e. Pénfigo: D-penicilamina, IECA s (captoprol).

Fig. 10.8 Reacciones cutianeas no inmunitarias (slideshare).

3. Cambios en la pigmentacion (fig. 10.9).

Farmacos sistémicos o topicos.

Hiperpigmentacion:

- Anticonceptivos orales: melasma.

- Minociclina o pefloxacina: pigmentacion gris azulada.

- Amiodarona: pigmentacion purpura.

- Fenotiazina: pigmentacién pardo-grisacea.

- Agentes antineoplasicos: alteraciéon de la melanogénesis.
- Antimalaricos.

- Clofazimine.
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Hipopigmentacion:
- Tretinoina.
- Corticoides.

- Fenoles.

Fig. 10.9 Cambios en la pigmentacion (slideshare).

4. Necrosis cutanea por warfarina (fig. 10.10).

- Placas eritemato-violaceas delimitadas, purptricas, dolorosas.
- Ampollas hemorragicas irregulares con necrosis.

- Escara de cicatrizacion lenta.

- Predomina en mamas y gluteos.

- Relacionada con deficiencia de proteina C.

Droga: warfarina.
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Fig. 10.10 Necrosis cutanea por warfarina (slideshare).

5. Erupciones medicamentosas en sitio (fig. 10.11).
- Lesiones eritematosas bien delimitadas = formacion de vesiculas.

- Inflamacién aguda - zonas de hiperpigmentacion en labios, manos, piernas, rostro, genitales,
mucosa oral.

- Fenolftaleina.
- Sulfonamidas.
- Ciclinas.

- Dipirona.

- AINE's.

- Barbituricos.

Fig. 10.11 Erupciones medicamentosas en sitio (slideshare).
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6. Vasculitis necrosante cutanea (fig. 10.12).

- Lesiones purptricas palpables, generalizadas o localizadas.
- Afeccion sistémica: higado, cerebro, rifdn, articulaciones.
- IF: deposito de complejos inmunes.

- Eosinofilos en infiltrado perivascular.

- Alopurinol.

- Tiazidas.

- Sulfonamidas.

- AINE's.

Fig. 10.12 Vasculitis necrosante cutanea (slideshare).

Fig. 10.16 Vasculitis necrosante cutanea (slideshare).
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7. Erupciones pustulosas (fig. 10.13).

- Pustulosis eritematosa generalizada aguda: rara. Localizacion: rostro, zonas intertriginosas.

- Pustulas no foliculares superpuestas a la piel eritematosa: coalescencia, ulceracion superficial.
Drogas:

- Antibidticos.

- Diltiazem.

- Cloroquina.

- Terbinafina.

Fig. 10.13 Erupciones pustulosas (slideshare).

8. Reacciones inmunitarias graves (fig. 10.14).
- Sindrome de Steven-Johnson (SSJ).

Hay vesiculas y desprendimiento de la epidermis: necrosis epidérmica sin inflamacién.
Miculas purpuricas con vesiculas, erosiones, signo de Nikolsky positivo. Desprendimiento
en 10%. Inicio en cabeza y tronco. Prédromos: fiebre, malestar, sintomas oculares, odinofa-
gia. Compromiso sistémico. SSJ <10 % de SCT. Sindrome superposicién SSJ/NET 10 a 30 %
Mortalidad: SSJ < 5 %.

- Necrdlisis epidérmica toxica (NET).

Desprendimiento en 30%. Lesiones cutdneas dolorosas, fiebre, faringitis, lesiones orales y en
mucosas. Mortalidad: NET 25 a 35 %.

- Sulfonamidas.

- Alopurinol.
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- Anticonvulsivantes.
- AINE’s

- Furosemida.

- Penicilina.

- Tetraciclinas.

- Saquinavir.

- Rifampicina.

- Trimetoprima-sulfametoxazol.

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica téxica son enfermedades po-
tencialmente mortales asociadas con una morbilidad y mortalidad significativas. Se consideran
parte de un espectro de reacciones cutaneas a medicamentos, que difieren solo en su grado de
desprendimiento de la piel debido a la apoptosis de los queratinocitos. La fisiopatologia no se
comprende por completo; sin embargo, los modelos patogénicos actuales involucran al ligando
Fas, la granulisina y las citoquinas. El diagnostico se basa principalmente en los signos clinicos
junto con el andlisis histolégico, y el tratamiento requiere la interrupcién temprana del medica-
mento causante (Martinez-Cabriales y col., 2015).

- Sindrome de Sweet.

Papulas y placas eritemato-violaceas, sensibles, en cara, cuello, parte superior del tronco y ex-
tremidades. La superficie puede presentarse pseudovesiculosa, vesiculosa o pustulosa. Ademas,
fiebre, artritis, artralgias, conjuntivitis, epiescleritis y tlceras orales. Neutrofilia y eritrosedimen-
tacion elevadas. Ocurre en asociacion con neoplasias, infecciones, trastornos inflamatorios, em-
barazo y farmacos.

- Factor estimulante de colonias de granulocitos.
- Acido retinoico.

- Celecoxib.

- Tetraciclinas.

- Nitrofurantoina.

- Anticonceptivos.

- Trimetoprima-sulfametoxazol.
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Fig. 10.14 Reacciones inmunitarias graves (slideshare).

El sindrome de Sweet es la entidad mads representativa de las dermatosis neutrofilicas febri-
les. Se presenta en pacientes con pirexia, neutrofilia, papulas eritematosas dolorosas, nédulos
y placas a menudo distribuidas asimétricamente. Las localizaciones frecuentes son la cara, el
cuello y las extremidades superiores. Las zonas afectadas muestran un infiltrado neutrofilico
caracteristico en la dermis superior. Su etiologia sigue siendo dilucidada, pero parece que pue-
de estar mediada por una reaccion de hipersensibilidad en la que pueden estar implicadas las
citoquinas, seguida de una infiltracién de neutrdfilos. Los corticoides sistémicos son la primera
linea de tratamiento en la mayoria de los casos (Villarreal-Villarreal y col., 2016).

9. Sindrome de hipersensibilidad (fig. 10.15).

Lesiones purpuricas o liquenoides. Fiebre, edema facial y periorbitario, adenopatias, eosi-
nofilia, linfocitosis. Compromiso de 6rganos: hepatitis, nefritis, neumonitis. Mortalidad 10%.

- Dapsona.

- Alopurinol.

- Difenilhidantoina.
- Carbamazepina.

- Lamotrigina.

- Minociclina.

- Barbitiricos.

- Sulfonamidas.
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Fig. 10.15 Sindrome de hipersensibilidad (slideshare).

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos pueden manifestarse con sintomas
especificos de drganos o sistémicos, pero las erupciones cutdneas son las manifestaciones mas
comunes. Diferentes medicamentos pueden causar sintomas cutaneos idénticos, mientras que la
hipersensibilidad a un solo medicamento puede manifestarse con diversos patrones de sintomas
dependiendo del mecanismo patolégico de la hipersensibilidad. El andlisis de la morfologia de
las lesiones inducidas por medicamentos, en relacion con los posibles mecanismos inmuno-
légicos 0 no inmunoldgicos, es importante para el diagnostico final. Se presenta un enfoque
morfoldgico para el diagndstico de erupciones cutaneas inducidas por medicamentos (Zalews-
ka-Janowska y col., 2017).

10. Reacciones cutaneas benignas (fig. 10.17).
- Urticaria.

Papulas y placas eritemato-edematosas evanescentes (ronchas), claras a nivel central. Pru-
rito. Cursa con manifestaciones sistémicas. Dura 24 hs. Mecanismos: IgE, complejos inmunes
circulantes, activaciéon no inmune de vias efectoras

- Angioedema.

Se extiende al TCS, edema en: lengua, labios, parpados, glotis. Anafilaxia: se suma broncoes-
pasmo, hipotension, shock.

- Antibidticos: penicilinas.
- Cefalosporinas.

- Sulfonamidas.

- AINE's.

- ARA’s.

- Colorantes radiograficos.
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Fig. 10.17 Reacciones cutaneas benignas (slideshare).

11. Reaccion tipo enfermedad del suero.
Fiebre, artralgias, adenopatias, erupcion urticariana o morbiliforme.

- Cefaclor.

12. Erupciones por fototoxicidad (fig. 10.18).
- Posterior a fotoexposicion. Quemadura solar.
- En zonas expuestas.

- Reaccion:

a. Concentracion de farmacos en tejidos.

b. Eficiencia como fotosensibilizador.

c. Magnitud de contacto con ondas UV-A.

- Fluoroquinolonas.

- Antibioticos derivados de ciclina.

- Clorpromazina.

- Tiazidas.

- AINEs: ibuprofeno, naproxeno, piroxicam.

- Amiodarona.
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Fig. 10.18 Erupciones por fotosensibilidad (slideshare).

13. Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).

Eritema/edema difuso con multiples pustulas no foliculares estériles. Se ve en pliegues. Fie-
bre, neutrofilia. Resolucién con descamacion circinada de 1 a 3 dias después de la suspension
de la droga.

- Aminopenicilinas.
- Macrolidos.

- Enalapril.

- Itraconazol.

- Griseofulvina.

La pustulosis exantematica generalizada aguda es una enfermedad poco frecuente. Aunque
suele estar relacionada con la ingesta de farmacos, en ocasiones se asocia a infecciones, sobre
todo en la edad pediatrica. Se caracteriza por la aparicion stbita de pustulas estériles no folicu-
lares sobre un fondo eritematoso, fiebre y leucocitosis, con resolucion espontanea frecuente y
rapida. Afecta principalmente a adultos y es poco frecuente en la infancia. Se han descrito com-
plicaciones en aproximadamente el 20% de los casos. Esta enfermedad es una de las reacciones
adversas cutaneas graves que suelen tener un curso autolimitado y benigno en pocas semanas.
Proponemos que una infeccion respiratoria previa desencadend la pustulosis exantematica ge-
neralizada aguda en este caso pediatrico (Lizardo Castro y Guillén-Mejia, 2022).

14. Erupcion fija medicamentosa.

Placas eritematosas, de centro oscuro grisaceo. A veces ampollas. Hiperpigmentacion resi-
dual. Localizacién: cara, labios, lengua, genitales, areas acrales. Prurito, ardor.
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- AINE's.

- Barbituricos.

- Trimetoprima-sulfametoxazol.
- Tetraciclinas.

- Penicilinas.

- Quinolonas.

15. Eritema multiforme (EM).

Maculas y placas en diana (escarapela). Inicia en areas acrales (manos, pies, genitales, cabe-
za). EM menor: no compromete mucosas. EM mayor: afecta 2 o mas mucosas. Ampollas, ero-
siones. Asociado a infecciones HSV, Mycoplasma). Menos frecuente por drogas.

16. Exantema intertriginoso y flexural simétrico relacionado con drogas (SDRIFE).

Raro. Eritema bien delimitado en drea glutea y/o perianal o inguinal y/o genital, asociado a
compromiso de al menos otro pliegue (axilar, antecubital, hueco popliteo, submamario). Sinto-
mas sistémicos infrecuentes (fiebre, malestar).

- Amoxicilina.
- Ceftriaxone.

- Penicilina.

- Clindamicina.

- Eritromicina.

17. Reacciones acrales por antineoplasicos.

Sindrome mano-pie o eritema acral o eritrodisestesia palmoplantar o eritema téxico por qui-
mioterapia: edema + eritema + disestesia de palmas y plantas. Puede evolucionar con ampollas,
necrosis, y tener otras localizaciones. Involuciona de 1 a 5 semanas después de finalizar el tra-
tamiento.

Drogas.

- Docetaxel.

- 5-fluoruracilo.

- citosina arabindsido.
- Doxorrubicina.

- Capecitabina.
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18. Trastornos del pelo (figs. 10.19-10.20).

Alopecias: efluvio anageno: cesacion abrupta de la actividad mitética en la matriz. Drogas: an-
tineoplasicos. Efluvio teldgeno: precipita el pelo a su fase de reposo. Drogas: retinoides, antihi-
perlipidémicos.

- Hirsutismo:
- Superficies laterales de cara y dorso.

- Estimulacién andrégena del folicilo piloso. Antiinflamatorios, vasodilatadores, diuréticos, an-
ticonvulsivantes, psoralenos.

- Hipertricosis:
- Frente y regiones temporales.
- Reversible.

- Cambios en: color: cloroquina; estructura: EGFR-I.

Fig. 10.19 Trastornos del pelo (slideshare).

Fig. 10.20 Trastornos del pelo (slideshare).
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19. Erupciones ampollares.

- Pénfigo: peniciliamina, piroxicam, captopril, IECA.

- Penfigoide: espironolactona, aldosterona, antipsicdticos.

- Dermatosis ampollar por IgA lineal: vancomicina, captopril, furosemida, amiodarona.

- Pseudoporfiria: naproxeno, furosemida, tiazidas, amiodarona, isotretinoina.

20. Lupus medicamentoso.

- Sistémico: procainamida, hidralazina, clorpromacina, isoniacida, propiltiouracilo, metildopa,
minociclina, anti-TNE.

- Subagudo: tiazidas, bloqueantes de calcio, terbinafina, AINE, griseofulvina.

21. Dermatomiositis-simil.
- Hidroxiurea.

- lovastatina.

- Omeprazol.

- Ssimvastatina.

- Vacuna BCG.

22. Reaccion acneiforme.
- Corticoides.

- Andrégenos.

- Difenilhidantoina.

- Anticonceptivos.

- Antagonistas del EGFR.

23. Reaccion psoriasiforme.
- Litio.

- Betabloqueantes.

- anti-TNFE

- IECA.

- Antimaldricos.

- AINE's.
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24. Reaccion liquenoide.
- Betabloqueantes.

- Tiazidas.

- Captopril.

- Metildopa.

- Hipoglucemiantes orales.

- AINE's.

- Quinidina.

25. Pseudolinfoma.
- Difenilhidantoina.

- Carbamazepina.

- IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina..

- Amiloride.

- Penicilamina.

26. Eritrodermia.
- Alopurinol.

- Penicilina.

- Barbituricos.

- Sales de oro.

27. Eritema nudoso.
- Anticonceptivos.

- Sulfonamidas.

- Sulfonilureas.

- Agentes halogenados.
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Medicamentos de interés (fig. 10.21).

Fig. 10.21 Medicamentos de interés (slideshare).

Diagndstico.
a. Historia clinica:

- Anamnesis: momento de aparicion de la erupcion, localizaciéon, cambios morfolégicos y cro-
nologia. Presencia de otros sintomas asociados: artralgias, fiebre, adenopatias o malestar gene-
ral. Recoger informacién sobre la toma de farmacos, evaluando los periodos de consumo y su
relacion con el inicio de la erupcién. Incluir fairmacos que se toman de manera ocasional (anal-
gésicos) y sustancias que no suelen considerarse farmacos (productos de herbolarios, vitaminas,
anticonceptivos orales y otros). Identificar via, dosis, duracién y frecuencia de administracion
del medicamento. Contar con el historial de reacciones adversas previas a medicamentos o ali-
mentos.

- Exploracion cutaneo-mucosa y sistémica: caracteristicas de la erupcion: lesiones primarias (pa-
pula, macula, ampolla, ptstula), distribucién (acral, difusa, predominante en flexuras, fotodis-
tribuida), afectacion mucosa.

- Alteraciones sistémicas asociadas: fiebre, hipotension, adenopatia, hepatoesplenomegalia. - Al-
teraciones analiticas indicadoras de una afectacion visceral: eosinofilia, funcidon hepatica y re-
nal, funcion tiroidea, otras.

- Seguimiento evolutivo.

- Experiencia previa: comprobar si existen casos de ese tipo de erupcion producidos por los far-
macos sospechosos y su frecuencia.

- Considerar etiologias alternativas: exantemas virales e infecciones bacterianas. Verificar infec-
cién concurrente, trastornos metabdlicos o compromiso inmunologico.

- Registrar mejoria después de la retirada del medicamento y cualquier reaccion con la reexposi-
cion.
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b. Pruebas complementarias (fig. 10.22).

- Evaluacién alergolégica: pruebas cutaneas (parches, intradermorreaccion, pruebas epicuta-
neas), ensayos in vitro (pruebas de activacion de basofilos y linfocitos, mediciones de la pro-
duccion de citoquinas inducidas por farmacos (ej.: enzyme-linked immunoSpot: ELISpot) y/o,
en algunos casos, la medicion sérica de IgE especificas de farmacos.

- Pruebas de provocacion: nueva administracion del farmaco en forma controlada. Estan con-
traindicadas en pacientes que hayan sufrido reacciones graves, como SSJ/NET o anafilaxia, y
se realizan solo en casos particulares y bajo estrictas medidas de control.

- Biopsia: sola no diagnostica. Sin embargo, existen ciertos hallazgos histopatoldgicos sugesti-
vos del diagndstico.

- Estudios de genotipificacion y HLA: pueden identificar pacientes con mayor riesgo de ciertas
reacciones.

- Prueba de transformacion blastoide.
- Investigacion del factor de inhibicién de migracion de macrofagos.
- Prueba de degranulacion de baséfilos y mastocitos.

- Hemograma.

Fig. 10.22 Pruebas diagndsticas (slideshare).

Diagnosticos diferenciales.
- Exantemas:

- Exantemas virales: virus de Epstein-Barr, herpesvirus humano 6 y citomegalovirus, VIH agu-
do, sarampidn, rubeola.

- Reaccién a toxinas bacterianas (estreptococo o estafilococo): escarlatina, sindrome estafilococico
de la piel escaldada.
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- Sindrome de Kawasaki.

- Enfermedad de injerto contra huésped aguda.

- Stfilis secundaria.

- Dermatosis inflamatorias: psoriasis, eccemas, liquen plano, pitiriasis rosada.

- Otras: dermatitis de contacto alérgica o irritativa, linfomas cutaneos, manifestaciones cutaneas
de colagenopatias, dermatoficias.

- Enfermedades ampollares autoinmunes: dermatitis herpetiforme, pénfigos, penfigoides, porfi-
ria cutanea tarda (PCT), dermatosis ampollar por IgA lineal, mucositis asociada a Mycoplasma
pneumoniae.

Tratamiento (fig. 10.23).

- Prevencion: interrogar a cada paciente sobre sus antecedentes de RAM antes de indicar un far-
maco. El paso inicial es cesar la administracion del agente causal, aunque a menudo es dificil
determinar el firmaco en pacientes con polimedicacion.

- Exantemas: administracion de antihistaminicos orales, esteroides topicos y lociones humec-
tantes. Si no hay mejoria, se puede considerar la indicacién de corticoides sistémicos. - Urti-
caria: antihistaminicos. Los corticoides sistémicos a veces son necesarios para casos severos o
refractarios. El tratamiento del angioedema es de apoyo e implica en primer lugar el manejo
de la via aérea si estd afectada. La administracion de epinefrina puede reducir rapidamente la
hinchazdn. Las reacciones anafilacticas requieren epinefrina subcutanea o IM, antihistamini-
cos y glucocorticoides, y proteccién de la via respiratoria.

- Enfermedad del suero: antihistaminicos y corticoides sistémicos.

- Vasculitis: reposo, elevar miembros, elastocompresion. Casos severos: colchicina, dapsona,
corticoides sistémicos, inmunosupresores.

- PEGA: cuidados generales, corticoides topicos. Casos severos: corticoides sistémicos.

- Reacciones graves: SS], NET y DRESS, justifican el ingreso hospitalario. Las SSJ/NET requie-
ren un manejo multidisciplinario en una unidad de cuidados intensivos, con especial atencién
al equilibrio electrolitico y los signos de infeccion secundaria, al soporte nutricional y al mane-
jo de la piel, de la temperatura y del dolor. La evaluacion por parte de un oftalmélogo es obli-
gatoria. Los tratamientos sistémicos coadyuvantes son: ciclosporina, corticoides y A globulina
hiperinmune IV, y anti-TNF-a. En el DRESS, la interrupciéon inmediata de la droga ofensiva
es crucial. Los pacientes pueden requerir un trasplante de higado si el medicamento no se
suspende a tiempo. Se indican: corticoides topicos y se reservan los sistémicos para los casos
mas severos: transaminasas.
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Fig. 10.23 Tratamiento (slideshare).
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