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Resumen

Introduccion: La piel posee un doble origen embrioldgico ectomesodérmico,
por lo que se relaciona con todos los 6rganos y sistemas del organismo.
Siendo lo primero que el médico tratante observa para este caso de prevalencia
subyacente en la infancia por esto que la piel puede reflejar alteraciones
sistémicas de todo tipo, existiendo algunos marcadores dermatolégicos bien
reconocidos que pueden preceder, acompafar o seguir al diagnostico de una
enfermedad sistémica. La facil accesibilidad de la piel para toma de muestra
(cultivos, biopsias) facilita el estudio a cabalidad. El integrar los hallazgos
clinicos con las lesiones de la piel es una tarea dificil, que tanto dermatdlogos
como otros especialistas deben poner especial atencion. Al estudiar el
organismo humano desde el punto de vista embrioldgico, se esclarece su
relacion, siendo un gran reto especialmente para el pediatra, cirujano,
neurdlogo y dermatdélogo su oportuna correlacion clinica, diagnostico y
manejo.
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Objetivo: Describir las caracteristicas principales que permitan asociar
correctamente las manifestaciones cutaneas con patologias sistémicas del
aparato neurologicodigestivo.

Meétodo: Se realiz6 una buasqueda sistematica con términos Mesh, en bases de
datos PubMed, Cinicalkey, Medscape, Lilacs, The New England Journal of
Medicine y Google Academics desde febrero 2019 hasta la fecha. Se encontré
una amplia variedad de articulos dentro de los cuales se encuentran revisiones
sistematicas, reporte de casos, estudios retrospectivos, estudios multicéntricos
y revisiones bibliograficas relacionadas con las manifestaciones
dermatolégicas de enfermedades sistémicas del aparato neuroldgico y
digestivo con solucion quirudrgica en la infancia, seleccionadose un total de 40
articulos.

Palabras Clave: Neurocutaneas, neurofibromatosis,  poliposis,
digestivocutaneas, enfermedades sistémicas en piel, pediatrico, infancia.

Abstract

Introduction: The skin has a double ectomesodermic embryological origin, reason why it is
related to all the organs and systems of the organism. Being the first thing that the treating
doctor observes for this case of underlying prevalence in childhood, this is why the skin can
reflect systemic alterations of all kinds, there being some well-recognized dermatological
markers that can precede, accompany or follow the diagnosis of a systemic disease. The
easy accessibility of the skin for sampling (cultures, biopsies) facilitates the study fully.
Integrating clinical findings with skin lesions is a difficult task, which both dermatologists
and other specialists must pay special attention to. By studying the human organism from
the embryological point of view, its relationship is clarified, its timely clinical correlation,
diagnosis and management being a great challenge especially for the pediatrician,
surgeon, neurologist and dermatologist.

Obijective: To describe the main characteristics that allow the cutaneous manifestations to
be correctly associated with systemic pathologies of the Neurologic-digestive system.
Method: A systematic search with Mesh terms was performed in PubMed, Cinicalkey,
Medscape, Lilacs, The New England Journal of Medicine and Google Academics databases
from February 2019 to date. A wide variety of articles were found, including systematic
reviews, case reports, retrospective studies, multicenter studies and bibliographic reviews
Related to the dermatological manifestations of systemic diseases of the Neurological and
digestive system with Surgical solution in childhood, selecting a total of 40 items.
Keywords: Neurocutaneous, Neurofibromatosis, polyposis, digestive cutaneous, systemic
skin diseases, pediatric, childhood.
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Introduccion
Las enfermedades que afectan a la piel mantienen una estrecha relacion
con patologias gastrointestinales de solucién quirtrgica y del Sistema
Nervioso Central (SNC), las cuales son de distintas etiologias, conocidas
como enfermedades neurocutaneas y digestivocutaneas, que aparecen en
relacion a trastornos durante el desarrollo embrionario, ya que dichos 6rganos
son provenientes del Ectodermo (1). Son muchas las enfermedades
dermatologicas que guardan estrecha relacion con manifestaciones
neuroldgicas, dentro de estas cabe mencionar principalmente: la
neurofibromatosis tipo 1 NF-1, la esclerosis tuberosa, el sindrome de ataxia-
telangiectasia y la incontinencia pigmenti, entre otras, todas ellas con un
componente hereditario como caracteristica principal (2).

En cuanto al area de cirugia y piel, tenemos una asociacion prevalente
de manifestaciones cutaneas ligadas a poliposis, sindrome de Gardner,
sindrome de Peutz-Jeghers; asociadas a malabsorcion, acrodermatitis
enteropatica, dermatitis herpetiforme, enfermedad inflamatoria intestinal (EIl),
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (presencia de granulomas idénticos a
los encontrados en el intestino). Son méas frecuentes en la enfermedad de
Crohn, eritema nodoso: dermatosis neutrofilica, lo mas llamativo en que se
hace incipiente levemente desde la infancia, lo cual se refleja en el bajo
diagnostico de los mismos. Por tal razon, durante este articulo esclarecemos y
puntualizaremos de las patologias nombradas, las de mayor prevalencia en la
infancia (2,3).

Enfermedades neurocutaneas previstas en la infancia
Neurofibromatosis tipo | (Enfermedad de von Recklinghausen)
Enfermedad genética que se transmite de forma autosémica dominante
y afecta a 1 de cada 3.000/RN. Existe gran diversidad de manifestaciones
cutaneas y extracutaneas. En la piel produce mancha café con leche (presentes
desde el nacimiento), pseudoefélides axilares y/o inguinales (signo de Crowe)
y neurofibromas (que aparecen al final de la infancia). A nivel sel SNC se
desarrollan tumores (glioma éptico, astrocitomas y schwanomas), que pueden
degenerar en el 5-10% de los casos. Son tipicos los nodulos de Lish del iris
presentes en mas del 90% de los pacientes mayores de seis afios EXxisten
también lesiones Gseas caracteristicas como la displasia ala del esfenoides o el
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adelgazamiento de la cortical de los huesos largos, con o sin pseudoartrosis. El
prondstico es altamente variable. Alrededor del 20% de los pacientes
desarrolla complicaciones durante la infancia (neurofibromas plexiformes,
pseudoartrosis y escoliosis) y cerca del 15% tienen tumores viscerales o
endocrinos. El 6% desarrolla lesiones malignas incluyendo tumores SNC que
requieren un enfoque multidisciplinario, cuidadosa historia familiar, examen
completo de piel y ojos y exdmenes radiologicos de huesos largos (4).

Figuras 1 y 2. Imagenes radioldgicas de las incidencias patologicas en la
NF1, Cifoescoliosis. Curvatura de miembros inferiores.

Fuente: Tomada con fines academicos de Vol. 7; 2019 de la Asociacion
Colombiana de Radiologia.

Para el diagnostico se requiere la presencia de 2 o0 mas de los siguientes
hallazgos: seis 0 mas manchas “café con leche” de 5 milimetros de diametro
en prepuberes y mas de 15 milimetros de diametro en post puberes, dos 0 mas
neurofiboromas o un neuroma plexiforme; pseudo efelides axilares y/o
inguinales (signo de Crowe) (1); glioma 6ptico, dos 0 mas nodulos de Lisch
del iris presente en mas del 90% de los pacientes mayores de seis afios (1),
lesiones Gseas y un pariente en primer grado con diagnostico de NF1(5).

Las manifestaciones dermatolégicas de la NF1 pueden ser de tres tipos:
las maculas hipercromicas o “mancha café¢ con leche” presentes en el 99% de
los pacientes. Son méaculas pigmentadas, planas, en ocasiones mal definidas y
con bordes irregulares. Estas méculas tienen hiperpigmentacion de la
membrana basal del epitelio dérmico secundario a un nimero de aumento de
los melanocitos. Con fines diagnosticos se acepta en criterio de Crowe que
exige la existencia de 6 0 mas manchas mayores de 15 mm de diametro. Aun
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cuando las manchas estan presentes usualmente desde el nacimiento, pueden
tardan en aparecer y van a aumentando de tamafio, como en numero, desde la
primera década pudiendo llegar hasta 15 cm de didametro. La cara es el sitio
menos comprometido. Estas placas hiperpigmentadas tan solo causan un
problema estético (5,6).

Figuras 3, 4 y 5. Manifestaciones dermatoldgicas de la NF1, Manchas café
con leche, placas en relieve hiperpigmentadas por Neurofibroma y signo de
Crowe.

Fuente: Tomada con fines acadéemicos de Vol. 6.2019. de la Asociacion

Colombiana de Dermatologia
Una segunda manifestacion son las pecas o efélides de hasta 3 mm y

que se presentan en la axila, la region inguinal u otras zonas intertriginosas.
Un tercer tipo de lesion hiperpigmentada mas oscura que la tipica mancha café
con leche es aquella asociada al neurofibroma plexiforme que se extiende
hacia la linea media y cuyos bordes son coincidentes. Este tipo de lesion
frecuentemente se asocia a tumores medulares (6,7).
Figuras 6, 7 y 8: Manifestaciones organosistemicas de la NF1, nodulos de
Licsh del iris , neurofibromas plexiformes del parpado superior y proptosis
leve por glioma del nervio optico.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 6;2019.de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia.
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Otra asociacion importante de esta patologia es con el cancer. Los
tumores malignos son, probablemente, la complicacién méas temida de la NF1.
La ruta de sefializacion mediada por las MAP-quinasas ERK1 y 2 desempefia
un papel esencial en el control de la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia celular en condiciones fisiologicas, por lo que los fallos
acaecidos en la regulacion de dicha ruta contribuyen significativamente a la
transformacion celular y estan incuestionablemente involucrados en la
progresion tumoral (8).

En orden decreciente, las neoplasias mas frecuentes en la NF1 son los
gliomas del nervio 6ptico (GVO) (15-20%), el tumor maligno de la vaina
nerviosa periférica (TMVNP) (8-13%), los tumores estromales
gastrointestinales (4-25%) y los feocromocitomas (0,1-5%)35. Ademas, sufren
una probabilidad de 7 a 5 veces mayor que la poblacion general de sufrir
leucemia, tumores cerebrales y cancer de mama. Por ultimo, aungque no esta
clara la relacion de la NF1 y el melanoma, recientes hallazgos involucran a la
neurofibromina en la génesis de dicho tumor. Por motivos de espacio solo
comentaremos los tumores de estirpe neural y la relacion entre la
neurofibromina y el melanoma (9).

Figuras 9 y 10. Imégenes Radioldgicas tumorales de la NF1, Glioma de via

Optica. RM coronal ponderada en T1. Se observa un engrosamiento circunferencial
del hemiquiasma izquierdo (flecha), compatible con glioma de via dptica. Resonancia
Magnetica compatible con neurinoma acustico y quiste aracnoideo , cortes axiales y
sagitales de fosa posterior con masa extraxial de contornos bien definidos con baja sefial en
T1 e hipersefial en T2 con importante efecto de masa que comprime el bulbo raquideo y
angulo pontocerebeloso.

Fuente: Tomado con fines academicos de la Revista de la Asociacion
Colombiana de Radiologia. Vol. 7;2019.
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Figura 11. Asociacion Molecular con la NF1, ruta metabdlica RAS MAPK.
Tras la estimulacion de los receptores celulares se activan proteinas intracelulares (SHC,
GRB2 y SHP2), que reclutan el SOSL1 intracitoplasmico, activando las proteinas RAS. La
activacion de las proteinas RAS se acompafia de la activacion de RAF (BRAF, RAF1),
MEK1A1/MEK1A2 vy, por ultimo, ERK1/ERK2, que son los ultimos efectores de la via
RAS/MAPK vy responsables del mantenimiento del ciclo de vida celular.
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Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 6;2020. de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia.

Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville): Sindrome neurocutaneo
con herencia autosémica dominante con alto indice de mutaciones
espontaneas. Se estima una incidencia de 1/10.000 RN. Generalmente el
sindrome se manifiesta antes de los 5 afios de vida, pero puede permanecer
latente hasta la adolescencia (10). Existe una gran variedad de manifestaciones
cutaneas y extracutaneas, dentro de las principales caracteristicas clinicas
dermatologicas: angiofibromas faciales (70-80%), placa fibrosa de la frente
(20-40%), méculas hipomelanoticas lanceoladas (90-100%), placa de Zappa
(40-50%), fibromas periungueales o tumores de Koenen (~ 80%), manchas
café con leche. La afectacion neuroldgica consiste en deficit mental, epilepsia,
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calcificaciones del SNC (hamatomas calcificados) y gliomas de la retina y del
nervio oOptico. También se observan quistes y angiolipomas renales vy
rabdomiomas cardiacos. Requiere enfoque multidisciplinario, examen
neuroldgico, examen oftalmoldgico, EEG (si hay convulsiones), ECG,
Ecocardiografia (si hay sintomas cardiacos), Ecografia renal, TC craneal, TC
torax (si hay sintomas pulmonares). Importante es el consejo genético a los
padres (11).

En 1880, Bourneville le dio un nombre descriptivo “esclerosis tuberosa
de las circunvoluciones cerebrales”, debido a los cambios patologicos que
hall6 en el cerebro de una nifia epiléptica de 15 afios, con retraso mental (8).
Se cree que el gen responsable se localiza en el brazo distal del cromosoma 9
(3), el Complejo Esclerosis Tuberosa es causado por defectos 0 mutaciones en
dos genes, TSC1 y TSC2. Esta enfermedad se caracteriza por la aparicion de
tumores, por lo general hamartomas multisistémicos, en multiples drganos
diana. Los nifios afectados pueden tener epilepsia, retraso mental, autismo,
trastorno del aprendizaje o problemas de conducta (12). Los lactantes pueden
tener convulsiones llamadas espasmos del lactante.

Los criterios diagnosticos se pueden dividir en primarios y secundarios,
los criterios primarios son las tuberosidades corticales y los hamartomas
subependimarios, los hamartomas retinianos maltiples y las lesiones cutaneas
caracteristicas. Con respecto a los criterios secundarios, se requiere que
cumpla dos o mas de las siguientes caracteristicas en pacientes con dos
criterios primarios: espasmos infantiles, manchas en “hoja de fresno”,
hamartomas retinianos Unicos, lesion cortical o subependimario calcificada,
tumor renal maltiple, rabdomiomas cardiacos (12).

Figuras 12, 13 y 14. Manifestaciones de mayor prevalencia Organosistemica
de la Enfermedad de Bourneville, Angiofibromas faciales, placa fibrosa de la
frente,_maculas hipomelandticas lanceolada.

Fuente: Tomada con ol. 6 .2020.de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia.
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Sindrome de Sturge-\Weber: pertenece a una Asociacion de nevus flameus o
mancha “en vino de Oporto” facial, unilateral, en el territorio de la rama
oftdlmica del trigémino. Se asocia a angiomas leptomeningeos ipsilaterales
que dan lugar a calcificaciones craneales responsables de convulsiones,
hemiparesia, hemianopsia, con angiomatosis de la coroides y glaucoma. La
mayoria de los casos son esporadicos.

Cuando el nevus flameus se sitlia por debajo de la cisura palpebral, la
afectacion craneal es rara. La lesion es una malformacion vascular que
consiste en un numero excesivo de capilares dilatados, bien delimitados a la
dermis. Con los afios la mancha en vino de Oporto aumenta la dilatacién de
las paredes de los vasos y aparecen dilataciones exofiticas similares a moras
hacia la mitad de la etapa adulta. Puede haber hipertrofia gingival (13).

Figuras 15, 16 y 17. Sindrome de Sturge-Weber, nevus flameus, mancha en
vino de Oporto, TAC cerebral contrastado con angiomas leptomeningeos
ipsilaterales que dan lugar a calcificaciones craneales.

Y’

Fuente: Tomada con fines academicos de Vol. 6.2020. de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia.

Nuevas tecnicas laser han mejorado el resultado estético del
tratamiento. El laser de colorante pulsado es una alternativa especifica para las
lesiones vasculares. Puede lograrse un aclarado superior al 75% aunque es
frecuente la recidiva con el paso del tiempo. Es importante la evaluacion
neuroldgica para evitar el dafio cerebral (13).

Ataxia telangiectasia (Sindrome de Mmelouise Bahr): Trastorno
autosdmico recesivo causado por ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasias
oculares y cutaneas y una inmunodeficiencia variable. La inmunodeficiencia
predispone al paciente a infecciones pulmonares recurrentes y de los senos
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paranasales, asi como un aumento de neoplasia. Se considera una enfermedad
radiosensible y tiene una incidencia de 1/40.000 nacimientos. Clinicamente
hay coreoatetosis, nistagmus (14). Las telangiectasias aparecen entre los 2y 8
afios como vasos en forma de alambre en la conjuntiva bulbar y después en las
zonas expuestas del pabellon auricular, cuello y pliegues flexores de las
extremidades.

Son frecuentes las alteraciones endocrinas asociadas. EI 10% de los
pacientes puede desarrollar antes de los 15 afios algin cancer, principalmente
enfermedades linfoproliferativas. El tratamiento se limita a las infecciones,
deteccidon precoz del cancer y consejo genético. En muchas ocasiones es
devastador por el compromiso teleangectasico bulbar, retraso del crecimiento,
inmunodeficiencia, enfermedad pulmonar cronica e inestabilidad
cromosémica. Los granulomas cutaneos son un fendmeno conocido en A-T,
pero la manifestacion extradérmica de granulomas en hueso y sinovia no se ha
informado hasta ahora (14).

Figuras 18, 19 y 20. Sindrome de Sturge-Weber, nevus flameus,
telangiectasias oculares, cutaneas y RM de cerebro que muestra atrofia
cerebelosa.

7 &t
Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 6.2020. de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y vol. 17 2019 de la ACR.

Incontinencia Pigmenti (1P): Sindrome neurocutdneo autosomico dominante
ligado al cromosoma X, predomina en mujeres (95%), alta letalidad
masculina. Presenta lesiones cutaneas que siguen las lineas de Blaschko,
reflejan mosaicismo. Clinicamente se presenta en 4 etapas evolutivas que se
suceden o superponen, pueden desarrollarse in Utero, y no siempre ocurren
todas.
e Etapa I, inflamatoria/vesicular: En 90% de pacientes en las primeras
semanas 0 meses de vida. Vesiculas y pustulas de distribucion lineal
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siguiendo las lineas de Blaschko, extremidades y tronco. No afecta cara,
si cuero cabelludo.

e Etapa Il, verrucosa: En 70% de pacientes generalmente en los
primeros meses de vida. Lesiones verrucosas Yy placas hiperqueratosicas
de distribucion lineal, habitualmente en las extremidades.

e FEtapa Ill, hiperpigmentada: En 98% de pacientes durante o poco
después de la etapa anterior. Lesiones color café azulado de distribucién
lineal o espiral en tronco, extremidades, axilas o regién pectoral.
Aumentan hasta los 2 afios.

e FEtapa IV, hipopigmentada/atréfica: En 14-28% de pacientes. Areas
hipopigmentadas mas frecuentes en extremidades (77%). Se asocia
alopecia cicatricial, agenesia de cejas y pestafias, onicodistrofia (50%).
Las lesiones cutaneas desaparecen hacia la adolescencia. Dentro de las
manifestaciones extracutaneas de la Incontinencia Pigmenti destacan:
ausencia de pelo y glandulas sudoriparas, desarrollo asimétrico de las
mamas, anomalias dentales (43%): manifestacion no dermatoldgica
mas frecuente, distrofia ungueal, anomalias vasculares retinianas
(30%), retraso mental, convulsiones. El diagndstico diferencial incluye
todas las enfermedades vesiculo-bulosas del recién nacido. Las lesiones
cutaneas no suelen requerir tratamiento. El tratamiento es sintomatico.
Debe realizarse una exploracion oftalmolégica béasica a todos los
lactantes, evaluacion periodica del desarrollo dental y neurolégico (15).

Figuras 21, 22 y 23. Incontinencia Pigmenti, Etapa Il (Lesiones verrugosas y
placas hiperqueratdsicas), Lesiones Dentales Tipicas, Hiperpigmentacion de
extremidades.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 6.2020. de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia.
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Facomatosis Vasculares: Especialmente dos sindromes ubicados bajo esta
denominacién tienen alguna importancia clinica: la angiomatosis
retinocerebrelosa o sindrome de Von Hippel-Lindau, considerado tema de
tumores intracraneanos y la angiomatosis encéfalo trigeminal o sindrome de
Sturge Weber-Dimitri. Se trata de un nevus vascular de la piel, coroides y
piamadre, casi siempre unilateral que clinicamente se manifiesta por sindrome
convulsivo, déficit mental y defecto de vision, no hay todavia claridad sobre
una anomalia geneética. EI angioma facial corresponde al area de distribucion
de las dos primeras ramas del trigémino y raramente incluye la tercera, la
lesiébn meningea puede acompafiarse de atrofia de hemisferio subyacente, lo
que se relaciona con las crisis convulsivas, el retardo mental, la hemiparesia
contralateral al nevus y la hemianopsia (15).

Enfermedades digestivocutaneas previstas en la infancia

Existen distintos trastornos del aparato digestivo, algunos con necesidad
quirdrgica que producen alteraciones cutaneas reconocibles como parte de su
espectro clinico y que pueden ser reconocidos facilmente por el médico
tratante y el especialista en cirugia, dentro de ellas:
Asociadas a hemorragias digestivas
Pseudoxantoma elastico: es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo
que se caracteriza por calcificacion y fragmentacién progresivas de las fibras
elasticas en distintos tejidos, que incluyen piel, ojos y sistema cardiovascular.
La causa més frecuente de morbilidad es la disminucién de agudeza visual por
hemorragia macular. Presenta dos tipos de trasmision hereditaria: autosomica
recesiva, la mas frecuente, y autosémica dominante, mas infrecuente. Estudios
genéticos recientes han localizado el locus del pseudoxantoma elastico en el
brazo corto del cromosoma 16p 13:1. El defecto radicaria en el gen ABCC6
(MRP6) y por tal causa se especula que el pseudoxantoma elastico no afectaria
solamente las fibras elasticas sino que seria una enfermedad metabdlica que
afecta el ensamble del tejido conectivo. El diagnostico del seudoxantoma
elastico se basa en los hallazgos clinicos e histologicos (16). Se realizan
estudios de laboratorio y por la imagen para investigar enfermedades
asociadas (p. ej., hemograma completo, TC craneoencefélica).

La prevalencia de la enfermedad se estima en 1 de cada 25.000 a
100.000 habitantes y es dos veces mas frecuente en mujeres. Es una entidad de
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la que habitualmente no se sospecha, por ello, el interés en presentar este caso,
ya que el diagnostico precoz ayuda a prevenir las futuras complicaciones que
estos pacientes pueden desarrollar. Las lesiones cutaneas se caracterizan por la
presencia de placas amarillentas, de superficie “en empedrado o piel de
gallina”, en cuello, pliegues axilar e inguinal y periumbilical.

A nivel ocular se observan estrias angioides en la retina. La alteracion
de las fibras elasticas de los vasos de mediano calibre causa isquemia
coronaria, accidentes vasculares cerebrales, hipertension severa, ademas de
hemorragias digestivas (17) que tipicamente requieren un clivaje.
Recientemente se usan anticuerpos bloqueadores de la angiogénesis como el
bevacizumab para las estrias angioides.

Figuras 24 y 25. Manifestaciones del Pseudoxantoma elastico; Placas maculo-
papulosas amarillentas "piel de naranja" en cuello; Hemorragia digestiva por
fragilidad capilar.

Fuente: Tomada con de Vol. de 1a Asociacion

Colombiana de Cirugia.

Telangiectasia hemorragica hereditaria o sindrome de Rendu-Osler
Weber: es un trastorno autosomico dominante que se caracteriza por una
displasia vascular multisistémica, produce capilares ectasicos mucocutaneos y
viscerales. Suele manifestarse en la adolescencia con lesiones mucosas de la
nariz y la boca, que causan epistaxis repetidas en un 90% de los pacientes. En
la tercera década de la vida, las telangiectasias se extienden a cara, punta de
los dedos y otras localizaciones. Las hemorragias gastrointestinales suelen
comenzar entre la cuarta y sexta década de la vida, aunque se han registrado
casos de hemorragias digestivas en la primera infancia. Pueden presentar
fistulas arteriovenosas pulmonares. Los pacientes pueden sufrir anemia
cronica e insuficiencia cardiaca (18).
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Figuras 26, 27, 28 y 29. Sindrome de Rendu-Osler Weber; Imagen
Endoscépica de Telangiectasias una de ellas se observa ulcerada; Hemorragia
Gastrointestinal debido a Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH);
telangectasia gastrica, telacgectasia facial.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 8 2019 de la Asociacion
Colombiana de Cirugia.

Asociadas a poliposis
Sindrome de Gardner: Autosomico dominante. Se caracteriza por la
presencia de polipos adenomatosos, principalmente colorrectales, que pueden
malignizar. Ademas, existen diversos tumores benignos cutaneos como quistes
epidermoides, fibromas subcutaneos, lipomas ademas de osteomas. Empieza a
conocerse la correlacion fenotipo-genotipo en la PAF, de forma que
determinadas manifestaciones fenotipicas se relacionan con mutaciones en
areas concretas del gen APC. Las manifestaciones extracoldnicas en la PAF
(por ejemplo osteomas, quistes dermoides, etc.) se relacionan con mutaciones
localizadas entre los codones 1395 y 1578 (2). Esta correlacién fenotipo-
genotipo tendra una importancia vital cuando sea posible instaurar técnicas de
reparacion genomica dirigida (terapia génica). En la actualidad se utiliza para
determinar las medidas de cribado méas adecuadas para cada caso. En
ocasiones no es posible identificar una mutacién patogénica en el gen APC.
Las principales asociaciones son:
e Osteomas: Los osteomas son lesiones osteogenicas benignas
caracterizadas por proliferacion lenta de hueso compacto o medular
(19). Pueden ser centrales, periféricos o extraesqueléticos. Los osteomas
centrales proceden del endostio, los periféricos del periostio y los
extraesqueléticos se desarrollan en tejidos blandos, como un masculo.
La lesion puede suceder en mas de un hueso o con mas de un osteoma
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en un unico hueso. En la region maxilofacial, el tipo peridstico puede
aparecer tanto externamente como en los senos paranasales. Es mas
frecuente en los senos frontal y etmoideo que en los senos maxilares.

Estructuralmente los osteomas pueden dividirse en tres tipos,
segln estén compuestos por hueso compacto, por hueso medular o por
una combinacién de hueso compacto y medular. Clinicamente, el
osteoma periférico suele ser asintomatico, pero puede producir
tumefaccion y causar asimetria. Desde un punto de vista radiogréafico, la
lesién se define como una radiopacidad bien circunscrita (19).

La tomografia computarizada es la mejor técnica de imagen para
el diagnostico de un osteoma. Histologicamente, los osteomas suelen
estar formados por trabéculas de hueso laminar con médula
fibroadiposa. En el caso de enostosis, éstas consisten en islotes
compactos de hueso laminar maduro. Si bien en la poblacion general no
son comunes los osteomas en los huesos faciales y en el craneo, en los
pacientes afectos de sindrome de Gardner si lo son. Con frecuencia se
trata de masas grandes, multilobuladas, en la region goniaca. Muchas de
ellas pueden confluir con osteomas adyacentes. Algunos osteomas
pueden adoptar forma de gota, que parece colgar del borde inferior del
borde mandibular o del céndilo. Los osteomas que se originan en la
médula dsea remedan enostosis.

Aproximadamente el 50 % de los casos presentan tres 0 mas
osteomas en los maxilares, ademas de otras localizaciones. Un asiento
frecuente de este tipo de exostosis es el hueso frontal. Los osteomas
procedentes de hueso endocondral son raros, incluso en este sindrome.
Cuando se encuentran en huesos largos, como la tibia o el fémur,
adoptan mas el aspecto de un engrosamiento cortical, que el de un
osteoma verdadero. Es muy importante tener en cuenta que la aparicién
de osteomas precede las otras manifestaciones de este sindrome,
incluida la poliposis intestinal. También debe recordarse que, con una
incidencia del 17 %, pueden encontrarse odontomas, dientes
supernumerarios y dientes impactados (20).

La poliposis adenomatosa familiar del colon es el
sindrome mas frecuente entre las poliposis hereditarias (1/8000). La
mayoria de los individuos tienen una historia familiar de esta patologia,
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pero hasta un 30 % de los pacientes pueden presentar una nueva
mutacion dominante (mutacion "de novo") y ser el primer miembro
afecto de su familia. Los polipos suelen desarrollarse con posterioridad
a los osteomas. La mayoria aparecen durante la segunda y tercera
décadas de la vida. Su transformacion maligna es un dato constante, que
solo depende del tiempo. En la pubertad, la tasa de malignizacion es del
5 %, con un incremento que alcanza el 50 % a los 30 afos y el 100 % de
los casos en pacientes de mas de 50 afios de edad. Ademas, el sindrome
de Gardner se asocia con la presencia de pélipos en cualquier tramo del
tubo digestivo, que, a su vez, pueden malignizarse (21). Se ha descrito
también la presencia de tumores malignos en otras localizaciones:
carcinomas en la ampolla de Vater, meduloblastomas, carcinomas de
tiroides y hepatoblastomas.

La prevalencia del cancer en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar sintomatica oscila entre el 47 y el 67%. Los
registros demuestran que a pesar del conocimiento de la enfermedad, el
59 % de estos pacientes fallecen por la extension metastasica de un
cancer colorrectal. Sin embargo, cuando se estudia a familiares
asintomaticos que presentan el fenotipo PAF, la prevalencia de
transformacion maligna se observa sélo en el 2 %. El impacto que
puede tener la deteccion asintomaética sobre la supervivencia es muy
notable (21). Los pacientes detectados en etapa sintomatica tienen una
supervivencia a los 5 afios del 40 %, en comparacion con el 93 % de los
individuos asintomaticos detectados mediante programas de deteccion.
Desde el punto de vista histologico, los pdlipos de este sindrome son
adenomatosos y asientan sobre todo en el colon. Sin embargo, el
intestino delgado, en particular el duodeno, puede afectarse en este
proceso. También se observan con frecuencia polipos gastricos (polipos
de las glandulas fandicas), de naturaleza hamartomatosa (21). Los
adenomas son tubulares, vellosos o una combinacion de ambos.

Si bien los adenomas de colon, en especial los adenomas
vellosos, pueden malignizar en la poblacion general, debe tenerse
presente que en los pacientes con sindrome de Gardner esto es
inevitable y por lo general ocurre de forma precoz. Si no se practica una
colectomia, se desarrollard un adenocarcinoma. Estos tumores pueden
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secretar cantidades variables de mucina, pero el pronostico depende mas
de la extension del tumor por la pared intestinal, que de las
caracteristicas histoldgicas especificas (22).

e Quistes epidermoides, dermoides y sebaceos: Los quistes sebaceos se
desarrollan en un 60 % de casos, aproximadamente. En promedio, el
numero de quistes es de 4, si bien algunos individuos desarrollan 20 o
maés. Los quistes se observan con mayor frecuencia en la cara, el cuero
cabelludo, los brazos y las piernas. También suelen aparecer antes de la
pubertad y de que se manifieste la poliposis intestinal. La estructura de
su pared es andloga a la de la piel y suele contener materias
organizadas, como grasa, pelos, glandulas, etc. Estan delimitados por un
epitelio escamoso estratificado delgado, productor de queratina (23).

e Fibromas y fibromatosis en tejidos blandos: Estos tumores de tejidos
blandos, a menudo denominados desmoides abdominales o
extraabdominales, son masas fibrosas infiltrantes, que se observan en el
15 al 30 % de los casos. Tales tumores fibrosos se observan sélo en un
5 % de los casos de PAF, por su menor penetrancia en el gen SG-PAF.
Algunos de estos tumores aparecen de novo, otros después de un
tratamiento quirdrgico (sobre todo cirugia abdominal) y otros después
de extirpar tumores desmoides previos. Se ha observado que los
tumores localizados en el area maxilofacial infiltran la musculatura
masticatoria y suprahioidea (24).

Para establecer el diagnostico, debe explorarse al paciente de
forma minuciosa. Habrd que averiguar si existen quistes sebaceos y
masas correspondientes a tumores fibrosos. Se recomienda la
realizacion de radiografias de craneo y panoramica (ortopantomografia)
(25). Si se observan lesiones Oseas radiopacas u osteomas, €S
conveniente hacer biopsia de al menos una de ellas, para confirmar su
identidad. Deben solicitarse pruebas como transito gastrointestinal con
papilla de bario y enema opaco, para estudiar el intestino distal.
Cualquier hallazgo sospechoso o la deteccion de un sindrome de
Gardner establecido exigen la préactica de una colonoscopia. Se
recomienda el estudio genético del gen APC en todo individuo con
sospecha de PAF o sindrome de Gardner.
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El tratamiento etiologico no existe, aun siendo el sintomético el
unico disponible. Dado que practicamente el 100% de los pacientes
afectos de PAF pueden desarrollar un cancer colorrectal, el diagnéstico
de sindrome de Gardner suele requerir una colectomia profilactica. En
algunos casos se realizan estudios seriados con colonoscopias, para
retrasar la colectomia, pero estos estudios conllevan un riesgo de dejar
sin detectar una transformacién maligna (26).

Si bien los osteomas no requieren ser extirpados, a menudo se
eliminan, debido a su apariencia y a la interferencia que suponen a la
movilidad. Dada la direccion genética del sindrome, al cabo de varios
meses 0 afios pueden aparecer nuevos osteomas. Los quistes sebaceos
se extirpan a demanda del paciente. Los tumores fibrosos y las
fibromatosis suelen escindirse, pero su capacidad de infiltracion local
exige crioterapia y extirpacion en bloque, con un margen de seguridad
de 1 cm (27).

Figuras 30, 31, 32 y 33. Sindrome de Gardner; quiste epidermoides, fibromas
n osteoma.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 8 2019 de la Asociacion
Colombiana de Cirugia.

Sindrome de Peutz-Jeghers: Autosomico dominante. Los pdlipos se
localizan a nivel gastrointestinal, son hamartomatosos por malformacion del
tejido conjuntivo, poseen rara degeneracion neoplasica, dando con mas
frecuencia problemas mecanicos (torsion, sangrado, oclusion). Las lesiones
mucocutaneas son maculas pigmentadas lentiginosas, marrones o azuladas, en
labios, mucosa oral y punta de dedos. Tener el sindrome de Peutz-Jeghers
aumenta el riesgo de que la persona desarrolle los siguientes tipos de cancer
gastrico, de mama, de Utero, de pulmon, de ovarios y de testiculos (28).
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El cdélico abdominal recurrente, causado por la intususcepcion
transitoria de los poélipos es el sintoma mas frecuente, pudiendo llegar con el
crecimiento progresivo de éstos a una obstruccién intestinal aguda. La
hemorragia puede ser otro sintoma, pero menos frecuente. Aunque en un
inicio, los hamartomas en el SPJ, fueron considerados sin potencial maligno,
han sido comunicado casos de tumores malignos del aparato gastrointestinal
en pacientes con este sindrome (29).

Figuras 34, 35, 36 y 37. Sindrome de Peutz-Jeghers; maculas pigmentadas
lentiginosas en boca y dedos; polipo de colon.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 8 2019 de la Asociacion
Colombiana de Cirugia.

A nivel intestinal cuando su diagndstico no es oportuno termina en
dilatacion del lumen y engrosamiento de paredes de asas intestinales,
especialmente del yeyuno, sugerente de obstruccion intestinal con multiples
adenopatias palpables en su interior, es frecuente en casos avanzados Yy
complicados encontrar en la exploracion una obstruccion yeyuno proximal
con masas tumorales de aproximadamente 3,5 cm de didmetro y separadas
entre si por aproximadamente 8 cm. Se presentan tumoraciones similares en
colon transverso y en el colon descendente (30).
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Tabla 1. Tamizaje de laboratorio Recomendado en pacientes y familiares con
sindrome de Peutz-Jeghers.

Paciente conocido Familiar asintomatico
Hamograma y sangre Hemograma anual.
oculta anual. Transito intestinal a
Transito intestinal anual. los 12, 18 v 24 afnos.

desde los 10 afos.
Endoscopia digestiva alta. ano
por medico, desde los 10 anos.
Colonoscopia cada 3 anos
desde los 25 afmos.

Examen de mamas desde los
25 anos v mamografia desde
los 35 afios.

Ecografia abdominal y pélvica
anual desde los 25 afios.
FPapanicolau afno por medio.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 3 2020 de la Asociacion
Colombiana de Cirugia.

Asociadas a malabsorcion

Acrodermatitis enteropatica: enfermedad caracterizada por malabsorcion de
zinc. Se transmite de forma autosomica recesiva. Se han descrito formas
adquiridas en pacientes que reciben nutricion parenteral total con deficiencia
de zinc, alcoholicos, desnutricion cronica. Las manifestaciones cutaneas son
polimorfas, observandose vesiculo-ampollas, pustulas, eccemas acrales,
periorales y perirrectales. En cara y pliegues flexores se observan placas
eritematosas descamativas. Hay alopecia y onicodistrofia (33). El paciente
presenta diarrea, irritabilidad y alteracion de la curva de crecimiento. Los
sintomas comienzan entre el primer mes y los 18 meses, tras el cambio de la
leche materna a la leche de vaca, debido a la ausencia del factor transportador
de zinc. La medicién de la concentracion plasmatica de zinc permite hacer el
diagnostico. Su tratamiento esta relacionado con la suplementacion del mismo
y correccion de la anemia (32).
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Figuras 38, 39 y 40. Acrodermatitis enteropatica; eccemas acrales priorales y
perirrectales; onicodistrofia.

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 4 2020 de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia.

Dermatitis herpetiforme: es una manifestacion cutanea de la enfermedad
celiaca. Se producen péapulas y vesiculas eritematosas agrupadas en las
superficies extensoras de antebrazos, codos, rodillas, gliteos o solo prurito
(33). El estudio histologico demuestra una ampolla a nivel de la membrana
basal, con neutrofilos intrapapilares y la inmunofluorescencia detecta el
depdsito de IgA granular en las prolongaciones papilares de la dermis. Mas
del 85% de los pacientes muestra inflamacion intestinal en la biopsia yeyunal.
Los signos y sintomas concomitantes de malabsorcion son proporcionales a la
gravedad de la enteropatia por gluten (34).

Asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal (EIl1)

Enfermedad de Crohn vy colitis ulcerosa: sus manifestaciones especificas se
caracterizan histopatologicamente por la presencia de granulomas idénticos a
los encontrados en el intestino. Son mas frecuentes en la enfermedad de
Crohn. Pueden encontrarse en areas periorificiales (Crohn oral y perianal),
alrededor de las fistulas o a distancia (Crohn “metastasico”). En cuanto a las
manifestaciones inespecificas o reactivas, tenemos exacerbacion de la
enfermedad digestiva, aftas orales de tipo Ulceras superficiales de la mucosa
oral, recubiertas por una membrana de fibrina central, de color blanco-
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griséceo, y rodeadas de un halo inflamatorio. Son méas frecuentes en el curso
de la colitis ulcerosa. Las lesiones son idénticas a las aftas orales idiopaticas y
a las aftas observadas en la enfermedad de Behcet, en cuanto al Eritema
nodoso; Se caracteriza por nddulos subcutaneos eritematosos, pretibiales,
dolorosos a la palpacion, que histopatologicamente corresponden a una
paniculitis septal (35). Esta dermatosis puede verse tambien asociada a
infecciones, a sarcoidosis, a farmacos, al embarazo, a neoplasias o de forma
idiopética.

Las dermatosis neutrofilicas son enfermedades que aparecen como
reaccion a diferentes estimulos (enfermedad intestinal inflamatoria crénica,
enfermedad de Behget, sindromes mieloproliferativos) y que se caracterizan
por la presencia de leucocitos polimorfonucleares en la piel. El pioderma
gangrenoso se da en el 15-25% de los pacientes con Ell; clinicamente hay
ulceraciones intensamente dolorosas, de crecimiento rapido, localizadas
habitualmente en miembros inferiores, de bordes socavados de color violaceo,
que a la presion dejan salir un contenido purulento. Suele asociarse a colitis
ulcerosa y muy rara vez a enfermedad de Crohn.

Como otras dermatosis neutrofilicas presenta “fendmeno de patergia”
(tendencia a desarrollar un cuadro de morfologia similar al puncionar la piel)
(36). En el caso del pioderma gangrenoso, puede verse alrededor de los
orificios de colostomia, empleada como tratamiento de estos enfermos ,
finalmente se presenta también el sindrome de Sweet también denominado
“dermatosis aguda neutrofilica y febril”, de inicio agudo, con fiebre,
compromiso del estado general y leucocitosis con neutrofilia en sangre
periférica. Las lesiones cutdneas son papulas y placas eritematosas,
edematosas, de aspecto vesiculoso en superficie, dolorosas, que predominan
en la mitad superior del cuerpo. Puede verse también asociado a infecciones
respiratorias, farmacos y neoplasias (especialmente leucemias mieloides aguda
y cronica) (37).
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Figura 41. Tipos de Ell en pediatria.

Alteracién continua de la mucosa Ileitis terminal
con granulomas

Afectacion
parcheada con
llceras rectales Ileocolénico

v cis SR
Pancolitis .
extensa k' 4

B3|

Colitis distal Proctitis

w

leitis secundaria Crohn colénico

Crohn coldnico
Reservoritis  sin granulomas

Afectacién tracto digestivo alto

Fuente: Tomada con fines académicos de Vol. 15 2019 de la Asociacion
Colombiana de Cirugia Pediatrica.

Figuras 42, 43, 44 y 45. Manifestacion més frecuentes de EIll; ulcera
superficial con edema circundante de mucosa, ulcera con estenosis de lumen
de ileon, enfermedad de Crohn, pioderma gangrenoso.

Fuente: Tomada con fines Académicos del vol. 4. 2020 de la Asociacion
Colombiana Cirugia.

Conclusiones
La mayoria de enfermedades sistémicas tiene una manifestacion cutanea
incipiente como primer sintoma, que si es identificado y correlacionado
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clinicamente de manera correcta por el médico tratante incidira directamente
en la calidad de vida futura del paciente. Por tanto, las manifestaciones
cutaneas de las enfermedades sistémicas son amplias, variadas, especificas y
no especificas (39). El prurito generalizado y las vasculitis cutaneas son, tal
vez, las presentaciones cutdneas mas comunes, y resultan un desafio para el
médico. En ciertas enfermedades cronicas como las del tejido conectivo,
renales o hepéticas existen hallazgos cutaneos caracteristicos de féacil
reconocimiento. Es fundamental que todo médico clinico o de atencion
primaria conozca estas patologias cutaneas porque el reconocerlas le podra
permitir hacer un diagnostico precoz de la enfermedad de base del paciente
(38,39,40).

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas

Proteccion de personas y animales: Las autoras declaramos que, para este
estudio, no se realizo experimentacion en seres humanos ni en animales. Este
trabajo de investigacion no implica riesgos ni dilemas éticos, por cuanto su
desarrollo se hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue revisado y
aprobado por el comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento, se cuidd el anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes

Confidencialidad de datos: Las autoras declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la publicacion de los datos
presentados de los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Las autoras
declaramos que en este escrito académico no aparecen datos privados,
personales o de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion: No existié financiacion para el desarrollo, sustentacion
académica y difusion pedagdgica.

Potencial conflicto de interés(es): Las autoras manifiestan que no existe
ningan(os) conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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