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Resumen

Introduccion: Durante esta revision sistematica de la literatura, centraremos
la atencion en las patologias mas prevalentes del sistema inmune con lenguaje
propio manifiesto en la piel. Dentro de estas se encuentran por ejemplo, el
lupus eritematoso que se caracteriza con el eritema malar. La esclerodermia
que afecta a los tejidos conectivos de la piel, los vasos sanguineos, los
musculos y los érganos internos, la cual agueja generalmente a mujeres entre
los 30 y 50 afios. La dermatomiositis, que da lugar a la inflamacion de
musculos y de una erupcion de piel asociada a personas con cancer pulmonar
y abdominal. EI vitiligo que tendra mayor enfoque y extension en este
articulo, en donde las celulas que dan el pigmento a la piel son destruidas.
Finalmente, otras enfermedades de origen autoinmune que se integraran no
por su prevalencia, que es minima, sino por su significancia clinica, como lo
son las vasculitis, las aftosis, enfermedad de Behcget y la sarcoidosis,
patologias que normalmente reposan en las manos del médico internista y el
médico dermatologo.

Objetivo: Describir las patologias autoinmunes con manifestacion inicial
cuténea que sirvan de guia al médico dermatologo y al médico internista.
Meétodo: Se realizé una busqueda sistematica con términos Mesh, en bases de
datos PubMed, Cinicalkey, Medscape, Lilacs, The New England Journal of
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Medecine y Google Academics, desde enero 2018 hasta la fecha. Se encontrd
una amplia variedad de articulos, revisando en promedio 400 articulos, dentro
de los cuales se encuentran revisiones sistematicas, reporte de casos, estudios
retrospectivos, estudios multicéntricos y revisiones bibliograficas. Se
seleccionaron un total de 44 articulos, los cuales incluian la identificacion y
asociacion de enfermedad autoinmunes en piel, el tratamiento médico y la
incidencia de las mismas.

Palabras Clave: Artritis reumatoide, psoriasis, plrpura, lupus eritematoso
sistémico, vitiligo, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, pénfigo,
dermatomiositis, vasculitis, las aftosis, enfermedad de Behcet y la sarcoidosis.

Abstract

Introduction: During this systematic review of the literature, we will focus on the most
prevalent pathologies of the immune system with its own language manifested in the skin.
Within these are, for example, lupus erythematosus, which is characterized by malar
erythema. Scleroderma that affects the connective tissues of the skin, blood vessels,
muscles, and internal organs which generally affects women between 30 and 50 years of
age. Dermatomyositis is a place to inflammation of muscles and a skin rash associated with
people with lung and abdominal cancer. Vitiligo that will have greater focus and extension
in this article where the cells that give pigment to the skin are destroyed. Finally, other
diseases of autoimmune origin that will be integrated not because of its prevalence that is
minimal but because of its clinical significance, as are vasculitis, aphtosis , behcet's disease
and sarcoidosis. they rest you in the hands of the Internist and the Dermatologist.
Objective: Describe autoimmune pathologies with initial cutaneous manifestation that
serve as a guide to the dermatologist and the internist.

Method: A systematic search with Mesh terms was carried out in PubMed, Cinicalkey,
Medscape, Lilacs, The New England Journal of Medecine and Google Academics
databases from January 2018 to date. A wide variety of articles were found, reviewing an
average of 400 articles, among which are systematic reviews, case reports, retrospective
studies, multicenter studies and bibliographic reviews, a total of 40 articles were selected,
which included the identification and association of autoimmune skin diseases, medical
treatment and their incidence.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Psoriasis, Purpura, Systemic lupus erythematosus,
Vitiligo, Sjogren’s syndrome, Systemic sclerosis, Pemphigus, Dermatomyositis, Vasculitis,
Aphtosis / Behget's disease and Sarcoidosis.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes son un grupo variado (mas de 80
enfermedades) de procesos en los que el sistema inmunitario, de forma
equivocada, ataca y destruye tejidos corporales sanos. Dentro del grupo de
enfermedades Ilamadas conectivopatias, las estructuras que son atacadas son
del tejido conectivo de la piel, articulaciones entre otras. La piel constituye un
importante 6rgano diana de las enfermedades autoinmunes. La expresividad
cutanea de éstas es muy variada, con manifestaciones caracteristicas de cada
enfermedad y manifestaciones comunes a todas las conectivopatias. Aunque
las enfermedades autoinmunes son poco frecuentes, la importancia de la
clinica cutanea es que puede ser el marcador de afectacion sistémica interna,
cambiando el prondstico del paciente, ya que podria generarse un diagnéstico
oportuno inicial que conlleve a disminuir las complicaciones futuras en ese
paciente.

La piel posee un doble origen embriolégico ectomesodérmico, por lo
que se relaciona con todos los érganos y sistemas del organismo. Es por esto,
por lo que la piel puede reflejar alteraciones sistemicas de todo tipo,
existiendo algunos marcadores dermatoldgicos bien reconocidos que pueden
preceder, acompafiar o seguir al diagnéstico 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 tantos dermatélogos, internista e incluso otros
especialistas, deben poner especial atencion. Al estudiar el organismo humano
desde el punto de vista de los diferentes sistemas se puede observar cobmo en
cada caso existen lesiones cutaneas, que estan intimamente ligadas a estas
patologias. En algunos casos, estas lesiones son parte de la enfermedad o en
otros casos son producto de la enfermedad (1).

El lupus eritematoso, la dermatomiositis y la esclerosis sistémica,
pertenecen a un grupo de enfermedades reumatoldgicas complejas, las cuales
pueden plantar un desafio diagnéstico y terapéutico debido a la participacion
de multiples sistemas en su patologia (1). A pesar de la gran heterogeneidad
en sus manifestaciones, el médico debe ser capaz de reconocer ciertos
patrones distintivos que aumentan la sospecha de estas patologias. Por medio
de las lesiones en la piel es posible identificar estas patologias tempranamente,
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e incluso, pueden ofrecer una estimacion de la afectacion sistémica, la
actividad y el prondstico de la enfermedad. Esto tiene un gran impacto en el
manejo de estos pacientes considerando que estas patologias generan una
disminucion en la calidad de vida y en ciertos casos un aumento en la
mortalidad (2). En esta revision, se expone desde un punto de vista
dermatologico los signos y sintomas distintivos de estas tres enfermedades,
con el objetivo de proveer al lector hallazgos claves en estas patologias para
mejorar la precision del diagnostico de forma temprana y de esta manera
iniciar oportunamente el tratamiento. Veamos las herramientas diagndsticas:

Tabla 1. Herramientas diagnésticas y manifestaciones clinicas de las
colangiopatias mas frecuentes.

Enfermedad

Driagnostico Manifestaciones

Manifestaciones clinicas.
Inmunofluorescencia directa.
Laboratorio:

~células LE

- FAM +
-Ac anti-ADN Eriterma malar, exantema discoide,
-Ac anti-Sm forosensibilidad, dleeras orales, arcricis

Lupus critematoso sisbémico .
-leucopenia

-trombocitopenia
-anemia hemolitica

sin deformidad, pleuritis y/o pericarditis,
miocarditis, psicasis y/o convulsiones.

-proteinuria

-Falsas reacciones scroldgicas
para sifilis (WVDRL)
-hipocomplementemia

Esdlerodermia sistémica

Clinica

Ac antinucleares (AMNA):
. Ac anti-centromero

. Ac anti-esclera 70

. Ac anti-nucleolar

Biopsia curdnea

Calcinosis, fendmeno de Raynaud
Esclerodactilia, microstomia, discromia
motcada, hipercromias ¢ hipocromias,
telangicctasias, deatrices puntiformes de los
pulpejos (infartos cutineos de dimensidn
reducida)

Manifestaciones digestivas

Manifestaciones pulmonares

Manifestaciones renales
Manifestaciones cardiovasculares

Clinica
Biopsia cutdnea
Laboratorio: . . . -
N N N Eriterna heliotropo, pdpulas de Gortron,
-Proteinograma por clecrroforesis - e L . A
. 3 . fotosensibilidad, poiquilodermia, alteraciones
-creatinina en orina de 24 hs

ATPE ungucales, calcinosis, alopecia, debilidad ¥
L -1)]—] fatiga muscular, alteraciones del EMG
S-TGO-TGI
-Aldolasa

-Hemograma

Dermatomiositis

Fuente: Tomada de Jasinki C, Tanzi MN, Lagomarsino G, Lopez C,
Iglesias C (19).

Patologias Manifiestas Cutaneamente

LLupus Eritematoso. Es una enfermedad autoinmune inflamatoria del
tejido conectivo, caracterizada por la presencia de anticuerpos y complejos
inmunes, debido a una alteracién en la tolerancia inmunologica (3). Se puede
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dividir en la forma sistémica o cutanea (6). Hasta el 85% de los pacientes
presentan lesiones cutaneas, las cuales pueden verse en cualquier estadio de la
enfermedad, e incluso, preceder las manifestaciones sistémicas en un 25% de
los pacientes (6,8,9). Estas se dividen en manifestaciones especificas de lupus
y manifestaciones no especificas. Dentro de las especificas se encuentran los
subtipos de lupus eritematoso cutaneo (LC), los cuales, se determinan segun
las lesiones clinicas, su duracion y segun hallazgos histolégicos y de
laboratorio. Dentro de este grupo se tiene el lupus cutdneo agudo, subagudo,
cronico (5,8,9). Las lesiones no especificas pueden estar asociadas a otras
enfermedades autoinmunes e incluyen cambios vasculares como livedo
racemosa, telangiectasias periungeales, tromboflebitis, vasculitis urticaria,
calcinosis cutis, alopecia no cicatrizante, eritema multiforme y fenémeno de
Raynaud (5,8).

Figuras 1y 2. Lupus cutaneo agudo con eritema malar caracteristico.

Fuente: Tomado de la Asociacion Colombiana de Dermatologia, Volumen
10/2019.

Este subtipo usualmente se presenta con
eritema malar o eritema en alas de mariposa, el cual puede ser transitorio, con
una duracién de dias a semanas (6). Este eritema clasicamente es inducido por
exposicion solar y precede las manifestaciones sistémicas. Usualmente, es no
cicatrizante, sin embargo, puede resultar en despigmentacion, y en ocasiones
puede generar dolor y prurito (5, 6,10). Las lesiones comienzan como
pequefias maculas y papulas eritematosas a nivel centro facial, que
posteriormente confluyen y se expanden sobre mejillas y el puente nasal; sin
embargo, respetan los pliegues nasolabiales. Ocasionalmente, presentan
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escamas finas y pueden asociar edema facial. Ademas, puede presentar
erosiones y Ulceras en mucosa oral y nasal (5,10). Cuando el LC agudo es
generalizado, se presenta el eritema maculopapular con una distribucion
amplia y simétrica, con compromiso de palmas y pies, sin embargo, respeta la
unién metacarpofalangica (5). En ocasiones puede asociar prurito y semejar
una reaccion medicamentosa, o pueden observarse ulceras y aftas en mucosas,
ademas del adelgazamiento del cabello (5,10). Se puede observar eritema en la
zona periungueal, sobrecrecimiento de la cuticula, y puede afectar el dorso de
las manos, por lo que en ocasiones puede confundirse con dermatomiositis, sin
embargo, en el LC se respetan las uniones metacarpofalangicas e
interfalangicas (10).

Figuras 3 y 4. Lupus cutdneo agudo con lesiones maculopapulares
caracteristico.

Fuente: Tomado de la Asociacion Colombiana de Dermatologia, Volumen
10/2019.

Lupus cutaneo subagudo. Se observan lesiones maculopapulares
eritematosas que se distribuyen de manera simetrica en zonas fotoexpuestas.
Las lesiones pueden evolucionar a placas escamosas, papuloescamosas 0
presentar una distribucion anular. Las placas anulares pueden confluir,
formando lesiones con hipopigmentacion central. A diferencia del lupus
discoide, en este caso no hay lesiones cicatrizantes (5,11). Este subtipo
también suele asociar artralgias y artritis, ademas 10-15% de los pacientes
desarrollan un lupus eritematoso sistémico leve (6).
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En esta subdivision hay mdltiples
presentaciones, como por ejemplo el lupus discoide, lupus profundus o
paniculitis, lupus mucoso, entre otros, siendo el primero la presentacién mas
frecuente de estos (6). El lupus discoide puede ser localizado, presentandose
en zonas fotoexpuestas como cara, orejas, 0 cabeza, o involucrar las zonas
superior e inferior al cuello, siendo esta la forma diseminada. Se manifiesta
como un parche numular o discoide, eritematoso, bien definido, seguido de
hiperqueratosis folicular (5). Al remover la escama se observan tapones de
queratina que asemejan una alfombra, a lo que se conoce como signo de
alfombra (6). Las lesiones se van expandiendo con inflamacion e
hiperpigmentacion en la periferia, dejando un centro hipopigmentado, atrofico
y cicatrizado con telangiectasias. En el cuero cabelludo puede progresar a una
alopecia cicatrizante (5).

Existen dos grupos de criterios para clasificar e identificar el lupus
eritematoso: los propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) en 1982, que se actualizaron en 1997, con 11 criterios a considerar, y
los criterios del 2012 del —Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) (7, 11, 12). EI SLICC 2012 toma en cuenta 17 criterios, y
requiere al menos 4 criterios para hacer el diagnostico, de los cuales uno debe
ser clinico y uno de laboratorio. Dentro de los criterios se incluye la alopecia
no cicatrizante, sinovitis, serositis y Ulceras orales o nasales (11, 13). Por otro
lado, el ACR 1997 toma en cuenta el eritema malar, el eritema discoide,
fotosensibilidad, Ulceras orales o nasales y ademas criterios de laboratorio
(12).

Dermatomiositis. Pertenece al grupo de miositis idiopéaticas
inflamatorias, y se caracteriza por hallazgos cutaneos especificos, los cuales,
frecuentemente se presentan previo a la manifestacion muscular. En la
dermatomiositis (DM) existe la afectacion simétrica de musculos proximales,
ademas de los hallazgos de laboratorio de elevacion de deshidrogenasa lactea,
transaminasas y enzimas musculares como creatinin quinasa o aldolasa (8). En
algunos casos de DM solamente se tendra la presentacion cutanea y nunca
desarrollan miositis (14). Si después de dos afios no se ha presentado
afectacion muscular se hace el diagnéstico de la variante conocida como
dermatomiositis amiopatica, la cual constituye aproximadamente 20% de los
casos (6,8). Se ha descrito que lesiones cutaneas existentes se pueden
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exacerbar con la exposicién solar, incluso, se ha visto que quemaduras solares
pueden preceder el inicio de DM, por lo que la proteccion solar va a ser vital
en estos pacientes (8). La dermatomiositis se ha asociado con un mayor riesgo
de cancer, por lo que es importante vigilar por signos que nos sugieran
malignidad, especialmente de pulmon, ovario, pancreas y estdmago (1). Las
manifestaciones cutadneas en esta patologia son sumamente importantes,
contribuyen al diagnostico temprano y ademas son Utiles para determinar la
actividad de la enfermedad (6).

Figuras 5y 6. Dermatomiositis en lecho ungeal, falanges y region cervical.

X 2 @

Fuente: Tomada de Newman LS, Rose CS, Bresnitz EA, Rossman MD,
Barnard J, Frederick M, et al. (44).

El eritema en heliotropo con edema periorbital es una lesion altamente
distintiva de la DM. Es un eritema viol&ceo, se localiza a nivel mediofacial,
sobre todo en parpados superiores, e involucra los pliegues nasolabiales,
hallazgo que ayuda a diferenciarlo del eritema malar del LES (3,8). Otras
lesiones cutaneas que se identifican en estos pacientes son la erupcion en
heliotropo en el cuello (conocido como signo del chal), en toérax, que se
manifiesta como el signo de la V, y en rodillas y codos. También, se pueden
observar cambios de poiquilodermatomiositis y calcinosis cutis (3,8). Las
papulas eritematosas o violaceas en la union metacarpofalangica y la union
interfalangica proximal son conocidas como papulas de Gottron. Estas pueden
presentar una descamacion y en ocasiones ulcerarse (6,8).

Incluso, se ha reportado que las papulas de Gottron se presentan en
mayor frecuencia que del eritema en heliotropo, en hasta el 70% de los
pacientes, por lo que es considerado por muchos el signo clave en el
diagnostico de DM (3,6). El signo de Gottron corresponde a maculas
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eritematosas o eritematoescamosas, simétricas, en la superficie extensora de
las extremidades como codos, rodillas, ademas de la superficie dorsolateral de
la articulacion metacarpofalangica (14). Tanto las papulas de Gottron como el
signo de Gottron son consideradas signos patognoménicos de DM (4,6,8).
Estos pacientes suelen presentarse con eritema y descamacion acompafiado de
prurito y ardor, sobre todo en la piel de la cabeza. Estos dos sintomas son
hallazgos importantes para considerar ya que ayudan a diferenciar a esta
patologia de LC (3,8).

Esclerosis  Sistemica. Es una enfermedad de tejido conectivo
autoinmune en la cual se desarrolla dafio microvascular y produccion excesiva
de fibrosis. A pesar de ser una enfermedad poco frecuente presenta una alta
mortalidad y sus manifestaciones pueden reducir la calidad de vida (8, 15,16).
Debido a esta alta morbimortalidad, la identificacion de las lesiones cutaneas
genera la posibilidad de hacer un diagndstico mas rapido, ya que estos signos
son la manifestacion mas temprana y caracteristica de la enfermedad. Ademas,
ciertos signos permiten medir la actividad de la enfermedad y predecir la
afectacion de organos internos (16). Se puede clasificar como esclerosis
sistémica cutanea limitada o difusa, segun el grado de compromiso de la piel
(15). Su clasificacion es importante ya que la ES cutanea difusa tiene un
prondstico mas reservado (16). En la variante limitada va a existir afectacion
de la cara y de la piel distal a codos y rodillas, esta progresa lentamente y
aumenta el riesgo de hipertension arterial pulmonar (HTAP).

Por otro lado, en la presentacion difusa hay compromiso del tronco y de
la zona proximal de las extremidades, la piel tensa y pruriginosa son hallazgos
tempranos. Las enfermedades sistémicas cutaneas evolucionan de manera
rapida y pueden desarrollar dafio a nivel renal y cardiaco, y generar
enfermedad intersticial pulmonar (ILD, por sus siglas en inglés) (6,8). En un
95% de los pacientes, la primera manifestacion de la enfermedad va a ser el
fendmeno de Raynaud, el cual puede preceder la patologia como tal en hasta
10 afios (8,17). Este se caracteriza por un cambio de coloracion trifésico,
debido a vasoespasmo. Inicialmente, ocurre una vasoconstriccion, seguido de
cianosis y finalmente hiperemia, generando los cambios de color blanco-azul-
rojo (16). El 50-60% de los pacientes pueden tener ulceras digitales, que
afectan la funcionalidad y la calidad de vida. Debido a la reparacion lenta de
las Ulceras se pueden asociar complicaciones como infeccion local,
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osteomielitis, dolor y gangrena (8,16). Estos pacientes presentan facies tipicas
que se caracterizan por telangiectasias, microstomia y nariz puntiaguda. La
piel alrededor de los labios esta esclerosada, lo que dificulta la apertura de la
boca y le da a la cara un aspecto de mascara (3).

Figuras 7 y 8. Esclerosis sistémica con dafio microvascular y produccion
excesiva de fibrosis y fenomeno de Raynaud.

Fuente: Tomado de Newman LS, Rose CS, Bresnitz EA, Rossman MD,
Barnard J, Frederick M, et al. (44).

El engrosamiento de la piel coincide con el compromiso de 6rganos
internos y confiere un peor pronodstico y mayores disabilidades (2). El
diagndstico de ES se basa en caracteristicas clinicas, inmunologicas Yy
hallazgos a nivel de capilares. El hallazgo del engrosamiento de la piel de los
dedos de ambas manos, que se extiende de manera proximal a la union
metacarpofalangica, otorga un puntaje de 9, lo cual, es el puntaje minimo
necesario para hacer el diagnostico.

Otras caracteristicas que se consideran para el diagnostico son la
presencia de lesiones en la punta de los dedos, telangiectasias, HTAP o ILD,
fenomeno de Raynaud, anticuerpos relacionados con ES (Anticentromero
principalmente en la variante limitada, y Anti-topoisomerasa o Scl-70 para la
ES cutanea difusa) y capilares anormales en el lecho ungueal (8). Como se
menciono, la meta es lograr un diagndstico temprano, por lo que la presencia
de —banderas rojas como el hallazgo de dedos edematosos y el fenémeno de
Raynaud debe alertar de la posibilidad de ES, e inducir a realizar mas estudios
para confirmar el diagnéstico (17,18).
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Vitiligo. El vitiligo se define como un trastorno de la pigmentacion,
adquirido, crénico, caracterizado por maculas blancas, que usualmente
aumentan de tamafio con el tiempo y que corresponden a una pérdida de la
funcion de los melanocitos epidérmicos y, en algunas ocasiones, a los del
foliculo piloso. La prevalencia mundial es de 0,5% a 2% y afecta todas las
razas y en igual proporcion a hombres y mujeres. Se han propuesto multiples
teorias para explicar la patogénesis de la enfermedad y, entre ellas, han
resaltado la hipotesis bioquimica, la neural y la autoinmune. Esta ultima es la
mas popular. Las diferentes teorias pueden contribuir a explicar la pérdida de
los melanocitos, apoyando una etiologia multifactorial, lo que se conoce como
la teoria de convergencia. EIl diagnostico es clinico y puede ayudar la lampara
de Wood. Existe una gran cantidad de tratamientos disponibles en nuestro
medio, con ventajas y desventajas, pero ninguno de ellos es 100% efectivo en
todos los pacientes (19).

No existe un consenso claro sobre los mecanismos involucrados en la
desaparicion de los melanocitos que llevan a la formacion de las lesiones
acromicas. Se han postulado otros posibles factores etioldgicos, entre los que
se encuentran: deficiencias de los factores de crecimiento de los melanocitos,
defectos intrinsecos en su adhesion, factores genéticos y factores virales, entre
otros. Ninguna de estas hipdtesis ha logrado explicar completamente la
enfermedad. Al parecer, cada uno estos factores contribuyen a la destruccion
de los melanocitos, por lo que la tendencia actual apoya una etiologia
multifactorial, que se conoce como la “teoria de convergencia”.

La Hipotesis genética destaca componente genético que predispone a
la enfermedad. Los estudios de familias han demostrado un aumento de la
prevalencia en parientes cercanos de los individuos afectados. En grandes
series de pacientes de la India, se ha demostrado un aumento de 4,5 veces el
riesgo de presentar la enfermedad en familiares cercanos, comparado con el de
la poblacion general (8). Otro estudio llevado a cabo en 160 pacientes de
Estados Unidos, mostré un riesgo relativo (RR) para adquirir vitiligo de 7 para
los padres, 12 para los hermanos y 36 para los hijos (9). Estos resultados
reiteran la existencia de un compromiso genetico en estos pacientes; sin
embargo, esta herencia no corresponde totalmente con un patrén mendeliano y
es ahi donde algunos factores ambientales entrarian a jugar un papel
importante (10).
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Alkhateeb et al., demostraron una concordancia de vitiligo en gemelos
monocigoéticos solo de 23%, lo cual indica, nuevamente, que existen
componentes que no son genéticos que juegan un rol importante en la
patogénesis (11). Algunos estudios han demostrado una asociacion positiva
con el HLA-DR4 y el HLA-DR53 y negativa con el HLA-DR3(12). Otros
investigadores han identificado locus susceptibles de autoinmunidad en los
cromosomas 1, 7, 8 y 17, aumento de la expresion de algunos genes, como el
que codifica el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), cuya expresion esta
aumentada alrededor de las lesiones y disminucién en la expresion del gen
KIT, que interviene en la supervivencia y proliferacion de los melanocitos
(10-20).

La hipdtesis autoinmune, surge por asociacion con otras enfermedades
autoinmunes, deteccion de anticuerpos y cambios inflamatorios en la piel (13).
Diferentes mecanismos se pueden aplicar de acuerdo con los subtipos clinicos.
Es asi como la teoria neural se relaciona con el vitiligo segmentario, mientras
que la autoinmune lo hace con el generalizado. Aunque la etiologia exacta no
se conoce, se cree que la autoinmunidad puede aparecer por dos mecanismos:
autoinmunizacion primaria con anticuerpos contra antigenos del sistema
melanogénico o como un fendmeno secundario seguido de la autodestruccion
de los melanocitos, amplificando el dafio. Varios estudios han demostrado la
intervencion de la inmunidad celular y la humoral, actuando conjunta o
independientemente, para ocasionar la desaparicion de los melanocitos (14).

Asi mismo, se sabe que hasta 80% de los pacientes tienen anticuerpos
contra antigenos de superficie celular de melanocitos humanos normales.
Estos anticuerpos pueden correlacionarse con la actividad y la extension de la
enfermedad, de una manera directamente proporcional. Asi, se presentan
niveles mas altos a mayor extension y actividad de la enfermedad (15,16). Se
han encontrado cinco proteinas en los melanocitos de 35, 40, 75, 90 y 150 kDa
que funcionan como antigenos y que frecuentemente reaccionan con el suero
de estos pacientes. La tirosinasa, una enzima melanogénica, también se
reconoce como autoantigeno; sin embargo, algunos estudios no la relacionan
como blanco antigenico (17-19).

En cuanto a la inmunidad celular, el nimero de linfocitos T
ayudadores disminuye o aumenta, segun diferentes estudios y los linfocitos
asesinos naturales se encuentran en mayor cantidad. Por otra parte, las células
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de Langerhans aumentan en la piel con enfermedad activa, se encuentran
normales en la enfermedad estable y disminuyen en las maculas
repigmentadas. Se ha demostrado infiltracion de macréfagos alrededor de la
lesién, con un aumento en su numero, siendo posible que su papel sea ingerir
melanocitos en los que se ha inducido la apoptosis por linfocitos T citotdxicos.
El patrén de las citocinas también cambia comparado con los controles: se
encuentra un aumento importante en la produccién de interleucina 6 (IL-6) y
la IL-8. La primera lleva a un aumento de ICAM-1, necesario para la adhesion
del melanocito al leucocito. La IL-8 atrae polimorfonucleares, lo cual
amplifica la respuesta inflamatoria. Ademas, se encuentra disminucion del
factor de crecimiento intrinseco de melanocitos (GM-CSF), que lleva a una
menor proliferacion de los sobrevivientes en las lesiones de vitiligo.

Por ultimo, existe un aumento del FNT-a y del interferon gamma (IFN-
y), citocinas fundamentales como mediadores de la reaccion inflamatoria
(14,20-23). A través del tiempo, el vitiligo se ha asociado con diversas
enfermedades autoinmunes, entre las cuales se encuentran: diabetes mellitus
tipo 1, enfermedad de Addison, enfermedad de Graves, alopecia areata, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, miastenia gravis, anemia
perniciosa y sindrome poliendocrino autoinmune tipo 1y 2. De los pacientes
con vitiligo, 30% desarrollan otra enfermedad autoinmune asociada y sus
familiares en primer grado también tienen un mayor riesgo de presentarlas
(11,14). Todos estos datos indican que los individuos pueden estar
genéticamente predispuestos a desarrollar un grupo especifico de
enfermedades autoinmunes, que incluye el vitiligo (21).

La hipotesis autodestructiva. Esta teoria propone que los melanocitos
se autodestruyen por un defecto de los mecanismos protectores, que remueven
los precursores toxicos de melanina, como los andlogos de la tirosina y otros
intermediarios. Le Poole fue el primero en sugerir un dafio intrinseco en los
melanocitos que lleva a una respuesta inmune secundaria (24). Algunos
defectos bioquimicos, como la disminucion en la actividad de la enzima 4-
alfa-hidroxitetrahidrobiopterina-dehidratasa, con aumento de la 7-
tetrahidrobiopterina competidor de la fenilalanina hidroxilasa, alterarian la
transformacion de fenilalanina a L-tirosina y, por lo tanto, la sintesis de
melanina (25). Algunos grupos de investigadores han encontrado que los
queratinocitos de pacientes con vitiligo tienen, in vitro, un defecto en el
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transporte de calcio, en la expresion de los receptores o adrenérgicos y en la
biosintesis de las catecolaminas, con incremento en los niveles de
norepinefrina, tanto en epidermis como en plasma. Ademas, los pacientes con
vitiligo acumulan biopterinas en la dermis con incremento de peroxido de
hidrogeno y de 7-tetrahidropterina, potente inhibidor de la fenilalanina
hidroxilasa, en queratinocitos y melanocitos. Igualmente, en la epidermis de
estos pacientes, se encuentra que los niveles de ubicuinona, vitamina E,
glutation peroxidasa y catalasa, todos antioxidantes, se encuentran
extremadamente bajos y representan un estrés de oxidacion anormal que lleva
al dafio de las células epidérmicas (26,27).

En cultivos de melanocitos y en suero de pacientes, se han detectado
niveles elevados de oxido nitrico (6). Los niveles de tenascina en la membrana
basal y en la dermis papilar estan aumentados. El efecto anti adhesivo de esta
matriz extracelular puede contribuir a la pérdida de las células pigmentadas
(24). Se ha propuesto que la muerte de los melanocitos puede ser
consecuencia de una aumentada susceptibilidad a quimicos ambientales o
autogenerados, por ejemplo, derivados de hidroquinona e intermediarios de la
sintesis de melanina, particularmente indol-quinonas citotoxicas para éstos (7).
Existen varios mecanismos que pueden explicar la desaparicion del
melanocito, una vez ha sido afectado: Degeneracion vacuolar de los
queratinocitos, que dejan de producir factores de crecimiento de melanocitos
y llevan a su apoptosis. Evento necrotico asociado a un proceso inflamatorio.
Desprendimiento, debido a trauma o friccion causada por alteracion en la
adhesion entre célulay célula o entre célula y matriz (22).

Figuras 9, 10 y 11. Vitiligo segmentario que sigue un dermatoma, vitiligo
focal. Notese las lesiones maculas acromicas perioculares.

R 4 , i
Fuente: Tomada de Jones N, Mochizuki M. (40).
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Figuras 12, 13 y 14. Compromiso de las falanges, el dorso de las manos.
Adolescente con lesiones de gran extensién en las maculas acromicas que
comprometen el labio superior y el inferior.

. S ,“ '

Fuente: Tomada de Jones N, Mochizuki M. (40).

Las manifestaciones clinicas del vitiligo se caracterizan por la aparicion
de maéculas blanquecinas o lechosas, generalmente redondas u ovales vy, a
menudo, con bordes festoneados. Miden de pocos milimetros a varios
centimetros y afectan la piel, las membranas mucosas o ambas. Las lesiones
son asintomaticas; sin embargo, puede presentarse prurito 0 una sensacion
urente, que preceden o acompafian la aparicién de las lesiones. Su curso es
lento y progresivo, con remisiones Yy exacerbaciones que pueden
correlacionarse con algunos factores desencadenantes. Ocasionalmente, las
maéculas pueden iniciarse alrededor de un nevus pigmentado y toma el nombre
de nevus de Sutton, leucodermia centrifuga adquirida o nevus con halo v,
luego, afectar areas distantes. Cualquier parte de la piel o de la mucosa puede
estar afectada, pero tiene predileccion por é&reas normalmente
hiperpigmentadas, como la cara, la ingle la axila, la areola y los genitales.
Ademaés, es comin en los tobillos, los codos, las rodillas y otras areas
expuestas a traumas repetidos (23). Esta enfermedad puede clasificarse segun
la extensidn, la localizacién y el pronostico.

Una de las méas usadas es la clasificacion topogréafica, que lo divide en
dos grandes grupos: segmentario y no segmentario. El segmentario
zosteriforme. Se manifiesta por maculas distribuidas en el area de un
dermatoma o cerca de ella, o en lineas de Blaschko. Se inicia tempranamente
y no se asocia con enfermedades autoinmunes, por lo cual, es mas comun en
nifios. Més de la mitad de los pacientes con vitiligo segmentario tienen
mechones o parches de pelo blanco, conocidos como poliosis. Es raro que se
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presente con compromiso de dos 0 mas segmentos, ya sea de distribucién
ipsilateral o contralateral. Generalmente es estable, aunque de inicio
explosivo.

El No segmentario. Se divide en localizado, parcial o focal. (24).
También se conoce como vitiligo areata. Se presenta como una o dos maculas
con un area pequefia afectada (10 cm2 a 15 cm?), sin un patrén de distribucién
claro. Acrofacial. Se observan maculas que afectan la cara, especialmente, a
nivel periorificial, y en las falanges distales de las manos y los pies. Vulgar,
generalizado o universal. Se manifiesta como méaculas generalizadas en areas
extensas y simétricas. Generalmente, se asocia a sindromes de endocrinopatias
multiples. En este tipo de pacientes es comun ver el fenomeno de Koebner,
que se encuentra hasta en una tercera parte de los casos y corresponde a
maéculas de vitiligo en zonas de trauma previo. Compromete exclusivamente a
las mucosas (1,5,6). Behl clasifica la enfermedad segun el pronostico en
progresiva o estable. En la primera, aparecen nuevas lesiones con bordes mal
definidos y con aumento de tamafio de las antiguas. La enfermedad estable, se
caracteriza por la ausencia de lesiones nuevas, estabilidad de las antiguas y
disminucién o desaparicion de lesiones (24).

El diagndstico es clinico y puede ayudar la lampara de Wood,
especialmente, en personas blancas o en lesiones ubicadas en areas cubiertas,
pues intensifica el color blanco de la lesion. A los pacientes con diagnéstico
de vitiligo se les debera realizar valoracion de T4, TSH, glucemia basal y
hemoleucograma completo. De acuerdo con otros hallazgos en la historia
clinica y el examen fisico, se debe solicitar cortisol, anticuerpos antitiroideos y
niveles de vitamina B12 (1). Histopatologicamente, en el 41% de los
pacientes se evidencia un infiltrado inflamatorio en la dermis superficial,
perivascular y perifolicular, principalmente de linfocitos, mas comin en las
lesiones de reciente inicio. Este infiltrado puede ser no significativo al
compararlo con la piel normal. Cuando disminuyen los melanocitos, son
remplazados por células de Langerhans, que normalmente se encuentran en la
zona media espinosa, lo cual, se aprecia claramente con microscopia
electronica y sirve para hacer el diagnostico diferencial con otras
leucodermias.

Los residuos de melanina pueden evaluarse con la coloracion de
Fontana-Masson, la cual muestra los remanentes de pigmento hasta en 16% y
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los de melanocitos en 12%, sin una relacion clara entre su nimero, la cantidad
de pigmento y la duracion de la enfermedad. Mediante estudios de
inmunohistoquimica, se encuentra pérdida de melanocitos positivos para
DOPA. Por lo tanto, la presencia de melanina en una biopsia no excluye el
diagnostico de vitiligo y el diagndstico diferencial de vitiligo con otras
hipomelanosis puede ser dificil. Con microscopia electrénica se han
encontrado anomalias en los melanocitos y queratinocitos: * Melanocitos
redondos con estructuras internas granulares finas. * Melanocitos menos
dendriticos. ¢ Melanocitos necroticos con filamentos intracitoplasmicos
anormales, también mitocondrias y membrana celular anormales. ¢ Reticulo
endoplasmico dilatado. * Células de Langerhans aumentadas en nlimero en la
capa basal y disminuidas en la suprabasal.

El Tratamiento propuesto disponible en nuestro medio viene con
ventajas y desventajas, pero ninguno de ellos es 100% efectivo en todos los
pacientes (40). Puede ser de dos tipos: médico o quirdrgico. (1). Médico:
incluye esteroides topicos y sistemicos, fototerapia, inhibidores de la
calcineurina y otros. (2). Quirudrgico: consiste en injertos de piel o de
melanocitos, tatuajes, actualmente el mas accesible es valerato de
betametasona al 0,1% y el propionato de clobetasol al 0,05%, una vez al dia
por varios meses (en la cara y las axilas, esteroides de baja potencia).
Aproximadamente, 50% de los pacientes nota repigmentacion del area tratada.
(25).

Vasculitis. El termino vasculitis define el dafio e inflamacion de las
paredes vasculares, con independencia del calibre del vaso afectado. Clasificar
las vasculitis con afectacion cutanea constituye un reto aun no superado, como
consecuencia, probablemente, de la falta de conocimiento sobre su
etiopatogenia. En la microscopia deben encontrarse datos de afectacion de la
pared vascular, diferencidndose unos cuadros de otros por el calibre del vaso
afectado, el tipo celular predominante en el infiltrado inflamatorio o la
presencia de hallazgos caracteristicos, como los granulomas extravasculares.
En la clinica existe una correlacion entre los hallazgos cutaneos (maéculas,
papulas, nodulos, livedo reticular...) y el calibre del vaso afectado. El
prondstico de las vasculitis con afectacion cutanea viene determinado por la
presencia 0 no de compromiso extracutaneo, de forma que las vasculitis
sistémicas muestran especial predileccion por 6rganos como el rifion o el
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pulmon. No obstante, tras la introduccion de los farmacos inmunosupresores
la supervivencia de estos pacientes ha experimentado un cambio ostensible.
En este articulo se revisan de forma practica los aspectos relacionados con la
fisiopatologia, histopatologia, tratamiento y diagnostico diferencial de los
principales cuadros vasculiticos con afectacion cutanea (26).

Existen numerosos factores relacionados con el desarrollo de los
distintos tipos de vasculitis. Uno de ellos es el deposito de inmunocomplejos
circulantes en las paredes vasculares, mecanismo implicado en las vasculitis
por hipersensibilidad. Farmacos, sustancias quimicas o agentes infecciosos
como virus o bacterias actuarian como potenciales antigenos. Al interaccionar
con el sistema del complemento, el depésito de inmunocomplejos estimularia
la produccion de factores quimiotacticos, aminas vasoactivas (histamina) y
citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNF-a), que inducirian la expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales (ICAM-1, VCAM-1, P-y E-
Selectina). Este fenomeno reclutaria neutréfilos, que posteriormente
degranularian su contenido a través de su unién con la fraccion Fc de los
anticuerpos depositados, liberando especies reactivas de oxigeno, colagenasa y
elastasa, que desencadenarian la necrosis fibrinoide de las paredes vasculares
(27).

Otros factores relacionados con el desarrollo de las vasculitis son los
anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos (ANCA). Se trata de anticuerpos
dirigidos fundamentalmente contra dos antigenos proteicos citoplasmaticos, la
proteinasa 3 (PR3) y la mieloperoxidasa (MPOQO), que mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI) adoptan un patron de fluorescencia
perinuclear (p-ANCA), citoplasmatico (c-ANCA) o atipico, que incluye
caracteristicas pertenecientes a los anteriores (X-ANCA o0 a-ANCA). Aungue
la mayor parte de los c-ANCA reconocen a la PR3 y los p-ANCA a la MPO,
existe un porcentaje de p-ANCA dirigido contra otros componentes de los
granulos citoplasmaticos primarios, como la elastasa o la catepsina, o de los
granulos secundarios, como la lactoferrina. Estos anticuerpos activan y
estimulan la degranulacion de los polimorfonucleares, promoviendo la
generacion de especies reactivas de oxigeno y su adhesion a las células
endoteliales. Su positividad debe interpretarse con cautela, dado que los
ANCA pueden asociarse a enfermedades infecciosas (malaria, virus de la
inmunodeficiencia  humana [VIH]), gastrointestinales (enfermedad
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inflamatoria intestinal, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria),
conectivopatias (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide) v,
ocasionalmente encontrarse en individuos sanos (28).

Las manifestaciones cutaneas de los distintos tipos de vasculitis
comprenden diferentes lesiones elementales, cuya morfologia dependera del
calibre del vaso afectado, de la localizacion anatomica y del estadio evolutivo
de las mismas. Las lesiones elementales més frecuentes son las maculas o
papulas purpuricas («purpura palpable»), secundarias a la afectacion de vasos
dérmicos de pequefio calibre. Ademas, pueden existir ampollas de contenido
hemorragico, pustulas, placas de aspecto urticarial o anular o nddulos de
profundidad variable que pueden llegar a ulcerarse. Estos nédulos pueden
asociarse a livedo reticular, y traducen un dafio en los vasos de la dermis
profunda e hipodermis. Todas estas manifestaciones son mas frecuentes en los
miembros inferiores, debido probablemente a causas hemodinamicas. La
presencia de lesiones en forma de nodulos, livedo reticular, UGlceras o la
localizacion por encima de la raiz de los miembros inferiores, debe hacernos
sospechar que se trata de una vasculitis con afectacion sistémica.
Independientemente del proceso subyacente o desencadenante, cualquier
cuadro de vasculitis con afectacion cutanea puede acompafarse de fiebre,
astenia y/o artromialgias (28).

Figuras 15, 16 y 17. Vasculitis cutanea generalizada. Forma
vesiculoampollosa de vasculitis leucocitoclastica cutanea de pequefio vaso,
vasculitis crioglobulinemica.

Fuente: Tomada de Jones N, Mochizuki M. (40).
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También denominada purpura anafilactoide o
reumatica, constituye el subtipo de vasculitis mas frecuente en la infancia, con
un pico de maxima incidencia a los 7 afios. Afecta por igual a ambos sexos,
pero en los adultos existe un ligero predominio masculino. Aunque en una
proporcion variable de los casos se produce tras una infeccion estreptocécica
de las vias respiratorias superiores, en su etiopatogenia también se ha
implicado a otras bacterias (Staphylococcus aureus, Campylobacter jejuni,
Mycoplasma pneumoniae), virus (virus de la hepatitis A, B, adenovirus, virus
coxsackie, parvovirus B19), parasitos (Toxocara canis), farmacos, vacunas o,
incluso, picaduras de insectos. La IgA parece desempefiar un papel
fundamental en la patogenia de esta entidad, tal y como demuestra la
presencia de inmunocomplejos formados por esta inmunoglobulina en las
paredes de los vasos dérmicos y en el mesangio glomerular. En concreto,
parece que existe una alteracion en la glucosilacion de la IgAl que
determinaria su afinidad para formar inmunocomplejos y depositarse en estas
areas (28).

En la clinica se caracteriza por la presencia de manifestaciones
cutaneas, gastrointestinales, articulares y renales. Al inicio, las lesiones
cutaneas aparecen como maculas o papulas de aspecto urticarial, que en su
evolucion se transforman en papulas inflamatorias y purpuaricas. Otras
presentaciones cutaneas menos frecuentes incluyen en su espectro vesiculas,
ampollas y areas de necrosis focal. Suelen distribuirse de forma simétrica en
ambos miembros inferiores, incluyendo los glateos, aunque pueden extenderse
maés alla del tronco alcanzado los miembros superiores. Hasta en el 75% de
los pacientes existe compromiso gastrointestinal o musculoesquelético, que se
manifiesta en forma de nauseas, vomitos, dolor abdominal, sangrado
gastrointestinal o artritis de grandes articulaciones como los tobillos y las
rodillas.

No es infrecuente encontrar edema de los miembros inferiores. La
afectacion renal se presenta hasta en el 50% de los casos, la cual se expresa
como hematuria, macro o microscopica, proteinuria, sindrome nefrético o
nefritico. ElI 1-3% de los pacientes evoluciona hasta la insuficiencia renal
terminal. Adicionalmente, algunos pacientes pueden asociar orquitis,
intususcepcion, pancreatitis, uveitis, alteraciones neurolégicas o hemorragia
pulmonar. Los hallazgos histopatolégicos con tinciones convencionales
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demuestran la existencia de una vasculitis leucocitoclastica de los vasos de
pequefio calibre de la dermis. Si la biopsia cutanea es reciente (menos de 48
horas), pueden apreciarse depdsitos de IgA, fundamentalmente del subtipo
IgAL, en las paredes vasculares. Desde el punto de vista analitico no existen
datos caracteristicos o patognoménicos de la enfermedad, encontrandose
habitualmente elevados los reactantes de fase aguda. De forma variable, en el
25-50% los casos existen un aumento policlonal de la IgA circulante. El
diagnostico se basa en la correlacion de los hallazgos clinicos e
histopatoldgicos, mereciendo especial consideracién los datos aportados por el
estudio de inmunofluorescencia directa. No obstante, debe tenerse siempre en
cuenta que el diagnostico de purpura de Schonlein-Henoch no es sindnimo de
vasculitis IgA mediada (29).

Incluido en el grupo de las dermatosis
neutrofilicas, se caracteriza por la presencia de lesiones simétricas en el dorso
de las manos o en las superficies extensoras de los miembros. El depdsito de
inmunocomplejos circulantes actuaria como uno de los principales factores
patogénicos implicados en su genesis. Se han descrito casos en relacion con
infecciones (estreptococo beta-hemolitico del grupo A, VIH, VHB),
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, policondritis recidivante),
hemopatias (sindrome mielodisplasico, sindromes mieloproliferativos,
mieloma multiple, tricoleucemia) y algunas neoplasias solidas. En la clinica
puede manifestarse como papulas, placas o nodulos de coloracion violacea,
eritematosa o amarillenta.

La afectacion extracutanea resulta excepcional, aungque algunos
pacientes refieren artralgias en las articulaciones subyacentes a las lesiones
cutaneas. Los hallazgos histopatoldgicos variaran en funcion del momento en
que se realice la biopsia. En las lesiones recientes existira una vasculitis
leucocitoclastica de los vasos dérmicos de pequefio calibre, acompariada de un
numero variable de neutréfilos con disposicion perivascular. A medida que
estas lesiones evolucionan, los neutrofilos ocuparan de forma difusa todo el
espesor de la dermis, junto a los que podran identificarse linfocitos, histiocitos
y eosinofilos. Al igual que el granuloma facial, se considera una forma de
vasculitis leucocitoclastica fibrosante cronica, por lo que en lesiones antiguas
sera posible encontrar un grado variable de fibrosis perivascular y dérmica
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(30). La llamada colesterolosis extracelular, término anteriormente utilizado
para designar al depdsito de colesterol en los espacios extracelulares y en los
histiocitos de las lesiones muy evolucionadas, raramente se ve en la
actualidad, como consecuencia de la introduccion de la dapsona en el
tratamiento de este cuadro.

Edema agudo hemorragico del lactante. Sin6nimo de enfermedad de
Finkelstein o sindrome de Seidlmayer, representa una entidad de curso
benigno restringida a la edad pediatrica. Habitualmente se desarrolla en el
transcurso o tras la resolucion de una infeccion respiratoria o urinaria, tras
administrar ciertas vacunas o en el contexto del tratamiento con algunos
farmacos. Al igual que en otras vasculitis inmunomediadas, es probable que se
formen inmunocomplejos en respuesta a un estimulo antigenico infeccioso o
farmacoldgico. El cuadro se caracteriza por la aparicion abrupta de placas
numulares o en escarapela de tonalidad eritematopurpdrica, de aspecto
contusiforme, localizadas en la region facial o en areas distales de los
miembros.

Las lesiones pueden transformarse en areas vesiculoampollosa o
necroticas. Casi nunca existe afectacion extracutaneo. Es infrecuente
encontrarlo en edades superiores a los 2 afios. En el estudio histopatoldgico se
observa una vasculitis leucocitoclastica de pequefio vaso, asociada a edema en
la dermis. Hasta en un tercio de los casos puede objetivarse el deposito de IgA
en las paredes vasculares, motivo por el que algunos autores consideran que
podria tratarse de un subtipo de purpura de Schonlein-Henoch. Se trata de una
entidad benigna que habitualmente no requiere tratamiento, aunque en su
abordaje inicial resulta fundamental descartar procesos como el eritema
exudativo multiforme, la enfermedad de Kawasaki, la meningococemia, el
sindrome de Sweet o, incluso, el maltrato infantil (30).

Se denomina asi a la vasculitis de
pequefio y mediano vaso causada por el deposito en las paredes vasculares de
inmunocomplejos circulantes, formados por crioglobulinas. Estas son
inmunoglobulinas que precipitan a temperatura menor de 37°C y solubilizan
de nuevo al recuperar una temperatura superior a esta. En funcion de la
composicion inmunoquimica de las crioglobulinas se distinguen dos tipos de
crioglobulinemias: la forma monoclonal y la forma mixta. La primera se
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asocia a la presencia de un componente monoclonal IgG o IgM sin actividad
factor reumatoide, conocidas como crioglobulinas tipo | (30).

En la mayor parte de los pacientes existe un trastorno hematoldgico
subyacente (mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém o
leucemia linfatica cronica), manifestandose en la piel como lesiones
purpdricas, cianosis acral, Ulceras o livedo reticular. En la microscopia se
identifican trombos eosinofilicos, compuestos por un material PAS positivo,
que puede o no acompafarse de un infiltrado inflamatorio linfocitico
perivascular.  En la variante mixta pueden encontrarse crioglobulinas
formadas por un componente IgG policlonal y otro monoclonal IgM con
actividad factor reumatoide (crioglobulinas tipo Il) o varios constituyentes
policlonales, 1gG policlonal e IgM policlonal con actividad factor reumatoide
(crioglobulinas tipo IlI).

Las formas mixtas se asocian con gran frecuencia a la infeccion por el
virus de la hepatitis C, enfermedades autoinmunes, como el sindrome de
Sjogren, o procesos linfoproliferativos. Sin embargo, en un porcentaje de
pacientes no despreciable no es posible identificar un agente causal,
denominandose entonces «crioglobulinemia mixta esencial». El cuadro clinico
se caracteriza por la presencia de lesiones purpuricas de predominio acral, que
pueden asociarse a Ulceras o areas necroticas. La mayor parte de los pacientes
refiere empeoramiento clinico con la exposicion al frio.

En el examen anatomopatoldgico se observa la existencia de una
vasculitis leucocito clastica de los vasos dérmicos e hipodérmicos de pequefio
y mediano calibre. La presencia de trombos hialinos intravasculares representa
un hallazgo infrecuente, que suele objetivarse junto a las areas ulceradas. El
estudio por inmunofluorescencia directa pone de manifiesto la existencia de
depdsitos de inmunoglobulinas y C3 en las paredes vasculares. Otros érganos
y tejidos frecuentemente afectados son el rifidn (glomerulonefritis
membranoproliferativa), el sistema nervioso periférico, las articulaciones y, en
menor medida, el pulmén (30). A continuacion, el algoritmo para identificar
patologias inmunes con manifiesto dérmico.
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Figura 18. Algoritmo de identificacion de las patologias autoinmunes con
manifiesto dérmico.

| Vasculitis leucocitoclastica de vasos de pequefio calibre en la biopsia cutanea lesional |

Anamnesis dirigida: farmacos, infecciones, agentes ambientales,
sintomatologia sistémica: dolor abdominal, artralgias, cefalea, disnea...

Analitica de sangre incluyendo funcién renal, hemostasia, sedimento urinario y radiografia de térax en todos los pacientes.
Si brotes repetidos o sospecha de afectacion sistémica se solicitaran ANA, ANCA, crioglobulinas, anticuerpos
antiestreptococicos, factor reumatoide, proteinograma, complemento total y sus fracciones

- Sindrome de Churg-
Eosinofilia tisular intensa o corticodependiente, bl
p-ANCA “granulomas extravasculares rojos" rinitis alérgica
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—p{ Nifi >
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Las aftosas / Enfermedad de Behcet. Las aftas son ulceraciones
mucosas, dolorosas, que suelen observarse en la boca y, en menos ocasiones,
en la region genital. Aparecen de forma aislada y puntual, o pueden ser
multiples y recidivantes. En este caso, constituyen la aftosis, de la que se han
descrito tres tipos: menor, miliar y mayor. El diagndstico se basa en la
anamnesis y la exploracion fisica, que, si es preciso, se completa con la
exclusion de los diagnosticos diferenciales. Estos son numerosos y engloban
las afecciones (infecciosas, farmacologicas, neoplasicas, autoinmunitarias,
traumaticas, etc.) que se manifiestan por ampollas (o vesiculas) o por una
ulceracion (o erosiones) (31). Las aftas muestran una predisposicion genética.
Existen varios factores (ambientales, infecciosos, farmacologicos, etc.) que
pueden desencadenar individualmente los episodios agudos. La aftosis se
asocia a afecciones gastrointestinales (enfermedad celiaca, rectocolitis
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ulcerohemorragica y enfermedad de Crohn), deficiencias nutricionales (hierro,
folatos, vitaminas, zinc, etc.), trastornos inmunitarios (infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana, neutropenias) y sindromes raros.

El tratamiento de las aftosis es sintomatico. Los tratamientos tépicos
(anestésicos, corticoides tépicos y sucralfato) se utilizan como primera
eleccion. En la aftosis, los tratamientos topicos se complementan con un
tratamiento sistémico (colchicina). La talidomida es muy eficaz, pero se
reserva para la aftosis grave, debido a sus efectos secundarios. La enfermedad
de Behcet es una vasculitis inflamatoria, cronica y recidivante, de origen adn
desconocido, cuya expresion principal es una aftosis bipolar recidivante. Su
distribucion geografica (prevalencia elevada en la cuenca del Mediterraneo y
en Extremo y Medio Oriente) sugiere la presencia de factores genéticos. Su
diagnostico se basa en criterios clinicos definidos internacionalmente por
consensos. Su prondstico depende de los 6rganos afectados. La enfermedad de
Behcet no tiene tratamiento curativo ni de fondo, sino solo sintomatico. La
gravedad de algunas afectaciones justifica el uso de la corticoterapia en la fase
aguda y un tratamiento preventivo de los episodios agudos con
inmunosupresores (31).

Figuras 19, 20 y 21. Aftas orales, bucales y genitales.

s\~ s B ¢ _
Fuente: Tomada del Volumen 4 de la Asociacion Colombiana de
dermatologia-ACD /2020.

Manifestaciones cutaneas. Cabe destacar el eritema nodoso, que es
maés frecuente en las mujeres y se localiza en la cara anterior de las piernas.
Las lesiones son dolorosas y se resuelven de forma espontanea dejando un
area pigmentada; ocasionalmente pueden ser ulcerativas. La pseudofoliculitis
y los nddulos acneiformes son frecuentes en varones y se distribuyen en la
espalda, cara, cuello y especialmente a lo largo de la linea media. La presencia
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de nodulos acneiformes en adolescentes o0 en enfermos que se encuentran
tomando corticoides, no suponen criterios validos para el diagnéstico. Los
cuadros de tromboflebitis migratoria superficial de los brazos y piernas son
mas frecuentes en el varon.

Debido a la irritabilidad de la piel, las punciones intravenosas pueden
ocasionar episodios de tromboflebitis o el afeitado provocar pseudofoliculitis.
La vasculitis leucocitoclastica, las lesiones bullosas, las vasculitis digitales y
las Ulceras cutaneas son manifestaciones méas raras. Fenomeno de patergia.
Es una prueba de irritabilidad cutanea. Es necesaria la aparicién de induracién
y puGstula para considerarlo positivo. Muestra una hiperreactividad
mucocutanea inducida por un microtraumatismo. Se utiliza una aguja esteril y
se pincha la cara anterior del antebrazo hasta 1 cm de profundidad, se giray se
saca. Se repite hasta tres veces y se lee a las 24- 48 horas (32,33).

Tabla 2. Comparacion de diferentes sintomas en pacientes con enfermedad de
Behcet en diferentes paises.

Japdn Japon Alemania Turguia Grecia Valencia
Sintomas 1972 1991 1996 1993 1997 2003
(n=2031) | (n=3316) (n=130) (n=496) (n=64) (n=27)
I-'_‘:liagnbstico-
Ulceras orales 96 o8 o8 100 100 100
Ulceras genitales 7z | 73 [ 7o 77| 78 | 88
Lesiones oculares 67 69 . 48 47 = . 52
Lesiones cutaneas 83= BF* . 73 7B . 94 BG*
Patergia positivo | 75 ' 44 ' 53 Nd ' 30 | md
Otros
Artritis 54 | s7 | 59 47 [ as 52
Epididimitis 6 6 ' 32 Nd | 17 [ 18
Lesiones gastrointestinales 25 16 l MNd 5 l 3 15
Sintomas SNC | 13 | 11 [ na 8 ' 20 11

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).

Se considera positiva cuando sobre la lesion aparece induracion y
pustulas asépticas (la aparicion de eritema no es suficiente como prueba
diagnostica). Para aumentar el rendimiento de la prueba se han utilizado
numerosas sustancias como suero salino o agua destilada. No es exclusivo de
la enfermedad de Behget, pudiendo aparecer también en otras entidades como
el sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso. ES una prueba con alta
sensibilidad en el area mediterranea, sobre todo en Oriente Medio, a diferencia
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de lo que ocurre en otros paises de Europa y América. La baja frecuencia del
fendbmeno de patergia en nuestro medio (un 5% de pacientes caucasicos),
induce a sustituirlo como criterio diagnostico por otras manifestaciones mas
frecuentes, como son las vasculares. Esta prueba es variable en intensidad,
incluso en un mismo individuo; en general es mas frecuente y con mayor
intensidad en los varones.

Para el tratamiento de las aftas, suele ser dificil encontrar un método
realmente eficaz y que al mismo tiempo sea totalmente seguro. Corticoides
tépicos. Se han utilizado corticoides topicos para las Ulceras orales y
genitales, aunque el resultado suele ser decepcionante. Se puede emplear una
pasta de acetonido de triamcinolona al 0,1 % (Kenalog Orabase pasta 0,1%
tubo de 59 y de 10 g - Squibb- o en férmula magistral) aplicado de una a
cuatro veces al dia, en las aftas de reciente aparicion. Siempre se empleara tras
higiene bucal y no se comera ni bebera en los siguientes 45 minutos. También
en formula magistral se puede prescribir pasta de triamcinolona 0,2%,
lidocaina 2% y Orabase, csp. 25 gr. Del mismo modo puede emplearse
hidrocortisona en forma topica bucal (Afta Juventus, Aftasone infantil tabletas
1,5 mg, Oralsone Adultos comprimidos 2,5 mg o en formula magistral como
Pasta de hidrocortisona 1% en Orabase, bote de 25 g) (33-34)

Sarcoidosis cutanea. Es un desorden multisistémico de origen
desconocido caracterizado por la formacion de granulomas no caseificantes.
Ademas de la piel puede afectar cualquier otro 6rgano y es capaz de imitar una
gran variedad de enfermedades, por eso en dermatologia es conocida como la
“gran simuladora” (1,2). Afecta personas de todas las razas y ocurre en todas
las edades; sin embargo, usualmente se desarrolla antes de los 50 afios con un
pico de incidencia entre la tercera y cuarta década. Es mas frecuente en el sexo
femenino con una relacion mujer/hombre de 1,2:1 en caucésicos, y 1,3:1 en
afroamericanos (1,4). En Colombia, no hay datos de prevalencia o incidencia
de sarcoidosis y hay pocos reportes de caso de esta enfermedad en el pais. La
revision clinica mas completa de casos de sarcoidosis en Colombia fue
realizada en 1976 en el Hospital Santa Clara de Bogota, en donde se reunieron
51 casos de dicha enfermedad. En los resultados analizados en este articulo se
encontré que el compromiso en piel era el més frecuente (25 % de los
pacientes) luego de la sarcoidosis pulmonar; datos muy similares a los
reportados en la literatura mundial (10).
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El paso inicial en la formacién del granuloma sarcoidal es el
reconocimiento y fagocitosis de un antigeno por una célula presentadora de
antigenos (CPA). Posteriormente, esta célula le presenta las particulas
inmunogénicas no degradables a los linfocitos T CD4, desencadenando una
respuesta inmune celular, con secrecion de citoquinas (factor de necrosis
tumoral -FNT-, interleuquina -1L- 12, IL-15, IL-18, proteina inflamatoria de
macrofago tipo 1, proteina monocitica quimiotactica tipo 1 y factor
estimulador de colonias de granulocitos macréfagos -GM-CSF-) que generan
a su vez inflamacion granulomatosa en los érganos blanco (28,29). Los
granulomas constituyen la principal caracteristica de la sarcoidosis. Son
colecciones de macrdfagos y células epitelioides rodeadas de linfocitos. En
granulomas mas maduros, los fibroblastos y el colageno lo encapsulan y en
algunos casos se produce esclerosis que altera la funcion y arquitectura
organicas (26).

Lesiones cutaneas. Las manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis se
presentan en 20-35 % de los pacientes y usualmente se despliegan al inicio de
la enfermedad (11,30). Cerca de 30 % de los pacientes con lesiones cutaneas
aisladas desarrollara una sarcoidosis sistémica luego de un periodo de tiempo
que varia entre un mes y un afio (31). Estas manifestaciones son clasificadas
como especificas (granulomas no caseificantes presentes en la biopsia) o
inespecificas (lesiones reactivas sin formacion de granulomas) (cuadro 1) (32).

Lesiones cutdneas inespecificas. El eritema nodoso es la manifestacion
inespecifica mas comun se presenta en 25 % de los casos de sarcoidosis.
Clinicamente se observa como nodulos eritematosos subcutaneos de 0,8 a 4
cm sobre la cara anterior de las piernas, que sanan entre tres y ocho semanas
sin dejar cicatriz; representa una reaccion de hipersensibilidad a un sinnimero
de estimulos, incluyendo medicamentos infecciones y enfermedades
inflamatorias (33,34). En la histologia se aprecia una paniculitis septal sin
formacion de granulomas (35). El eritema nodoso, usualmente se presenta en
el contexto de una sarcoidosis transitoria que no requiere tratamiento. La
triada de eritema nodoso, poliartritis aguda (a menudo con inflamacién
periarticular de tobillos) y linfadenopatia hiliar bilateral es conocida como el
sindrome de Lo6fgren, una forma aguda y auto limitada de sarcoidosis que
generalmente se resuelve en menos de dos afios (32). Otras manifestaciones
cutaneas inespecificas como calcificaciones, eritema multiforme, prurito,
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acropaquia, edema en miembros inferiores, pioderma gangrenoso y sindrome
de Sweet son poco comunes (34,35).

Lesiones cutaneas especificas. Se manifiestan en 9-15 % de todos los
pacientes con sarcoidosis. La piel comprometida puede ser hiperpigmentada,
hipopigmentada o violacea y puede haber cambios epidérmicos como atrofia,
descamacion telangiectasias o ulceracion (35). Papulas y placas Las papulas
son las lesiones cutaneas mas especificas de la sarcoidosis. Consisten en
lesiones elevadas de menos de 5 mm. Generalmente se localizan en la cara,
especialmente a nivel peripalpebral y en pliegues nasogenianos.

Tienen buen prondstico y sanan sin dejar cicatriz. Cuando se les aplica
presion con un vidrio o con el dermatoscopio (diascopia), el color eritemato—
violaceo se atenlia y aparece un color amarillo-café (descrito como jalea de
manzana). Las placas pueden aparecer de novo o provenir de la confluencia de
papulas. Son lesiones de mas de 5 mm que ocupan una extension
relativamente grande en comparacién a su altura. Generalmente se localizan
en la espalda, gluteos, cara y superficie extensora de las extremidades. Sanan
dejando cicatrices y se encuentran asociadas a un curso cronico (9, 32,35). La
sarcoidosis fotodistribuida es una rara forma de sarcoidosis papular inducida
por el sol con prueba negativa de fotoprovocacion y que debe ser diferenciada
de la erupcion solar polimorfa y del lupus cutaneo (32).

LLupus pernio. Clinicamente se presenta como placas violaceas
infiltradas localizadas en la nariz, mejillas, labios, orejas, y dedos de manos y
pies. Puede ser desfigurante infiltrando incluso el cartilago y el hueso. Suele
ser mas comdn en mujeres que en hombres, tiene un curso cronico y se
encuentra asociada a formas de sarcoidosis fibrosante cronica, incluyendo el
compromiso del tracto respiratorio superior (SURT, por sus siglas en ingles) y
la presencia de quistes dseos. Usualmente, es refractaria al tratamiento con
esteroides sistémicos y otros inmunosupresores. Las lesiones angiolupoides
pueden ser una variante del lupus pernio diferenciadas por la presencia de
telangiectasias prominentes (35,36).

Sarcoidosis en cicatrices. La sarcoidosis cutanea puede ocurrir en
cicatrices, tatuajes, alrededor de cuerpos extrafios, e incluso, en lesiones de
herpes zoster. Se presenta como papulas o placas induradas, pruriginosas o
dolorosas. Tanto cicatrices como tatuajes previos, deben ser examinados
cuidadosamente cuando se tenga la sospecha de sarcoidosis, puesto que
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pueden facilitar el diagndstico de la misma, brindando un sitio accesible para
su estudio histolégico. Para realizar el diagnostico no basta con ver los
granulomas no caseificantes en la biopsia (puesto que estos pueden verse en
relacion con un cuerpo extrafio), debe hacerse una correlacion clinica y
excluirse otras enfermedades granulomatosas como infecciones (37,38).

Figuras 22 y 23. Presentacion popular de sarcoidiosis.

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).

La sarcoidosis subcutanea o sarcoide de Darier
Roussy es considerada como un desorden inflamatorio que compromete
exclusivamente la grasa subcutanea. Se caracteriza por multiples nodulos de
0,5 a 2 cm, localizados con mayor frecuencia en las extremidades superiores,
de forma bilateral y asimétrica. A diferencia del eritema nodoso no es
doloroso y no presenta eritema. Ocurre principalmente en mujeres entre la
quinta y sexta década y en la mayoria de los casos se asocia a sarcoidosis
sistémica, reportandose esta Gltima hasta en el 80 % de los casos (39,40). La
sarcoidosis tumoral es rara, pero se han reportado tumores de hasta 10-30 cm
en la region lumbosacra (32).

. Es maés frecuente en pacientes
de raza negra. Se presenta como areas maculares hipopigmentadas. Las
biopsias de estas lesiones usualmente fallan en demostrar la presencia de
granulomas. Las areas induradas dentro de las maculas deben ser biopsiadas
para aumentar la posibilidad de encontrar granulomas (9,35).

Son lesiones ulceradas que pueden
desarrollarse de novo o en lesiones preexistentes atroficas y a menudo son
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secundarias a trauma. Ocurren mas frecuentemente en mujeres y en pacientes
de raza negra. Clinicamente se presentan como Ulceras necroticas con bordes
violaceos enrollados y una base atréfica, rodeadas de placas amarillentas
hiperpigmentadas con telangiectasias. Generalmente, se producen en
miembros inferiores (&rea pretibial) y aunque pueden simular muchas
enfermedades ulcerativas, el hallazgo de granulomas no caseificantes ayuda a
guiar el diagnostico (9,34,35).

La sarcoidosis verrugosa consiste en placas
nodulares, hiperqueratdsicas, sobreelevadas y bien delimitadas. Generalmente,
se localiza en los miembros inferiores y los pacientes suelen tener afectacion
sistémica, sobre todo pulmonar (35).

La eritrodermia se define como un eritema
con o sin descamacion que cubre més de 90 % de la superficie corporal. En la
sarcoidosis no se ha reportado un compromiso tan extenso y el término
sarcoidosis eritrodérmica se emplea para pacientes que presentan areas
extensas de piel con eritema, induracion y descamacion. La biopsia de estas
areas evidencia inflitracion difusa de granulomas en la dermis (9,35).

Es una presentacion poco frecuente de la
sarcoidosis, sélo uno de los casos previamente publicados no se ha asociado a
sarcoidosis multisistémica. Las lesiones se presentan como escamas grandes
adheridas en el centro, que simulan las escamas de un pez. Se presenta
principalmente en los miembros inferiores, sobre todo en el area pretibial. En
la histologia se observan caracteristicas combinadas de ictiosis y sarcoidosis
(42).

Constituye una forma infrecuente de
sarcoidosis, representa el 0,9 % de las manifestaciones cutaneas de la
enfermedad. Algunos casos ocurren en lesiones preexistentes de psoriasis.
Clinicamente es dificil diferenciar ambas condiciones. Sin embargo, las
lesiones de psoriasis suelen ser mas eritematosas e hiperqueratosicas y sanan
sin dejar cicatriz (35,42).

La sarcoidosis afecta las mucosas en raras
ocasiones. Puede haber compromiso de la region oral, nasal y anogenital. Los
caucasicos presentan mayor compromiso de la cavidad oral y las lesiones mas
frecuentes en este sitio son nddulos o edema localizado; también, se presentan
Ulceras, gingivitis e hiperplasia gingival. Los labios suelen ser los mas
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comprometidos seguidos del paladar duro y blando, las encias la lengua y las
amigdalas (30,43). En la regién genital la sarcoidosis se presenta como
lesiones ulceradas, placas violaceas e hipopigmentadas, a nivel vulvar,
perianal o escrotal asociado o no a linfadenopatias inguinales (30).

Cambios en cuero cabelludo v unas. Las lesiones en cuero cabelludo
se presentan mas en pacientes de raza negra, pueden ocasionar alopecia
cicatricial o no cicatricial en un patron localizado o difuso. Se han reportado
multiples morfologias desde lesiones que asemejan una alopecia areata, hasta
placas y nddulos infiltrativos. Generalmente, se asocian a otras
manifestaciones en piel y a compromiso pulmonar (9,44).

Tabla 3. Manifestaciones cutaneas de asociacion patoldgica y sarcoidiosis.

Manifestaciones cutaneas | Caracteristicas relevantes

Eritema nodoso Manifestacion inespecifica mas comdn, (25 % de los casos de sarcoidosis).
Se asocia a una enfermedad transitoria que no requiere tratamiento.

Sindrome de Lofgren La triada de eritema nodoso, poliartritis aguda y linfadenopatia hiliar
bilateral

Otras (poco frecuentes) Calcificaciones, eriterna multiforme, prurito, acropaquia, edema en miem-
bros inferiores, pioderma gangrenoso ¥ sindrome de Sweet

Inespecificas

Papulas y placas Las papulas son las lesiones cutdneas mas especificas de la sarcoidosis,
generalmente se localizan en la cara tienen buen prondstico y sanan sin
dejar cicatriz.

Al realizar la discopia se puede observar un color similar a la jalea de man-
zana.

Las placas se localizan en espalda, gliteos, cara y superficie extensora de
las extremidades, sanan dejando cicatriz y se encuentran asociadas a un
curso cronico.

Lupus pernio Localizado en nariz, mejillas, labios, orejas, y dedos de manos y pies; puede
ser desfigurante. Tiene un curso crénico y se encuentra asociada a formas
de sarcoidosis fibrosante cronica, incluyendo compromiso del tracto res-
piratorio superior (SURT, por sus siglas en inglés) v la presencia de quistes
Gseos.

Lesiones angiolupoides Variante del lupus pernio diferenciada por la presencia de telangiectasias
prominentes

Especificas

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).
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Tabla 3A. Manifestaciones cutaneas de asociacion patoldgica y sarcoidiosis.
I Manifestaciones cutaneas Caracteristicas relevantes

Sarcoidosis en cicatrices En cicatrices, tatuajes, alrededor de cuerpos extranos e incluso en lesiones
de herpes zoster. Debe descartarse una reaccidn a cuerpo extrafio

MNadulos subcutaneos En extremidades superiores de forma bilateral y asimétrica. no es doloroso
(Sarcoide de Darier Roussy) ¥ No presenta eritema, se asocia a sarcoidosis sistémica

Sarcoidosis macular Mas frecuente en pacientes de raza negra

Sarcoidosis ulcerativa Generalmente se producen en miembros inferiores (drea pretibial) v aunque

pueden simular muchas enfermedades ulcerativas, el hallazgo de granulo-
mas no caseificantes ayuda a guiar el diagndstico

Sarcoidosis eritrodérmica Término empleado para pacientes que presentan dreas extensas de piel
con eritema. induracién y descamacion

Especificas

Ictiosiforme Asociado a sarcoidosis multisistémica, localizada en miembros inferiores,
sobre todo en el drea pretibial.

Psoriasiforme Se debe diferenciar de la psoriasis en la cual las lesiones son mas eritema-
tosas e hiperqueratdsicas vy sanan sin dejar cicatriz

Sarcoidosis en mucosas La sarcoidosis afecta las mucosas en raras ocasiones; puede haber com-

Verrugosa promiso de la region oral. nasal v anogenital.

Placas hipergueratdsica en miembros inferiores, con frecuente compromi-
s0 sistémico (pulmonar).

Sarcoidosis en cuero Muiiltiples presentaciones, asociadas a compromiso créonico y multisistémico.
cabelludo y unas

Oeras formas Morfea, lupus discoide, liguen nitidus, pistulas foliculares, eritema palmar,
werruga vulgar entre otras.

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).

El diagnostico de la sarcoidosis es un proceso secuencial que incluye la
recoleccion de informacion clinica, el estudio histolégico en la cual se
documente inflamacion granulomatosa, exclusién de infeccion y otras causas
conocidas de formacion de granulomas y compromiso de al menos dos
organos. En general, no se requiere confirmacion histolégica del segundo
organo (44). No se debe asumir que los granulomas cutaneos aislados
representan sarcoidosis y hay que intentar descartar otros diagnosticos, tales
como tuberculosis, infeccion por hongos o micobacterias atipicas, reaccién a
cuerpo extrafio (berilio, zirconio, tatuajes, parafina, otros) y nddulos
reumatoides.

Existen varias condiciones clinicas que no requieren biopsia para hacer
el diagnostico: el sindrome de Lofgren (adenopatia hiliar bilateral en la
radiografia de torax, eritema nodoso, fiebre, artralgias/artritis), el sindrome de
Heerfordt (uveitis, parotiditis, fiebre), adenopatia hiliar bilateral en radiografia
de torax y los signos positivos de panda (captacion en parétida y glandula
lacrimal) y lambda (captacién hiliar bilateral y paratraqueal derecha) en la
gammagrafia con galio 67 (40).
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Tabla 4. Recomendaciones para evaluacion inicial en pacientes con
sarcoidiosis.

Ii Prueba

Historia clinica (exposicidn ocupacional y ambiental, sintomatologia) v examen fisico completo
Biopsia del &rganco afectado, con tinciones especiales y cultivos

REx de tdrax posteroanterior v lateral

Pruebas de funcidn pulmonar (espirometria, capacidad de difusidn)

Cuadro hematico completo

Cuimica sanguinea (calcio, enzimas hepéticas, creatinina y BUN)

Uroanalisis

Electrocardiograma

Examen oftalmoldgico

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).

Debido a que la enfermedad puede permanecer estable o remitir
espontaneamente, el tratamiento no es necesario para todos los pacientes con
sarcoidosis. Ademas, el tratamiento sistémico conlleva a diversos efectos
secundarios. En las lesiones de piel se recomienda tratamiento en aquellas
lesiones sintomaticas, cosméticamente inaceptables para el paciente y en
lesiones de lupus pernio (ver cuadro 3) (32,44). Usualmente, el eritema
nodoso es un proceso autolimitado que no requiere tratamiento. En caso de
sintomas severos o persistencia de las lesiones se pueden emplear
antinflamatorios no esteroideos, yoduro de potasio y esteroides (35,41). El
tratamiento tradicional para la sarcoidosis cutanea son los esteroides, que
pueden ser empleados de forma topica, intralesional o sistémica.

Cuando las lesiones son muy extensas 0 no responden al tratamiento
topico, se pueden emplear esteroides sistémicos en dosis que varian entre 20-
60 mg diarios de prednisona por varias semanas y son disminuidos
gradualmente, dependiendo de la respuesta clinica (42). Los antimalaricos,
como la cloroquina e hidroxicloroquina han demostrado ser Utiles en el
tratamiento de la sarcoidosis cutanea y tienen un mejor perfil de seguridad que
los esteroides; sin embargo, se deben realizar exdmenes oftalmoldgicos cada 6
-12 meses para detectar la toxicidad retiniana que pueden ocasionar,
especialmente en el caso de la cloroquina (44).

El metotrexate es otro ahorrador de esteroides empleado en el
tratamiento de la sarcoidosis. Es utilizado en dosis que van de 10 — 25 mg
semanales y se puede demorar hasta seis meses en lograr la maxima respuesta,
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aungue sus efectos se pueden observar desde el primer mes (38,42). Las
tetraciclinas, tanto la doxiciclina como la minociclina, han demostrado
utilidad en el tratamiento de la sarcoidosis cutanea (excluyendo el lupus
pernio) en varias series de casos. Aungue hay quienes abogan que su papel en
el manejo de la sarcoidosis tiene que ver con el efecto antimicrobiano en
contra del P. acnes, la mayoria de autores relaciona los efectos benéficos de
las tetraciclinas con su papel antinflamatorio (44).

Mas recientemente se han empleado antagonistas del factor de necrosis
tumoral o para el tratamiento de la sarcoidosis. Especialmente infliximab ha
probado ser Gtil en el tratamiento del lupus pernio (35). Otros medicamentos y
procedimientos que han demostrado utilidad en el manejo de la sarcoidosis
cutanea, en algunas series de casos, son la azatioprina, talidomida,
leflunomida, pentoxifilina, alopurinol, isotretinoina, cirugia con laser y la

terapia fotodinamica (9,35,44).

Tabla 5. Tratamiento de sarcoidiosis cutanea.

| Medicamento,/MNE* | Dosis

I Indicaciones

| Efectos secundarios

Yoduro de potasio A400-900 md
solucidn al 10 % (C) dia

Propionato de 1-2 apliaciones

clebetasol crema dia

0.5 % (C)

Triamcinoclona IL*® (C) 3-10mg IL cf
mes

Prednisona (C) 20-60mg dia

Cloroquina (C) 250-750 mg dia

Hidroxicloroguina (C) 200-400 mg dia

Metotrexate () 10-25 mg

semanales

Eritema nodoso
sintoméatico refractario
a AINES

MNaodulos, papulas y
placas limitadas.

Madulos, papulas y
placas limitadas.

Lesiones crdnicas,
desfigurantes,
diseminadas, refractarias
especialmente

lesiones de lupus

pernio recalcitrantes o
ulcerativas.

Ahorradores de
esteroides o como
monoterapia, efectivos
en toedo tipo de
lesiones, dtiles en el
tratamiento de lupus
pernic

Lesiones resistentes

a esteroides,
especialmente (til para
lesiones ulcerativas

Sintomas gastrointestinales. Vigilar
la funcidn tircidea

Arrofia, estrias, telangiectasias,
plurpura, acné, foliculitis

Arrofia, hipopigmentacion

Gastritis, acné, folliculitis,
hipertensidon, diabetes mellitus,
ganancia de peso, sindrome de
Cushing, osteoporosis, necrosis
vascular aséptica, osteoporosis y
psicosis

Retinopatia (menos frecuente con
la hidroxicloroguinal, nauseas,
vamito, diarrea, necrosis hepatica
[pacientes con porfiria cutdnea
tarda)

Hepatotoxicidad, neumonitis por
hipersensibilidad, pancitopenia,
neutropenia, inmunosupresicn,
mucosistis dosis dependiente,

v nauseas. Se recomienda
suplementacidon de acido folico
para reducir la toxicidad

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).
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Tabla 5 A. Tratamiento de sarcoidiosis Cutanea.

Medicamento/MNE®" | Dosis | Indicaciones I Efectos secundarios I
Tetraciclinas (D) Minociclina y Formas limitadas, no Fototoxicidad, mareo, disconfort
doxiciclina, 200 dtiles en lupus pernio gastrointestinal, reacciones de
mg/d; hipersensibilidad, decoloracién
tetraciclina, de los dientes v depdsito dseo.
1,000 Contraindicadas en nifios menores
mg/’d de 8 afos
Talidomida (D) 50-400mg dia Manifestaciones Teratogenicidad, neuropatia
cutdneas refractarias, periférica, sedacidn, neutropenia.
especialmente en lupus
pernio
Isotretinoina (D) 0.4—-1.3 mg/ MNédulos, placas Teratogenicidad, xerosis,
kg/d diseminados xerostomia, hipertrigliceridemia,
desfigurantes. queilitis, elevacidon de enzimas
Especialmente (rtil en hepdticas.
lesiones verruciformes
Infliximab (C) 3-T mg'kg IV a Lesiones diseminadas Reacciones alérgicas, reactivacion
las semanas 0, desfugurantes y de granulomas tuberculosos,
2, and refractarias. infecciones, linfomas, enfermedad
6y luego cada desmielinizante
5 semanas

Fuente: Tomada de Statement on sarcoidosis (41).

Conclusiones

La piel sigue siendo un drgano altamente diciente, puesto que ella
permite la expresion de la mayoria de enfermedades sistémicas,
especialmente, las de etiologia autoinmune. Afortunadamente, cada lesién
trae consigo una asociacion patognoménica de una enfermedad, como lo son
las alas de mariposa en LES o las lesiones hipertrofia conjuntiva en la
esclerodermia. Es asi como el reto se convierte en ver al paciente de manera
integral, detallada y observadora en cada consulta o simplemente en el saludo
inicial de una conversacion amena.

Las manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis tienen multiples
morfologias, de ahi su reputacion de “gran simuladora”. Tener en mente las
distintas presentaciones cutaneas de la sarcoidosis, facilita el diagndstico
temprano de esta enfermedad, ya que la piel es un sitio accesible para la toma
de biopsias e implica una baja morbilidad para el paciente. En vista de los
pocos datos epidemioldgicos propios y de la severidad de la enfermedad, es
importante comenzar a realizar una casuistica local, para determinar el
comportamiento de la sarcoidosis en nuestro medio.

El tratamiento actual de la sarcoidosis cutanea se encuentra respaldado
por una serie de experimentos no controlados, estudios descriptivos, series de
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casos y recomendaciones de expertos. En vista de los efectos desfigurantes
que puede acarrear dicha enfermedad, se recomienda la realizacion de estudios
controlados aleatorizados para definir el manejo de eleccion (44).

Se concluye que es de suma importancia conocer la presentacion
cutinea en cada una de ellas, y de esta manera, hacer de la inspeccion de las
lesiones cutaneas una herramienta para aproximarse al diagnostico y
asimismo, utilizarlas como medidas de actividad de la enfermedad. Se espera
que posterior a esta revision, el lector logre identificar con mayor facilidad y
seguridad los signos y sintomas cutaneos que orientan al lupus eritematoso, la
dermatomiositis y la esclerosis sistémica, y que le proporcione datos claves
para diferenciar incluso entre ellos mismos (44).

Finalmente, el vitiligo es un trastorno dermatologico comun,
caracterizado por la aparicion de maculas acromicas en la piel, las mucosas o
ambas. A pesar de ser conocido desde afios antes de Cristo, no se ha logrado
establecer su causa y, actualmente, se implican varios mecanismos o hipotesis.
Asimismo, no existe una terapia 100% efectiva que logre la repigmentacion en
estos pacientes. Sin embargo, es responsabilidad de los médicos,
principalmente los dermatdlogos, conocer la enfermedad, brindar tratamientos
que busquen mejorar la condicion del paciente y acompafarlo durante todo el
proceso.

Responsabilidades morales, éticas y bioeticas

Proteccion de personas y animales: Los autores 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: Los autores 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: Los autores
declaramos que en este escrito académico no aparecen datos privados,
personales o de juicio de recato propio de los pacientes.
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Financiacion: No existi6 financiacion para el desarrollo, sustentacion
académica y difusion pedagdgica.

Potencial Conflicto de Interés(es): Los autores manifiestan que no existe
ningun(os) conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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