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Vasculitis Cutdnea

Resumen

Este capitulo ofrece una revision exhaustiva y actualizada de
los avances en el campo de la vasculitis cutdnea durante el
ultimo quinquenio (2020-2025). Se abordan en profundidad las
modificaciones y nuevas propuestas en la clasificacién, los
descubrimientos recientes en su compleja fisiopatologia, y las
manifestaciones clinicas mds relevantes, incluyendo aquellas
asociadas a la pandemia de COVID-19. Se detallan las
herramientas diagndsticas emergentes y los biomarcadores que
prometen una mayor precisiéon y precocidad en la
identificacion de los distintos subtipos de vasculitis.
Finalmente, se presenta una panordmica de las estrategias
terapéuticas mds novedosas, con especial énfasis en las
terapias bioldgicas y las moléculas pequefias que estdn
redefiniendo el prondstico y la calidad de vida de los pacientes
con esta heterogénea y desafiante patologia. A lo largo del
texto, se integran tablas con informacidn clave y se referencian
los estudios mds significativos que han marcado la pauta en la
investigacidén y la practica clinica reciente.

Introduccién

La vasculitis cutdnea (VC) comprende un grupo heterogéneo de
enfermedades inflamatorias que afectan a los vasos sanguineos
de la piel, principalmente las vénulas postcapilares, pero
también arteriolas y vasos de mediano calibre. Su presentacion
clinica es variada, desde purpura palpable autolimitada hasta
ulceras necrdticas extensas que pueden ser el reflejo de una



enfermedad sistémica grave. En los ultimos cinco anos, el
conocimiento sobre la VC ha experimentado una notable
expansion, impulsada por una mejor comprension de sus bases
inmunoldgicas, el desarrollo de nuevas técnicas diagndsticas y
la aparicidn de terapias dirigidas.

La clasificacion de las vasculitis ha seguido evolucionando
desde la Conferencia de Consenso de Chapel Hill de 2012,
buscando una mayor correlacién clinico-patoldgica y
etiolégica. La pandemia de COVID-19 también ha dejado su
impronta, con la descripcion de numerosas manifestaciones
cutdneas de naturaleza vasculitica asociadas tanto a la
infeccion por SARS-CoV-2 como a la vacunacién. El arsenal
terapéutico se ha enriquecido significativamente, pasando de
un uso empirico de corticosteroides e inmunosupresores a un
enfoque mds personalizado basado en el perfil del paciente y
los mecanismos moleculares de la enfermedad.

Este capitulo tiene como objetivo proporcionar al clinico y al
investigador una visién integral y actualizada de estos avances,
con un enfoque practico que facilite la toma de decisiones en el
manejo de los pacientes con vasculitis cutdnea.

Clasificacion y Nuevas Perspectivas

Si bien la clasificacion de la Conferencia de Consenso
Internacional de Chapel Hill de 2012 sigue siendo el estandar
de referencia, en los ultimos anos ha habido un esfuerzo
considerable por refinar y adaptar estas categorias a los nuevos
conocimientos. La principal distincién se basa en el tamano
del vaso afectado (pequeno, mediano, grande y de vaso



variable). La vasculitis cutdnea se enmarca predominantemente
en el grupo de las vasculitis de pequeno vaso.
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Figura 1: Eritema Elevatum Diutinum. Pdpulas y placas violdceas infiltradas sobre
las rodillas. Esta entidad representa un subtipo infrecuente y cronico de vasculitis
cutdnea de vaso pequerio, ilustrando la importancia de reconocer patrones clinicos
especificos.”

Avances Recientes en la Clasificacién:

+  Enfoque Etioldgico: Se ha puesto un mayor énfasis en
la clasificacion basada en la causa subyacente,
especialmente en la vasculitis de vaso pequeno. Se
distinguen las vasculitis asociadas a anticuerpos contra
el citoplasma de los neutréfilos (ANCA), las mediadas
por inmunocomplejos (como la vasculitis por IgA y la
crioglobulinémica) y las inducidas por firmacos.

+  Vasculitis Monogénicas: Se ha identificado un numero
creciente de vasculitis con una base genética clara, lo



que ha llevado a la propuesta de nuevas entidades como
la deficiencia de adenosina desaminasa 2 (DADAZ2), que
puede simular una panarteritis nodosa (PAN).

+  Reconocimiento de Subtipos: Dentro de categorias
amplias como la "vasculitis cutdnea de vaso pequeiio”,
se intenta delimitar mejor subtipos con implicaciones
prondsticas y terapéuticas distintas, como la vasculitis
urticarial y el eritema elevatum diutinum.

La tendencia actual es hacia una clasificacién mds integradora
que combine el tamano del vaso, los hallazgos
histopatoldgicos, los marcadores seroldgicos y la posible
etiologfa, permitiendo un diagndstico mds preciso.

Tabla 1: Clasificacion Simplificada de las Vasculitis con
Manifestaciones Cutaneas Frecuentes

Tamafio del Vaso Ejemplos de Vasculitis
Asociada a ANCA:
- Poliangeitis microscépica (PAM)
Pequeno Vaso - Granulomatosis con poliangeitis (GPA)

- Granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA)

Mediadas por Inmunocomplejos:

- Vasculitis por IgA (Purpura de Henoch
= Schonlein)

- Vasculitis crioglobulinémica

- Vasculitis urticarial hipocomplementémica



. - Panarteritis nodosa (PAN)
Mediano Vaso .
- Enfermedad de Kawasaki

- Enfermedad de Behget

- Sindrome de Cogan

Vaso Variable

Asociada a _ e 1
Vasculitis ldpica
Enfermedad i d
Sistémica Vasculitis reumatoide

- Inducida por fairmacos
Asociada a Etiologia _

Probable Asociada a infeccién

- Asociada a neoplasia

Fuente: Adaptado de Jennette JC, et al. Arthritis Rheum. 2013;65(1):1-11 y
consensos mds recientes.

Fisiopatologia: Nuevos Hallazgos

La patogenia de la VC es compleja y multifactorial. Los
avances de los ultimos afios han permitido dilucidar con mayor
detalle las vias moleculares y celulares implicadas.

+  Papel de los Neutréfilos y las NETs: Se ha consolidado
la importancia de las trampas extracelulares de
neutrofilos (NETs, por sus siglas en inglés) en la
patogenia, especialmente en las vasculitis asociadas a
ANCA. Los ANCA pueden activar a los neutrdfilos,
induciendo la liberacion de NETs, que son redes de
ADN, histonas y proteinas granulares. Estas NETs
exponen autoantigenos, dafian directamente las células
endoteliales y promueven la trombosis.

«  Vias del Complemento: La activacion de la via del
complemento es un mecanismo central en las vasculitis
mediadas por inmunocomplejos. En la vasculitis por



IgA, los depdsitos de IgA activan la via alternativa del
complemento. Recientemente, el avacopan, un
inhibidor del receptor del complemento 5a (C5aR), ha
sido aprobado para el tratamiento de las vasculitis
ANCA, demostrando la relevancia de esta via.

. Genética y Epigenética: La investigacidon genética ha
identificado multiples loci de susceptibilidad para
diferentes tipos de wvasculitis. Por ejemplo, se han
encontrado asociaciones fuertes entre el HLA-DRB1 y
la vasculitis por IgA. La epigenética, a través de
mecanismos como la metilacion del ADN y la
modificacién de histonas, estd emergiendo como un
campo clave para entender cémo los factores
ambientales pueden modular el riesgo genético.

+  Microbioma: Existe un interés creciente en el papel del
microbioma intestinal y cutdneo como desencadenante
o modulador de la respuesta inmune en las vasculitis.
Se postula que la disbiosis podria alterar la tolerancia
inmunolégica y promover respuestas inflamatorias
sistémicas.

Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

La presentacion clinica de la VC es el punto de partida para el
diagndstico. La purpura palpable sigue siendo la manifestacion
mads caracteristica, especialmente en las extremidades
inferiores.
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Figura 1. Vasculitis cutdnea de pequefio vaso con purpura palpable y lesiones
ampollosas-hemorrdgicas en extremidades inferiores. Fuente: Actas Dermo-
Sifiliogrdficas, “Vasculitis cutdneas”

Sin embargo, el espectro de lesiones es amplio e incluye:

Madculas eritematosas y petequias
Pdpulas, nddulos y placas
Vesiculas, ampollas y pustulas
Livedo reticularis o racemosa
Ulceras y necrosis digital

Lesiones urticariformes que persisten mas de 24 horas
(vasculitis urticarial)

Aproximaciéon Diagndstica Actualizada:

El diagndstico de la VC requiere una aproximacion sistemadtica

para confirmar la presencia de vasculitis, determinar su

extension (cutdnea limitada o sistémica) e identificar una

posible causa subyacente.

1.

Historia Clinica y Examen Fisico: Es fundamental

recabar informacién sobre fdrmacos recientes,
infecciones, sintomas constitucionales y
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manifestaciones en otros drganos (artralgias, dolor
abdominal, hematuria, neuropatia, etc.).

Biopsia Cutanea: Sigue siendo el estdandar de oro. Se
debe tomar una biopsia por puncién (punch) profunda o
escisional de una lesion reciente (<48 horas). El estudio
histopatolégico busca la presencia de un infiltrado
inflamatorio perivascular y en la pared del vaso,
necrosis fibrinoide, extravasacién de eritrocitos y
leucocitoclasia (restos nucleares de neutréfilos). La
inmunofluorescencia directa es crucial para detectar
depdsitos de inmunoglobulinas (especialmente IgA) y
complemento.

Estudios de Laboratorio: El panel inicial debe incluir
hemograma completo, funcién renal y hepadtica,
sedimento urinario, reactantes de fase aguda (VSG y
PCR), ANCA (mediante inmunofluorescencia indirecta
y ELISA para anti-PR3 y anti-MPO), crioglobulinas,
niveles de complemento y serologias para hepatitis B y
Cy VIH.

Estudios de Imagen: La utilidad de las pruebas de
imagen depende de la sospecha de afectacidn sistémica.
La tomografia computarizada de tdrax puede revelar
nédulos o hemorragia alveolar en las vasculitis ANCA.
La angiografia puede ser necesaria si se sospecha
afectacion de vasos de mediano calibre.
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Tabla 2: Biomarcadores Emergentes en Vasculitis

Cutanea

Potencial Utilidad Clinica (en

Biomarcador 3 Sy
investigacion)

Correlacion con la actividad de la

Calprotectina séricay fecal ~ enfermedad en vasculitis ANCA y
vasculitis por IgA.

sCD163 (receptor soluble

de hemoglobina-
haptoglobina)

Marcador de activacién de macréfagos,
elevado en vasculitis ANCA activas.

Refleja la activacién de la via del
Niveles de C5a en plasma complemento y es una diana
terapéutica.

Indicador de dafio endotelial,
potencialmente util para monitorizar la
actividad de la enfermedad.

Células endoteliales
circulantes (CECs)

Perfiles especificos de microARNs
MicroARNs circulantes podrian servir como biomarcadores
diagndsticos y prondsticos.

Fuente: Elaboracion propia basada en revisiones sistemdticas publicadas entre 2021
¥ 2025.

Vasculitis Cutdneay COVID-19

La pandemia de COVID-19 trajo consigo la descripcién de una
amplia gama de manifestaciones cutdneas, muchas de ellas con
un componente vasculitico o vasculopdtico.

. Lesiones Acrales (Perniosis-like): Comunes en
pacientes jévenes con enfermedad leve, se caracterizan
por eritema y edema en dedos de manos y pies.
Histolégicamente, muestran un infiltrado linfocitico
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perivascular y edema dérmico, compatible con un dafo
endotelial mediado por interferén tipo I.

Figura 2: Lesiones acrales tipo perniosis ('dedos de COVID'). Se observa eritema y
edema en los dedos de las manos, una manifestacion vasculopdtica frecuentemente
asociada a la infeccion por SARS-CoV-2, particularmente en pacientes jovenes.”
Fuente: Loyola E Avellar. Disponible en: https://loyolaeavellar.com.

+  Purpuray Livedo Reticularis: Se han descrito lesiones
purpuricas y reticulares, a menudo en pacientes con
enfermedad mds grave. La fisiopatologia parece
implicar una combinacion de inflamacion vascular
(vasculitis) y oclusiéon trombdtica (inmunotrombosis)
inducida por la activacion endotelial y la tormenta de
citoquinas.

«  Vasculitis Post-Vacunacion: Se han reportado casos de
vasculitis cutdnea de vaso pequefo, incluyendo
vasculitis por IgA, tras la vacunacién contra el SARS-
CoV-2. Estos eventos son infrecuentes y la relacion
causal no estd definitivamente establecida, pero se
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https://loyolaeavellar.com.br/blog/reumatologia/eritema-pernio-ou-perniose/?utm_source=chatgpt.com

postula que la respuesta inmune a los componentes de
la vacuna podria actuar como desencadenante en
individuos predispuestos.

Avances Terapéuticos

El tratamiento de la VC ha evolucionado hacia un enfoque mds
estratificado, dependiendo de si la enfermedad es limitada a la
piel o sistémica, y de su gravedad y etiologia.

Tratamiento de la Vasculitis Cutdnea Limitada:

+  Medidas Generales: Reposo, elevacion de las piernasy
medias de compresidn.

+  Tratamiento de Primera Linea: Para casos leves a
moderados, la colchicina se ha consolidado como una
opcion eficaz y segura, especialmente en la vasculitis
idiopatica. El dapsona es otra alternativa,
particularmente si hay un infiltrado neutrofilico
predominante.

. Corticosteroides Sistémicos: Se reservan para casos
mds extensos, sintomdticos o refractarios a colchicina/
dapsona. Se utilizan en pautas cortas para minimizar
sus efectos adversos.

Tratamiento de la Vasculitis Cutdnea Recurrente,
Refractaria o Sistémica:

Aqui es donde se han producido los avances mds significativos.

. Inmunosupresores Convencionales: La azatioprina y
el metotrexato siguen siendo opciones validas como
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agentes ahorradores de corticoides en casos recurrentes

0 que requieren un tratamiento a mds largo plazo.

Terapias Bioldgicas:

(e]

Rituximab (Anti-CD20): Ha revolucionado el
tratamiento de las vasculitis ANCA. Es
altamente eficaz para la induccién y el
mantenimiento de la remision, permitiendo
reducir significativamente la exposicién a la
ciclofosfamida y los corticosteroides. Su uso en
otras formas de vasculitis cutdnea es mads
limitado, pero se ha empleado en casos
refractarios de vasculitis crioglobulinémica.

Mepolizumab (Anti-IL-5): Aprobado para la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA), ha demostrado ser eficaz para controlar
las manifestaciones de la enfermedad y reducir
la dosis de corticoides.

Anti-TNFa (Infliximab, Adalimumab): Pueden
ser utiles en casos refractarios de enfermedad
de Behcet y otras vasculitis, aunque
paraddjicamente también pueden inducir
vasculitis.

Omalizumab (Anti-IgE): Ha mostrado
resultados prometedores en el tratamiento de la
vasculitis urticarial, especialmente en casos
idiopdticos o asociados a urticaria crénica.
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. Moléculas Pequeiias (Inhibidores de Quinasas):

o Avacopan (Inhibidor del C5aR): Como se
menciond, su aprobacion en 2021 para las
vasculitis ANCA representa un hito. Actda
bloqueando la via proinflamatoria del Cb5a,
permitiendo una reduccién drdstica del uso de
glucocorticoides durante la fase de induccidn.

o Inhibidores de JAK (Tofacitinib, Baricitinib):
Estdn siendo investigados en diversas vasculitis.
Su amplio mecanismo antiinflamatorio los
convierte en candidatos atractivos para el
futuro.

Tabla 3: Terapias Dirigidas Recientes y Emergentes en

Vasculitis

] Indicacion Aprobada/Principal
Diana

Farmaco .. Campo de Investigacion en
Terapéutica ...
Vasculitis

Vasculitis asociadas a ANCA
Rituximab Célula B (CD20) (GPA, PAM), Vasculitis

crioglobulinémica.
Menoli b Interleucina 5 Granulomatosis eosinofilica con
epolizuma (IL-5) poliangeitis (GEPA).

Receptor de C5a | Vasculitis asociadas a ANCA

AR del complemento (GPA, PAM).
. Vasculitis urticarial (uso fuera de
. Inmunoglobulina . .. . . .
Omalizumab indicacién con evidencia

E (IgE) creciente).
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Vasculitis de grandes vasos,
enfermedad de Behcet (en
investigacidn).

Inhibidores | Via Janus
de JAK quinasa-STAT

Fuente: Basado en las aprobaciones de la FDA/EMA y datos de ensayos clinicos
publicados entre 2020 y 2025.

Conclusiones y Direcciones Futuras

El panorama de la vasculitis cutdnea ha cambiado
drdsticamente en los dltimos cinco afios. La comprensién de su
fisiopatologia ha pasado de un modelo centrado en los
inmunocomplejos a una visién mds matizada que incluye las
NETs, las vias del complemento y la predisposiciéon genética.
El diagndstico se beneficia de un uso mds estandarizado de los
ANCA y la inmunofluorescencia, aunque la biopsia sigue
siendo indispensable.

El mayor impacto se ha observado en el dmbito terapéutico. La
llegada de los bioldgicos y las moléculas pequeiias ha
inaugurado la era de la medicina de precision en las vasculitis,
permitiendo tratamientos mds eficaces y con menor toxicidad.
El objetivo ya no es solo la supervivencia, sino la induccién de
una remision libre de corticoides y la mejora de la calidad de
vida a largo plazo.

Los desafios futuros incluyen:

1. Desarrollo de biomarcadores no invasivos para el
diagndstico y la monitorizacion de la actividad de la
enfermedad.

2. Identificacidn de predictores de respuesta a las terapias
dirigidas para una mejor seleccién de los pacientes.
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Realizacién de ensayos clinicos especificos para las
formas de vasculitis limitadas a la piel, que a menudo
son excluidas de los grandes estudios.

Profundizacién en el conocimiento de la interaccidn
entre factores genéticos, ambientales y el microbioma
en el desarrollo de la vasculitis.

La colaboraciéon multidisciplinar entre dermatdlogos,

reumatdlogos, nefrélogos y patdlogos seguird siendo

fundamental para avanzar en el conocimiento y manejo de esta

compleja patologia.
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Necrolisis Epidérmica Toxica

Introduccidén

La Necr6lisis Epidérmica Téxica (NET), también conocida por
el eponimo de sindrome de Lyell, representa una de las
reacciones adversas a medicamentos mds catastréficas y una
verdadera emergencia médica. Se ubica en el extremo mds letal
de un espectro de dermatosis ampollosas graves mediadas por
linfocitos T, que incluye al sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y
las formas de solapamiento (SJS/NET). La clasificacidn, crucial
para el prondstico y manejo, se basa en el drea de superficie
corporal total (SCT) con desprendimiento epidérmico: SJS
afecta a menos del 10%, el solapamiento SJS/NET se situa entre
el 10-30%, y la NET se define por una denudacidn epidérmica
masiva superior al 30%.

Lejos de ser una patologfa exclusivamente cutdnea, la NET es
una enfermedad sistémica devastadora. La apoptosis masiva de
queratinocitos no solo destruye la barrera cutdnea, sino que
también afecta a las superficies mucosas del tracto
respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, conduciendo a
un fallo multiorgdnico. La incidencia global es baja, estimada
en 1-2 casos por millén de habitantes al ano, pero su impacto
es desproporcionado debido a una tasa de mortalidad que,
incluso en centros especializados, se mantiene entre un
alarmante 25% y 35%. El impacto socioeconémico es inmenso,
considerando los largos y costosos ingresos en unidades de
cuidados intensivos y la discapacidad a largo plazo que genera
en los supervivientes. Este capitulo ofrece una actualizacidon
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exhaustiva y detallada, centrada en los avances de los dltimos
cinco anos que han redefinido nuestra comprensiéon de su
fisiopatologia y optimizado sus estrategias de manejo.

Etiologia y Factores de Riesgo

La NET es, en mds del 80-90% de los casos, desencadenada por
una reaccién idiosincrdtica a un fdrmaco. La ventana de
exposicidon tipicamente se sitia entre 4 y 28 dias antes del
inicio de los sintomas. Aunque se han implicado cientos de
farmacos, un grupo selecto de "alto riesgo" es responsable de
la mayoria de los casos. Ocasionalmente, se han descrito casos
asociados a infecciones, notablemente por Mycoplasma
pneumoniae (mds ligado al SJS), o como una manifestacion de la
enfermedad de injerto contra huésped.

La farmacogendmica ha sido el avance mds significativo en
este campo, transformando el paradigma de una reaccidon
impredecible a una con una clara predisposicién genética. Se
ha establecido de forma irrefutable la asociacion entre alelos
especificos del Antigeno Leucocitario Humano (HLA) y el
riesgo de desarrollar NET ante farmacos especificos. Esta
predisposicion es a menudo etno-especifica. La detecciéon de
estos alelos en poblaciones de riesgo antes de la prescripcidon
de ciertos firmacos es la estrategia de prevencién primaria
mads eficaz disponible y un pilar de la medicina de precision.

Tabla 1: Farmacos de Alto Riesgo para NET y Asociaciones
Farmacogenéticas Relevantes

, Farmacos Asociacion | Poblacion de
Categoria del n .
, Comunmente Genética (Alelo Mayor
Farmaco . .
Implicados HLA) Riesgo
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Anticonvulsivantes

Inhibidores de

Xantina Oxidasa

Antibidticos
(Sulfonamidas)

Antirretrovirales

AINEs (derivados
del Oxicam)

Inmunoterapia
Oncoldgica

HLA-B*15:02
(para Asidtica

Carbamazepina . .
Carbamazepina (especialment

L trioi
Uity ) HLA-A*31:01 | e del sudeste)
Fenitoina, (para Europea
Fenobarbital P . pea,
Carbamazepina| Japonesa
)
Asidtica (Han,
Alopurinol HLA-B*58:01 @ Tailandesa),
Europea
Sulfametoxazol HLA-B*13:01 .
) Asiatica
, Sulfasalazina = (con Dapsona)
Nevirapina, HLA-B*57:01 Muiltiples
Abacavir (para Abacavir) etnias
P1rox1<‘:am, Menos definida General
Meloxicam
Inhibidores de
puntos de En
control investieacion General
(Pembrolizuma &

b, Nivolumab)

Fuente: Basado en datos de Carr, D. F,, & Hanson, A. (2025). British Journal of
Dermatology; y Zhu, Q. Y., et al. (2022). Journal of Clinical Medicine.

Fisiopatologia: La Cascada de Muerte Celular Programada

La NET es el resultado de una respuesta inmune celular
aberrante y masivamente amplificada. Los avances recientes

han detallado los
sin precedentes.

mecanismos moleculares con una precision
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Mecanismos de Activacion Inmune

La activacidn de los linfocitos T citotdxicos (CD8+) es el evento
iniciador. Se han propuesto varios modelos para explicar cdmo
un farmaco desencadena esto:

1. Concepto p-i (interacciéon farmacoldgica): El farmaco
se une directamente, de forma no covalente, a la
molécula del HLA-I o al Receptor de Células T (TCR),
creando un nuevo complejo que es reconocido como
extrano.

2. Modelo del péptido alterado: El fairmaco se une a un
péptido enddgeno dentro del surco del HLA-I,
modificando su conformacién y creando un neo-
antigeno.

3. Repertorio de péptidos alterado: El farmaco se une
dentro de la hendidura del HLA-I e influye en la
seleccidn de péptidos que pueden ser presentados.

Independientemente del modelo, el resultado es la formacién
de una sinapsis inmunoldgica entre el queratinocito y un
linfocito T CD8+ especifico, que se activa y prolifera
clonalmente. Una disfuncién en los linfocitos T reguladores
(Tregs), que normalmente frenarian esta respuesta, también
parece contribuir a la reaccidn descontrolada.

La Fase Efectora: Ejecucion de la Apoptosis

Una vez activadas, las células T citotdxicas y las células
Natural Killer (NK) se convierten en los verdugos de la
epidermis. Liberan un arsenal de moléculas letales:
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Granulisina: Confirmada como la principal citotoxina
directa en la NET. Es la molécula mds abundante en el
liquido de las ampollas y su concentracién se
correlaciona directamente con la gravedad de la
enfermedad.

Via Perforina/Granzima: La perforina crea poros en la
membrana del queratinocito, permitiendo la entrada de
granzimas, que activan las caspasas intracelulares y
ejecutan la muerte celular programada.

Via Fas-Fas Ligando: Las células inmunes expresan el
ligando de Fas (FasL) que se une al receptor Fas en los
queratinocitos, transmitiendo otra sefial de muerte.

Tormenta de Citocinas: Se liberan masivamente
citocinas pro-inflamatorias como el TNF-a y el IFN-y,
que no solo son directamente citotdxicas, sino que
también amplifican la respuesta inmune.

Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

El diagndstico de la NET es un proceso clinico dindmico que

requiere una alta sospecha y una evaluacion rdpida.

Fase Prodromica y Evolucién Cutanea

Generalmente, la enfermedad comienza con una fase

prodrémica de 1 a 3 dias de duracidn, con fiebre alta (>39°C),

malestar general y mialgias. Posteriormente, aparece el

exantema:

Lesiones iniciales: Son madculas eritematosas o
purpuricas, dolorosas a la palpacién, que a menudo
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presentan centros mds oscuros, configurando lesiones
e n diana atipicas.

EY -

Figura 1. Manifestaciones cutdneas tempranas de la Necrdlisis Epidérmica Téxica.
Se observan mdculas eritematosas y purpuricas diseminadas en el tronco y cuello,
algunas de las cuales configuran lesiones en diana atipicas con un centro mds
oscuro. Fuente: Morgado-Carrasco, D., Gonzdlez Ensefiat, M. A., Prat, C., &
Vicente-Villa, A. (2020).

»  Progresion rapida: En horas o pocos dias, las lesiones
se generalizan, la epidermis se vuelve necrética y
aparecen ampollas fldcidas. El signo de Nikolsky
(despegamiento de la epidermis con presidn tangencial)
se vuelve positivo.

+  Desprendimiento masivo: La epidermis se desprende
en grandes ldminas, dejando expuesta una dermis roja,
exudativa y extremadamente dolorosa, similar a una
quemadura.
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Figura 2. Extenso desprendimiento epidérmico en la fase aguda de la Necrdlisis
Epidérmica Toxica. Se observa una denudacion de grandes ldminas de epidermis en
la espalda, dejando al descubierto una dermis eritematosa y exudativa,
clinicamente similar a una quemadura de segundo grado. Fuente: Rodriguez-
Blanco, I., Sdnchez-Aguilar, D., & Toribio, J. (2005).

Compromiso Mucoso y Afectacion Sistémica

La afectacidn de las mucosas es casi universal, muy dolorosa, y
una fuente importante de morbilidad.

. Mucosa oral: Estomatitis severa con erosiones y
costras hemorrdgicas en los labios.

«  Superficie ocular: Conjuntivitis purulenta, formacién
de pseudomembranas y queratitis.
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Figura 3. Afectacion ocular aguda en la Necrdlisis Epidérmica Toxica. Se observa
una severa conjuntivitis con hiperemia intensa (ojo rojo), edema de los pdrpados y
quemosis (hinchazon de la conjuntiva). Este compromiso ocular es una de las
manifestaciones mucosas mds frecuentes y una causa principal de secuelas a largo
plazo como el ojo seco cronico y la ceguera. Fuente: Farmaconsejos. (2019, 22 de
noviembre).

+  Mucosa genital y anal: Erosiones y ulceraciones
dolorosas.

«  Afectacidon sistémica: La pérdida de la barrera cutdnea
conduce a desequilibrios hidroelectroliticos masivos,
hipotermia y un riesgo altisimo de sepsis. Ademads,
puede haber afectacion de drganos internos, como
traqueobronquitis, enterocolitis e insuficiencia renal
aguda.

El diagndstico se confirma con una biopsia de piel. La escala
SCORTEN es indispensable para la evaluacién prondstica
inicial.
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Tabla 2: La Escala Prondstica SCORTEN para Necrdlisis
Epidérmica Téxica

Tasa de
Parametro Clinico/Laboratorio (1 punto por Mortalidad
cada uno) Predicha segin
Puntuacion

- Edad > 40 anos

- Neoplasia maligna subyacente
- Frecuencia cardfaca > 120 [pm 0-1 punto: 3.2% 2
puntos: 12.1% 3

puntos: 35.3% 4
Nitrégeno ureico en sangre > 28 mg/dL (>10 puntos: 58.3% = 5

mmol/L)

Desprendimiento de SCT > 10% al ingreso

puntos: > 90%

Glucosa en sangre > 252 mg/dL (>14 mmol/L)

Bicarbonato sérico < 20 mEg/L

Fuente: Validado originalmente por Bastuji-Garin, S., et al. (2000). ] Invest
Dermatol. y reafirmado en multiples guias y revisiones recientes.

Estrategias Terapéuticas: Un Enfoque Multidisciplinario y
Agresivo

El manejo dptimo de la NET debe realizarse en una unidad de
quemados o de cuidados intensivos, donde un
equipomultidisciplinario pueda coordinar los cuidados.

Cuidado de Soporte Avanzado (La base del tratamiento)

+ Retirada del farmaco causal: La primera e
innegociable medida.

+  Manejo experto de la piel: Se prefieren los apdsitos
bioldgicos o biosintéticos (p. ej., Biobrane™,
Suprathel™) que actian como una barrera temporal,
reducen el dolor y minimizan las pérdidas de fluidos.
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. Control de infecciones: La sepsis es la principal causa
de muerte. No se recomiendan los antibidticos
profildcticos.

+  Soporte hemodinamico y metabdlico: Se requiere una
resucitacion con fluidos guiada por objetivos y un
soporte nutricional enteral temprano y agresivo.

+  Manejo del dolor: Es un desafio mayusculo y a menudo
requiere analgesia intravenosa con opidceos.

+ Cuidado de las mucosas: Es una emergencia
oftalmoldgica y requiere evaluacion diaria por un
especialista.

Anadlisis Critico de Terapias Sistémicas Inmunomoduladoras

El objetivo es detener la progresién de la apoptosis. No hay un
consenso universal, pero la evidencia de los ultimos afios ha
fortalecido ciertas opciones:

+  Ciclosporina A: Se ha posicionado como una de las
terapias de primera linea mds consistentes. Como
inhibidor de la calcineurina, bloquea la funcién de los
linfocitos T. Multiples estudios han mostrado una
reduccion significativa de la mortalidad.

. Inhibidores del TNF-a (Etanercept, Infliximab): Han
emergido como una opcién muy prometedora. El
Etanercept, en particular, ha demostrado una capacidad
para detener la progresion de la enfermedad de forma
muy rapida.

+  Terapias en Investigacion: Los inhibidores de la Janus
quinasa (JAK) y los anticuerpos monoclonales que
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bloquean la IL-15 estdn siendo investigados con
resultados preliminares prometedores.

+  Corticosteroides e Inmunoglobulina Intravenosa
(IVIg): Su uso ha disminuido considerablemente. La
evidencia para los corticosteroides es muy conflictiva, y
para la IVIg, revisiones sistemadticas de alta calidad no
han logrado demostrar un beneficio en la mortalidad.

Secuelas a Largo Plazo y Manejo del Sobreviviente

La supervivencia a la NET marca el inicio de una vida con
secuelas crénicas. El seguimiento debe ser de por vida y
coordinado por un equipo multidisciplinario.

+ Secuelas Oculares: Son las mds frecuentes y
debilitantes. Incluyen ojo seco severo, fotofobia
crénica, cicatrices corneales y ceguera. El manejo
avanzado incluye el uso de lentes de contacto esclerales
especiales (p. ej., PROSE).

+ Secuelas Cutaneas: Ademds de las discromias y
cicatrices, los pacientes pueden sufrir de prurito
cronico, fotosensibilidad y pérdida permanente de las
ufias.

. Secuelas Genitourinarias: Las estenosis vaginales y
uretrales son comunes y pueden requerir dilataciones
periddicas o reconstruccién quirurgica.

+  Secuelas Pulmonares: La bronquiolitis obliterante es
una complicacién rara pero grave que lleva a una
insuficiencia respiratoria crdonica.
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+  Secuelas Psicoldgicas: El impacto es profundo. La
prevalencia de trastorno de estrés postraumadtico
(TEPT), ansiedad y depresién en los supervivientes es
extremadamente alta. El manejo requiere intervencién
psicoldgica temprana y terapia.

Conclusiones y Direcciones Futuras

La Necrdlisis Epidérmica Téxica es una enfermedad compleja
y devastadora que exige un manejo altamente especializado.
Los avances en farmacogendmica estdn abriendo la puerta a la
prevencién primaria. Mientras que el cuidado de soporte
avanzado sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento, la
evidencia actual apoya fuertemente el uso temprano de
inmunomoduladores como la ciclosporina o los anti-TNF-a.

El futuro debe dirigirse hacia la creacién de registros
internacionales y la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados para establecer un estdandar de oro terapéutico.
La validacion de biomarcadores séricos (como la granulisina)
podria permitir personalizar el tratamiento. Finalmente, es
imperativo establecer un modelo de atencidn integral post-alta
para los supervivientes, reconociendo la NET no como un
evento agudo, sino como el inicio de una condicidn crénica
que requiere un manejo multidisciplinario continuo para tratar
sus profundas secuelas fisicas y psicoldégicas, con el objetivo
ultimo de restaurar la funcionalidad y la calidad de vida.
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Tina Versicolor

Resumen

La tifia versicolor, también denominada pitiriasis versicolor, es
una micosis superficial de alta prevalencia, especialmente en
regiones de clima tropical y subtropical. Es causada por la
proliferacién y transicién dimdrfica de levaduras del género
Malassezia, un comensal habitual del microbioma cutdneo.
Aunque benigna, su presentacién clinica con madculas
discromicas en dreas visibles del cuerpo genera un
considerable impacto en la calidad de vida de los pacientes.
Este capitulo ofrece una revisiéon exhaustiva y actualizada
sobre la tina versicolor, abarcando desde la taxonomia y
fisiopatologia molecular del agente causal hasta las estrategias
diagndsticas mds recientes, como la dermatoscopia. Se realiza
un andlisis detallado de las opciones terapéuticas tdpicas y
sistémicas, con énfasis en la evidencia actual sobre su eficacia
y seguridad. Finalmente, se abordan los principales desafios en
su manejo: la lenta repigmentacion post-tratamiento y las altas
tasas de recurrencia, proponiendo estrategias profildcticas
basadas en la evidencia para un control a largo plazo de la
enfermedad.

Introduccidén

La tina versicolor (TV) es una de las dermatosis fungicas
superficiales mds comunes encontradas en la prdctica clinica
diaria a nivel mundial. Histéricamente conocida como
Woeee . " i .

pitiriasis versicolor" para describir su naturaleza descamativa
(pitiriasis) y su capacidad de presentar multiples colores
(versicolor), el término "tina" se ha adoptado en algunas
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nomenclaturas, aunque estrictamente hablando, no es causada
por un dermatofito (del género Trichophyton, Microsporum o
Epidermophyton), que son los agentes causales de las "tifas"
cldsicas. La condicidn es el resultado de una relacion alterada
entre el huésped y las levaduras lipofilicas del género
Malassezia, que forman parte de la microbiota cutdnea normal.

La importancia clinica de la TV trasciende su naturaleza
benigna y no contagiosa. Las lesiones, a menudo localizadas en
el tronco, cuello y brazos, son estéticamente notorias,
especialmente en individuos de fototipos mds oscuros, lo que
puede provocar ansiedad, estigmatizacidn social y una
disminucidn significativa en la calidad de vida. Un estudio que
utilizé el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI,
por sus siglas en inglés) encontrd que los pacientes con TV
reportaban una afectacion moderada, comparable a la de
condiciones como el acné leve o la psoriasis en placas limitada
(Higgins, E. M., 2021).

En los dltimos cinco afos, la investigacion se ha centrado en
varios frentes:

1. Microbiologia: La secuenciaciéon gendmica ha
permitido una mejor clasificacion de las especies de
Malassezia y una comprension mds profunda de los
factores de virulencia que median su transicién de
comensal a patdgeno.

2. Diagndstico: La dermatoscopia se ha consolidado
como una herramienta no invasiva de gran utilidad que
complementa a los métodos cldsicos como la luz de
Wood y el examen con hidréxido de potasio (KOH).
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3. Terapéutica: Si bien los fdrmacos antifungicos
tradicionales siguen siendo el pilar del tratamiento, se
han optimizado los regimenes de dosificacion para
mejorar la adherencia y minimizar los efectos adversos.
Ademsds, emerge el interés en terapias que modulan el
microbioma cutdneo.

Este capitulo tiene como objetivo proporcionar al clinico una
guia completa y actualizada, basada en la evidencia mds
reciente, para el diagndstico preciso y el manejo efectivo de la
tifa versicolor, con un enfoque practico en la resolucién de los
desafios clinicos mds comunes.

Microbiologia y Patogénesis
+ El Género Malassezia

El género Malassezia comprende un grupo de levaduras
basidiomicetas que requieren lipidos para su crecimiento.
Actualmente, se reconocen al menos 18 especies, de las
cuales Malassezia globosa, Malassezia sympodialis y Malassezia
furfur son las mads frecuentemente aisladas en lesiones de
TV. Mientras que en la piel sana M. sympodialis suele ser la
especie dominante, en la piel afectada por TV, la
prevalencia de M. globosa aumenta drdsticamente,
sugiriendo un rol protagdnico de esta especie en la
patogénesis de la enfermedad.

Estas levaduras habitan principalmente en dreas seborreicas
del cuerpo, como el cuero cabelludo, la cara y el tronco,
donde metabolizan los triglicéridos del sebo humano a
través de enzimas lipasas, liberando dcidos grasos saturados
e insaturados que utilizan para su desarrollo.
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Tabla 5: Especies de Malassezia y su Asociacién con
Patologias Cutaneas

Asociaciones .
. s Caracteristicas
Especie Clinicas Fuente
. . Notables
Primarias
s Prohic, A, et al.
Tlna. l Especie (2021). Malassezia
. VisieEgien predominante en  species in health and
Malassezia  _ . . .
lobosa Dermatitis lesiones de TV. disease. Current
s Seborreica Alta actividad Opinion in
~ aalfenis lipasa. Infectlous
Diseases.
- Tina Theelen, B., et al.
Versicolor Capaz de formar (2018). Malassezia
Malassezia - Fyngemia en hifas verdaderas ecology,
furfur PEOTALES in vitro. Primera | pathophysiology, and
(relacionada especie descrita. treatment. Medical
con catéteres) Mycology.
Glatz, M., &
- Dermatitis Comensal mds (Zlgg;;h?}:d,RP.lP. v
Malassezia ~ Atdpica (como  comiin en piel - e noe o
. . 1é ) . Malassezia in Atopic
sympodialis ~ alergeno sana. Potencial .
. alergénico Dermatitis. Current
Piel Sana : Allergy and
Asthma Reports.
He, Z., et al. (2021).
- Dermatitis Especie The' Hun.mn Sl'cin
Malassezia  geborreic predominante en Mlcroblomfe in
restricta el cuero Health and Disease.
- Caspa cabelludo. Nature Reviews
Microbiology.
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Fisiopatologia: La Transicion de Comensal a Patégeno

La TV no se desarrolla por una infeccidn exdgena, sino por un
cambio en el equilibrio del microambiente cutdneo que
favorece la transicién de Malassezia de su forma comensal,
levaduriforme y unicelular (blastosporas), a una forma
patégena, filamentosa o micelial (hifas). Este dimorfismo es el
evento clave en la fisiopatologia de la enfermedad. Los factores
que inducen esta transicién son multifactoriales:

+  Factores del Huésped: Una predisposicion genética
podria explicar por qué, ante los mismos factores
ambientales, solo algunos individuos desarrollan la
enfermedad. Se postula una respuesta inmune celular
deficiente especifica contra Malassezia. Ademds, los
estados de inmunosupresién (iatrogénica por
corticoides o patolégica como en el VIH) y los cambios
hormonales que incrementan la produccién de sebo
(pubertad, embarazo) son factores bien establecidos.

. Factores Microambientales: La combinacidn de calor,
humedad y oclusidn crea un microambiente ideal. El
aumento de la sudoracién y la acumulacién de sebo
alteran el pH y la composicion lipidica de la superficie
cutdnea, proporcionando el sustrato y las condiciones
para la proliferacidn y filamentacién del hongo.

Mecanismos de Alteracion Pigmentaria

La caracteristica mds distintiva de la TV es la alteracién del
color de la piel, cuyo mecanismo ha sido objeto de intensa
investigacion.
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Hipopigmentacion: Es la variante mds comun.

Malassezia, especialmente durante su fase de

crecimiento activo, produce metabolitos como el dcido

azelaico, el dcido pitiriacitico y la malasezina.

(e]

Acido Azelaico: Este dcido dicarboxilico es un
potente inhibidor competitivo de la enzima
tirosinasa, clave en la via de sintesis de la
melanina. Al bloquear esta enzima en los
melanocitos, se reduce la produccién del
pigmento.

Efecto Citotéxico: Ademds de la inhibicidn
enzimdtica, estudios sugieren que estos
metabolitos pueden tener un efecto citotdxico
directo sobre los melanocitos hiperactivos,
induciendo un dafno ultraestructural que
disminuye su capacidad funcional. Esto explica
por qué la repigmentacién puede ser un proceso
muy lento, que persiste meses después de la
erradicacion micoldgica.

Inhibicién de la Transferencia de
Melanosomas: Se ha propuesto que la
inflamacién local subclinica podria interferir
con la transferencia de melanosomas desde los
melanocitos a los queratinocitos circundantes.

Hiperpigmentacion: El mecanismo de las lesiones mds

oscuras es menos comprendido. Las hipdtesis actuales

incluyen:
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o Respuesta Inflamatoria: Una reaccidn
inflamatoria leve a la presencia del hongo puede
estimular a los melanocitos, resultando en una
hiperpigmentacion post-inflamatoria.

o Aumento del Tamafno de los Melanosomas:
Algunos estudios histoldgicos han mostrado
melanosomas de mayor tamano dentro de los
queratinocitos de las lesiones
hiperpigmentadas, en lugar de un aumento en el
numero de melanocitos.

o Alteracion de la Dispersion de la Melanina:
Las hifas del hongo en el estrato cérneo podrian
alterar la disposicion normal de la queratina,
afectando la reflexidn de la luz y la distribucidn
de la melanina, contribuyendo a la apariencia
mads oscura de la piel.

Epidemiologia Global y Factores de Riesgo

La tina versicolor es una enfermedad cosmopolita, pero su
prevalencia varia drdsticamente segun la zona geogréfica,
siendo endémica en regiones tropicales y subtropicales.

+  Prevalencia Geogrifica: En climas cdlidos y humedos
como los del sudeste asidtico, América del Sur y partes
de Africa, la prevalencia en la poblacién general puede
alcanzar el 40-50%. En contraste, en climas templados
como los de Escandinavia o el norte de Europa, la
prevalencia desciende a tan solo un 1-2%. Estas
diferencias subrayan el papel crucial de los factores
ambientales en la patogénesis de la enfermedad.
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Tabla 6: Prevalencia de Tifa Versicolor en Diferentes

Estudios Regionales

Region/Pais

Poblaciéon
Estudiada

Prevalencia
Reportada

Fuente

India
(Costera)

Pacientes
dermatoldgicos

15.2%

Karakas, M., et al.
(2020). Epidemiology
and risk factors of
pityriasis versicolor in a
Turkish population.
Mycoses.

Brasil
(Manaos)

Poblacion
general

38.5%

Machado, A. R,, et al.
(2022). Pityriasis
versicolor in the

Amazon: A population-

based study. Journal of

the American
Academy of
Dermatology.

Suecia

Adultos
jovenes

1.1%

Faergemann, J. (2019).
Malassezia species in
skin diseases. Seminars
in Cutaneous
Medicine and Surgery.

Irdan

Estudiantes
universitarios

8.7%

Ramezani, A. V., et al.
(2021). Prevalence of
Pityriasis Versicolor

among University

Students. Iranian

Journal of Public
Health.

+ Edad y Género: La incidencia maxima ocurre durante
la adolescencia y la adultez joven (entre los 15 y 30
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afos), coincidiendo con el pico de actividad de las
glindulas sebdceas. Afecta a ambos sexos por igual,
aunque algunos estudios reportan un ligero predominio
masculino, posiblemente relacionado con una mayor
tasa de sudoracion.

Anélisis Detallado de Factores de Riesgo:
Endoégenos:

«  Hiperhidrosis: La sudoracidon excesiva es uno de
los desencadenantes mds importantes. Atletas,
trabajadores al aire libre y personas que viven sin
aire acondicionado en climas cdlidos estdn en
mayor riesgo.

. Piel Grasa/Seborrea: Proporciona el sustrato
lipidico necesario para la proliferacion de
Malassezia.

. Inmunosupresidon: Pacientes con VIH/SIDA,

receptores de trasplantes de drganos, o aquellos
bajo tratamiento con corticosteroides sistémicos,
inmunomoduladores o quimioterapia, presentan
una mayor susceptibilidad y formas mds extensas
o recalcitrantes de la enfermedad.

«  Malnutricion: Deficiencias nutricionales pueden
comprometer la funcién de la barrera cutdnea y
la respuesta inmune.

Exdgenos:

. Cosméticos Oclusivos: El uso de aceites
corporales, cremas solares o lociones muy grasas
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puede obstruir los foliculos y crear un ambiente
anaerdbico lipofilico que favorece al hongo.

» Vestimenta: Ropa ajustada y de materiales
sintéticos (como el poliéster o el nailon) atrapa el
sudor y el calor, aumentando la humedad en la
superficie de la piel.

« Uso de Antibiéticos de Amplio Espectro:
Pueden alterar el equilibrio del microbioma
cutdneo, eliminando bacterias competidoras y
permitiendo el sobrecrecimiento de Malassezia.

Manifestaciones Clinicas y Variantes

Presentacidon Cldsica

Figura 1. Presentacion clinica cldsica de la tifia versicolor hipopigmentada en la
espalda y hombros. Nétense las mdculas blanquecinas, bien delimitadas, con
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tendencia a la confluencia. Fuente: Ruiz de Adana Pérez, R. (2011, 4 de abril).
Pitiriasis versicolor.

La manifestacion prototipica de la TV consiste en multiples
maculas y parches ovalados o redondos, de bordes bien
definidos, que pueden confluir para formar grandes dreas de
pigmentacion irregular. La localizacién sigue un patrén
caracteristico, afectando a las dreas con mayor densidad de
glandulas sebdceas:

+  Tronco superior: Pecho, espalda y hombros son las
zonas mds comunmente afectadas.

. Cuello y parte superior de los brazos.
+  Abdomen.
»  La cara puede verse afectada, especialmente en nifios y

en casos extensos en adultos.
El color de las lesiones es la clave del término "versicolor":

. Hipopigmentadas: Las mds frecuentes, aparecen como
manchas blancas o mds claras que la piel circundante.

+  Hiperpigmentadas: Pueden ser de color marrdn claro,
rosado o rojizo.

«  Eritematosas: A veces, se observa un componente
inflamatorio leve que les confiere un tono rosado.

Un hallazgo clinico patognomdnico es el signo del raspado (o
"signo de la unada de Besnier"), donde al rascar suavemente la
superficie de una madcula con una hoja de bisturi o un
portaobjetos, se produce una fina descamacidon furfurdcea,
similar al polvo de tiza. En general, la TV es asintomatica,
aunque un porcentaje de pacientes (alrededor del 20%) puede
reportar prurito leve, especialmente con la sudoracidn.
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Variantes Clinicas Menos Comunes

Aunque la forma maculosa cldsica es la mds reconocida, el
clinico debe estar atento a presentaciones atipicas que pueden
suponer un reto diagndstico.

+  Forma Folicular (Foliculitis por Malassezia): Aunque
es una entidad distinta, a menudo coexiste con la TV.
Se presenta como pdpulas y pustulas foliculares,
monomorficas y muy pruriginosas, localizadas en el
tronco superior, hombros y, a veces, en la cara. El
examen con KOH de un pustulo revela la presencia de
levaduras.

+  Forma Atrofiante: Es una variante rara caracterizada
por lesiones maculares que presentan un grado variable
de atrofia dérmica, con piel adelgazada y finamente
arrugada. Su patogénesis no estd clara, pero podria
estar relacionada con una respuesta inflamatoria
cronica o el uso prolongado de corticoides tépicos.

+  Forma Inversa: Afecta a dreas de flexion como las
axilas, las ingles, el drea submamaria y los pliegues
abdominales, donde la oclusién y la humedad son
mayores. Puede confundirse con candidiasis
intertriginosa o eritrasma.

. Forma Confinada a la Cara: Mds comun en la
poblacidn pedidtrica, puede simular una pitiriasis alba
o una dermatitis seborreica.
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+  Forma Gigante o Confluente: Las mdculas se fusionan
para cubrir grandes extensiones del cuerpo, adoptando
un patrén reticular o geografico.

Impacto en la Calidad de Vida

Es fundamental no subestimar el impacto psicosocial de la tina
versicolor. La apariencia de "piel manchada" puede generar
sentimientos de vergilienza y baja autoestima. Los pacientes
pueden evitar actividades sociales que impliquen exponer la
piel, como ir a la playa o practicar deportes. La preocupacion
por la percepcidon de los demds (miedo a ser juzgado como
"contagioso" o por falta de higiene) es una fuente comun de
estrés. La evaluacién del impacto en la calidad de vida a través
de herramientas como el DLQI puede ayudar a objetivar este
sufrimiento y a justificar un tratamiento mds proactivo,
incluso en casos clinicamente leves.

Métodos Diagndsticos Avanzados

El diagndstico de la TV es, en la mayoria de los casos, clinico.
Sin embargo, en presentaciones atipicas o para confirmar la
sospecha, existen varias herramientas de gran valor.

Anamnesis y Examen Fisico

La historia clinica debe indagar sobre el inicio y la evolucién
de las lesiones, la presencia de prurito, la estacionalidad
(empeoramiento en meses cdlidos), y los factores de riesgo
mencionados anteriormente (sudoracidn, uso de aceites, etc.).
El examen fisico, con la identificacién de las madculas
caracteristicas y la positividad del signo del raspado, suele ser
suficiente.
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Herramientas de Consultorio

« Luz de Wood: Esta ldmpara emite luz ultravioleta de
onda larga (aprox. 365 nm). Bajo esta luz, las dreas
afectadas por Malassezia activo muestran una
fluorescencia caracteristica de color amarillo-dorado o
amarillo-verdoso. Esta fluorescencia se debe a la
produccion de pteridinas y otros metabolitos por parte

del hongo.
c Vi

i
Figura 3. Examen con luz de Wood. Las dreas afectadas por Malassezia muestran
una fluorescencia amarillo-verdosa brillante y caracteristica, confirmando el
diagndstico de tina versicolor. Fuente: Gomez-Martinez, S., Ibaceta Ayala, J., &
Morgado-Carrasco, D. (2025)

o Limitaciones: La sensibilidad de la prueba no
es del 100%. Un resultado negativo no descarta
el diagndstico. El lavado reciente de la piel
puede eliminar los metabolitos fluorescentes y
dar un falso negativo. Las lesiones tratadas o
inactivas no suelen fluorescer.

+ Examen Micoldgico Directo con KOH: Es el "gold
standard" para la confirmacidn diagndstica.
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observa la imagen patognomonica de "espaguetis y albdndigas"”, que confirma el
diagndstico de tifia versicolor al mostrar las hifas y levaduras de Malassezia.
Fuente: Ruiz de Adana Pérez, R. (2011, 4 de abril). Pitiriasis versicolor.

(e]

Técnica: Se raspa la superficie de una lesion
con una hoja de bisturi n® 15 o el borde de un
portaobjetos para recoger las escamas. La
muestra se coloca en un portaobjetos, se afiade
una gota de hidréxido de potasio (KOH) al
10-20% (que disuelve la queratina y las células
epidérmicas, pero no la pared celular fiungica) y
se cubre con un cubreobjetos. Se puede calentar
suavemente para acelerar el proceso.

Hallazgo: Al microscopio dptico, se observa la
imagen patognomodnica de "espaguetis y
albondigas", que corresponde a la coexistencia
de hifas cortas y gruesas (los "espaguetis") y
grupos de levaduras redondas en gemacidn (las
"albondigas").
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. Técnica de la Cinta Adhesiva: Una alternativa sencilla
para la toma de muestra es presionar firmemente una
cinta adhesiva transparente sobre la lesidn, despegarla
y pegarla directamente sobre un portaobjetos con una
gota de tinta azul o KOH para su visualizacidn
microscopica.

Dermatoscopia

La dermatoscopia, o microscopia de epiluminiscencia, ha
ganado un papel importante como herramienta diagndstica no
invasiva para la TV en los ultimos afos. Permite una
visualizacion magnificada de las estructuras de la piel, y en la
TV, revela patrones caracteristicos que pueden ayudar a
diferenciarla de otras dermatosis.

. Hallazgos Dermatoscépicos Tipicos:

o Descamacion Fina: El hallazgo mds consistente
es una descamacion fina y blanquecina, a
menudo no visible a simple vista, que se
distribuye de forma difusa o se concentra en los
surcos de la piel (patrén "en doble contorno").

o  Alteracion del Patrén Pigmentario:

»  En las lesiones hipopigmentadas, se
observa un drea de pigmento reducido
de fondo, con un contraste claro en el
borde con la piel sana.

»  En las lesiones hiperpigmentadas, el fondo
es de un marrén homogéneo o reticular
fino, mds oscuro que la piel circundante.
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Patrén Vascular: Generalmente, los vasos
sanguineos no son prominentes, a diferencia de
condiciones inflamatorias como la psoriasis o la
dermatitis seborreica.

Tabla 7: Hallazgos Dermatoscépicos en Tifia Versicolor y su

Diagndstico Diferencial

. ., | Patrénde Patrdon de Patron
Condiciéon| . Fuente
Pigmento Escamas Vascular
Lallas, A., et
Tifia Fondo al. (2020).
. blanquecino | Descamacion |No Dermoscopy
Versicolor . . . .
(Hipo) [claro, bien |fina en surcos|prominente |in General
. delimitado Dermatology.
CRC Press.
Errichetti,
E., & Stinco,
Fondo G. (2018).
Tina marron Dermoscopy
. Descamacion |No in General
Versicolor |claro, . . .
(Hiper) homogéneo fina difusa | prominente |Dermatology:
o reticular A practical
overview.
Dermatologi
¢ Therapy.
Blanco Ankad, B. S.,
lechoso Telangiectasi | & Gupta, A.
Vitiligo  |(acrémico), |Ausente HRSTHORES) (202
deigaet pueden ser |Dermoscopy
acién total visibles of Vitiligo.
StatPearls.
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Lallas, A., et

. . Escamas muy al. (2020).
... . |Hipopigme | . -
Pitiriasis o % finas, Minimo o Dermoscopy
ntaciéon mal |, | . .
Alba .. atizadas" (po | ausente in General
definida
wdery) Dermatology.
CRC Press.
Errichetti,
E., & Stinco,
Vasos G. (2018).
.. |Fondo Escamas .
Dermatitis| . . puntiformes |Dermoscopy
. |eritematoso |amarillentas, .
Seborreica . . in General
-amarillento | grasientas )
arborizantes |Dermatology.
Dermatologi
c Therapy.

Métodos de Laboratorio Avanzados

Estos métodos no se utilizan en la prictica clinica rutinaria,

pero son valiosos en casos de duda diagndstica, presentaciones

atipicas o en el dmbito de la investigacion.

Cultivo Fungico: Malassezia es dificil de cultivar en
medios estdndar (como el agar Sabouraud) debido a su
lipofilia. Requiere medios especiales enriquecidos con
lipidos, como el agar de Dixon modificado o el agar
Leeming-Notman. Su utilidad clinica es limitada
porque no diferencia entre el estado de comensal y el
de patdgeno.

Biopsia de Piel e Histopatologia: Se reserva para casos
recalcitrantes o cuando se sospecha otra patologia. El
examen histolégico de una biopsia de piel muestra
hiperqueratosis y la presencia de levaduras e hifas
confinadas al estrato cdrneo, que se tifien
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prominentemente con la tincién de Acido Periddico de
Schiff (PAS) o la tincién de plata metenamina de
Gomori (GMS). Usualmente se observa un infiltrado
inflamatorio perivascular superficial muy leve.

Estrategias Terapéuticas Exhaustivas

El tratamiento de la TV tiene dos objetivos principales: la cura
micoldgica (erradicar la forma micelial del hongo) y la mejora
estética (permitir la repigmentacién normal de la piel). La
eleccién del tratamiento se basa en la extension de la
enfermedad, la localizacién, la frecuencia de recurrencias, el
coste y las preferencias del paciente.

Principios del Tratamiento y Educacion del Paciente

Antes de iniciar cualquier terapia, es crucial educar al paciente
sobre varios puntos clave:

«  Naturaleza de la Enfermedad: Explicar que es causada
por un hongo que vive normalmente en la piel y que no
es contagiosa ni resultado de una mala higiene.

+ Lentitud de la Repigmentacion: La alteracion del
color puede tardar semanas o incluso meses en
resolverse después de que el hongo haya sido
eliminado. El bronceado solar puede hacer mads
evidentes las manchas hipopigmentadas, por lo que se
recomienda el uso de protector solar.

+ Alta Tasa de Recurrencia: La TV tiende a recurrir,
especialmente en individuos predispuestos. Por ello, la
terapia profildctica es una parte integral del manejo a
largo plazo.

54



Terapia Topica: Primera Linea de Tratamiento

La terapia tdpica es el tratamiento de eleccion para casos
localizados o de severidad leve a moderada. Es eficaz, segura 'y
tiene menos efectos secundarios que la terapia sistémica.

. Agentes de Primera Eleccion (Azoles y Sulfuro de
Selenio):

o Ketoconazol: Disponible en champu al 2%,
crema, gel o espuma. Es altamente eficaz. El
champu se utiliza aplicando una capa fina sobre
las dreas afectadas y dejdndolo actuar durante
5-10 minutos antes de enjuagar, diariamente
durante 1-4 semanas.

o Sulfuro de Selenio: Disponible en champi o
locion al 2.5%. Tiene un efecto antiftingico y
citostdtico sobre la epidermis. El modo de uso
es similar al del ketoconazol. Puede causar
irritacion y tiene un olor sulfuroso
caracteristico.

o Piritionato de Zinc: Presente en muchos
champus anticaspa de venta libre (1-2%).
Aunque menos potente que los anteriores,
puede ser til en casos muy leves o como terapia
de mantenimiento.

. Otros Agentes Topicos:

o Ciclopirox Olamina: Es una hidroxipiridona de
amplio espectro antifingico, disponible en
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crema, gel o locidn al 0.77%. Se aplica dos veces
al dfa durante 2 semanas.

o Alilaminas (Terbinafina): Aunque es muy
efectiva para dermatofitos, la terbinafina tdpica
(crema o solucidon al 1%) es menos eficaz contra
Malassezia. Requiere concentraciones mds altas
y tiempos de tratamiento mads largos.

Tabla 8: Guia Detallada de Tratamientos Tépicos para Tina

Versicolor
., Pauta. - Eficaciay
Agente  Formulaciéon Tratamiento Comentarios Fuente
(Fase Aguda)
Gupta, A.
K., &
Foley, K.
A. (2020).
Aplicar en iy @fien Tinea
piel himeda, bien " | Versicolor:
dejar actuar tolerado An Update
Ketoconazol | Champu 2% |5-10 min, Gold ’ on
enjuagar. standard Diagnosis
Diario por S ftan, and
1-2 semanas. Manageme
nt.
Dermatolo
gy and
Therapy.
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Karray, M.,
&

Aplicar 1-2 | Util para McKinney,
Crema/Gel/ |vecesaldia |lesiones W. P.
Espuma 2% | por 2-4 discretasy  |(2022).
semanas. localizadas. |Tinea
Versicolor.
StatPearls.
Sahoo, A.
K., &
Aplicar en . Mahajan
Muy efi ’
piel seca, dyehieaz, g (2022).
dejar actuar | Por0 puede Manageme
Sulfuro de |Champu/ 10115 i irritar la piel. nt of tinea
Selenio |Locidn 2.5% . o Olor .
enjuagar. ., . |versicolor.
R caracteristico .
Diario por 1 Indian
semana. Dermatolo
gy Online
Journal.
Usar como Mezno: Schwartz,
un jabon Eoten € quel R. A.
Piritionato |Champu liquido, dejar € olcfonazdo (2022).
de Zinc | 1-2% 5 min. Diario | ° S0 %% Tineq
selenio. .
por 2-4 ., Versicolor.
Opcién de
semanas. . Medscape.
venta libre.
Ren, Z., et
al. (2021).
Aplicar 2 Eficaz, buena aﬂ?;?;
Ciclopirox |Crema/Gel/ |vecesaldia |opcidn of to icatly
Olamina |Locidn 0.77% |por 2 alternativa a pX
therapies
semanas. los azoles. .
for tinea
versicolor.
Mycoses.
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Eficacia
Aplicar 2 variable,
e . veces al dfa gene.ralmente
Terbinafina Solucién 1% por 1 considerada
semana. de segunda
linea para
TV.

Ginter-
Hanselmay
er, G.
(2020).
Tinea
versicolor:
new

aspects.
Journal der
Deutschen
Dermatolo
gischen
Gesellscha
ft.

Terapia Sistémica: Casos Extensos o Recalcitrantes

La terapia oral se reserva para las siguientes situaciones:

+ Enfermedad extensa que hace imprdctico el

tratamiento topico.

+  Casos recurrentes que no responden a la profilaxis

topica.
. Forma folicular (foliculitis por Malassezia).
. Pacientes inmunocomprometidos.

»  Preferencia del paciente.

Los antifungicos azdlicos orales son los farmacos de eleccién

debido a su excelente distribucion en la piel y el sudor.

+  Fluconazol: Es el agente sistémico de primera linea por

su eficacia y perfil de seguridad favorable.
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activamente en el sudor, alcanzando altas

concentraciones en el estrato cérneo.

Dosis: 300 mg una vez por semana durante 2
semanas o una dosis unica de 400 mg. El
régimen semanal parece tener tasas de curacion
micoldgica ligeramente superiores.

Seguridad: Generalmente bien tolerado. Los
efectos secundarios mds comunes son
gastrointestinales. Es un inhibidor moderado
del CYP2C9 y CYP3A4, por lo que se debe tener
precaucién con firmacos como la warfarina o la
fenitoina.

Itraconazol: También es muy eficaz, pero su perfil de

interacciones y seguridad lo convierte en una segunda

opcion.

(e]

Dosis: 200 mg al dia durante 5 a 7 dfas.

Seguridad: Requiere un ambiente gdstrico dcido
para su absorcion (tomar con comida o una
bebida de cola). Es un potente inhibidor del
citocromo P450 3A4 (CYP3A4), lo que conlleva
un alto riesgo de interacciones farmacoldgicas
(e.g., con estatinas, benzodiacepinas). Existe un
riesgo, aunque bajo, de hepatotoxicidad e
insuficiencia cardiaca congestiva.

Ketoconazol Oral: Ya no se recomienda como

tratamiento de primera linea para la TV debido al

riesgo de hepatotoxicidad grave, supresion adrenal y
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multiples interacciones farmacoldgicas, riesgos que no
se justifican para una condicidn benigna.

Tabla 9: Guia de Tratamientos Sistémicos para Tifa

Versicolor
Dosi Consideraciones
Agente 0.515 Duracién Clave de Seguridad y Fuente
Habitual .
Manejo
- Primera linea. De;)zleka;r,
P., & Kale
300 mg/ - Bien tolerado. V' (2021) ’
semana O 2semanas  Ajustar dosis en ’ |
Flucon .. ) N Oral
400 mg (régimen insuficiencia renal.
azol dosi D Fluconazole
,0‘515 semana - Monitorear S O
HENKEAL interacciones T ——
(CYP2C9/3A4). JCDR.
- Segunda linea.
- Tomar con
alimentos. K M
array, M.,
- Alto riesgo de 827
interacciones g
o McKinney,
Itracon 200 ’mg/ 5.7 dias (inhibidor potente W. P. (2022).
azol dia de CYP3A4). Tinea
- Evitar en pacientes Versicolor.
con insuficiencia StatPearls.
cardfaca o
enfermedad
hepdtica.

Terapias Emergentes y Futuras

La investigacion actual se enfoca en el desarrollo de terapias
mads especificas y con menor riesgo de resistencias. Algunas
dreas de interés son:
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+  Moduladores del Microbioma: El uso de probidticos y
prebidticos tdpicos para restaurar un equilibrio
saludable en la microbiota cutdnea y prevenir el
sobrecrecimiento de Malassezia.

+  Inhibidores Especificos: Firmacos dirigidos a inhibir
enzimas clave para la virulencia de Malassezia, como
sus lipasas, lo que impediria su capacidad para procesar
los lipidos del sebo y proliferar.

Recurrencia, Prevencion y Conclusiones

Manejo de la Recurrencia: El Mayor Desafio Clinico

La tifia versicolor es notoria por su alta tasa de recurrencia. Sin
terapia de mantenimiento, se estima que hasta el 60% de los
pacientes experimentan una recaida en el primer afo, y mds
del 80% a los dos anos. Esto se debe a que el tratamiento
erradica la forma micelial, pero Malassezia persiste como
comensal en la piel, lista para volver a proliferar si las
condiciones predisponentes reaparecen. Por lo tanto, la
profilaxis es esencial.

+  Profilaxis Topica: Es la estrategia preferida por su
seguridad.

o Pauta: Uso de champu de ketoconazol al 2% o
de sulfuro de selenio al 2.5% en las dreas
previamente afectadas. Se aplica una vez a la
semana o una vez cada dos semanas, dejandolo
actuar por 10 minutos antes de enjuagar. Se
recomienda iniciar esta pauta poco después de
terminar el tratamiento agudo y mantenerla
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indefinidamente, sobre todo durante los meses
calidos.

. Profilaxis Sistémica: Se reserva para pacientes con
recurrencias muy frecuentes y severas que no logran
controlarse con el mantenimiento tépico.

o  Pauta: Fluconazol 300 mg una vez al mes o
Itraconazol 200 mg dos veces en un solo dia, una
vez al mes. Esta estrategia debe ser reevaluada
periddicamente por el clinico debido al riesgo
acumulativo de efectos adversos e interacciones.

Consejos Practicos para el Paciente

Ademds de la terapia farmacoldgica, las modificaciones en el
estilo de vida pueden ayudar a reducir la frecuencia de las
recurrencias:

+  Control de la Sudoracion: Ducharse y secarse bien
inmediatamente después de hacer ejercicio.

+  Vestimenta: Preferir ropa de algoddén o de tejidos
transpirables que permitan la evaporaciéon del sudor.
Evitar la ropa muy ajustada.

+ Cuidado de la Piel: Utilizar protectores solares y
lociones no grasas (libres de aceite o no
comedogénicas).

+  Higiene: El uso regular (1-2 veces por semana) de un
jabon o champu con piritionato de zinc puede ayudar a
mantener bajo control la poblacién de Malassezia.
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Conclusiones y Direcciones Futuras

La tifa versicolor, aunque es una micosis superficial benigna,
representa un desafio continuo en la dermatologia debido a su
impacto estético y su propension a la cronicidad y la
recurrencia. Los avances de los ultimos afios han consolidado
un enfoque diagndstico multimodal que combina la agudeza
clinica con herramientas como la luz de Wood y la
dermatoscopia, permitiendo un diagndstico rapido y preciso.

El arsenal terapéutico actual, liderado por los antifingicos
azodlicos tdpicos y sistémicos, es altamente eficaz para lograr la
cura micoldgica. Sin embargo, el éxito a largo plazo no reside
unicamente en la prescripcion de un tratamiento agudo, sino
en la implementacidn de una estrategia integral que incluya:

1. Educacidon exhaustiva del paciente sobre la naturaleza
de la enfermedad, la diferencia entre cura micoldgicay
resolucidén cosmética, y la necesidad de un manejo a
largo plazo.

2. Un plan de profilaxis personalizado, generalmente
topico, para prevenir las inevitables recurrencias en
individuos susceptibles.

3. Manejo de los factores de riesgo modificables.

Las direcciones futuras en la investigacién son prometedoras.
Una comprension mds profunda de la interaccion entre
Malassezia, el resto del microbioma cutdneo y el sistema
inmune del huésped podria abrir la puerta a nuevas
modalidades terapéuticas. Terapias dirigidas a los factores de
virulencia del hongo, en lugar de a su erradicacidn total, o el
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uso de bioterapéuticos para restaurar la homeostasis de la piel,

podrian ofrecer soluciones mds duraderas y con menos efectos

secundarios.

En definitiva, el manejo exitoso de la tina versicolor en la era

moderna requiere un enfoque holistico que vaya mas alld de la

lesidn cutdnea para abordar la cronicidad de la condicidn y el

impacto que esta tiene en la vida del paciente.
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Terapias Topicas del Mucocutanea

Definicion

Las terapias tdpicas mucocutdneas constituyen la piedra
angular en el manejo de un vasto espectro de patologias que
afectan la piel y las membranas mucosas. Se definen como la
aplicacion directa de principios farmacoldgicamente activos
sobre el tejido afectado con el fin de ejercer una accidn
terapéutica localizada, maximizando la concentracién del
farmaco en el sitio diana y, de forma crucial, minimizando la
absorcidén sistémica y sus consecuentes efectos adversos. Esta
modalidad es especialmente relevante en las uniones
mucocutdneas —zonas de transicién epitelial como los labios,
la cavidad oral, la regidn nasal, la conjuntiva y el 4drea
anogenital—, cuyas caracteristicas anatomicas y fisiolégicas
unicas demandan formulaciones especializadas.

El éxito de una terapia tdpica no reside unicamente en la
eleccidn del principio activo, sino también, y de manera critica,
en la seleccion del vehiculo o excipiente. El vehiculo es la
sustancia o mezcla de sustancias que transporta el farmaco y
determina sus propiedades fisicas, como la consistencia, la
capacidad de oclusidn y la cosmeticidad. Mds importante aun,
el vehiculo modula la tasa de liberacién y la penetracidon del
firmaco a través de la barrera epitelial. Las uniones
mucocutdneas, al poseer un estrato cérneo mds delgado o
ausente, una mayor hidratacién y una densa vascularizacidn,
presentan una permeabilidad considerablemente mayor que la
piel queratinizada. Esta caracteristica permite una penetracion
farmacoldgica mds eficiente, pero también incrementa el
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riesgo de absorcidn sistémica e irritacion local, haciendo que la
eleccién del vehiculo sea una decisidn clinica de primer orden.

Las formulaciones tdpicas se clasifican segin su composicién
y propiedades fisicas, cada una con indicaciones precisas para
el entorno mucocutdneo:

+  Ungiientos: Son bases lipofilicas y oclusivas que
proporcionan una méaxima hidratacién y aumentan la
penetracién del farmaco. Son ideales para lesiones
secas, liquenificadas o hiperqueratdsicas, pero su
naturaleza grasa puede ser mal tolerada en dreas
himedas como la cavidad oral.

+  Cremas: Son emulsiones de aceite en agua o agua en
aceite. Son menos grasas que los unglientos y tienen
una buena aceptacién cosmética. Son versdtiles y
pueden usarse en la mayoria de las localizaciones
mucocutdneas, proporcionando un equilibrio entre
hidratacién y absorcidn.

+  Geles: Son sistemas semisdlidos a base de agua o
alcohol que se lician al contacto con la piel. No son
grasos, se secan rdapidamente y tienen un efecto
refrescante. Son particularmente utiles en la cavidad
oral (geles bioadhesivos) y en dreas pilosas.

+  Soluciones y Lociones: Son formulaciones liquidas.
Las soluciones son ideales para enjuagues o colutorios
orales, permitiendo el contacto del firmaco con una
superficie mucosa amplia. Las lociones son utiles para
dreas extensas y pueden tener un efecto secante.
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. Pastas: Contienen una alta proporcion de sdlidos en
polvo (ej. dxido de zinc) en una base de ungiiento. Son
muy oclusivas y protectoras, creando una barrera fisica.
Son excelentes para proteger erosiones y ulceras en el
area del panal o la mucosa oral (pastas orales
bioadhesivas).

La seleccion de la terapia tdpica, por tanto, es un proceso
multifactorial que debe considerar la patologia a tratar, la
localizacién anatdmica, el estado de la barrera epitelial y las
preferencias del paciente para asegurar la mdxima eficacia y
adherencia.

Tabla 1. Guia de Vehiculos para Terapia Tépica
Mucocutanea

Vehiculo Propiedades Clave Indicacionesy Consideraciones

. . Lesiones secas/hiperqueratdsicas.
Lipofilico,

Ungiliento . ) Maxima potencia. Graso, evitar en
oclusivo, emoliente .
pliegues.
Emulsidn aceite/ Versdtil, buena aceptacion. Para
Crema .
agua lesiones agudas y subagudas.
- Base acuosa/ No graso, refrescante. Ideal para
e % .
alcohdlica mucosas (oral) y zonas pilosas.
- . Ideal para enjuagues (colutorios)
.. Liquido, sin
Solucién ) orales, cuero cabelludo. Corto
residuo
contacto.
. Barrera fisica protectora. Para
Alta [s6lidos], , . . fr .
Pasta tlceras y erosiones. Dificil de

protector
remover.

Fuente: Elaboracion propia basada en los principios de formulacion dermatoldgica
de "Dermatology" (Bolognia, J.L., et al.) y guias de prdctica clinica.
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Epidemiologia

La carga de enfermedad de las patologias mucocutdneas es
sustancial a nivel mundial. Aunque los sistemas de vigilancia
epidemioldgica en Ecuador no siempre permiten una
cuantificacion precisa, los datos de la OMS, de Norteamérica y
de Europa ofrecen un panorama claro de la magnitud del
problema y su relevancia en la practica clinica diaria.

Enfermedades Infecciosas:

+  Virus del Herpes Simple (VHS): La OMS estima que el
67% de la poblacién mundial menor de 50 afios estd
infectada por el VHS-1, principal agente del herpes
orofacial. La prevalencia del VHS-2, asociado
principalmente al herpes genital, se estima en un 13%
de la poblacién mundial entre 15 y 49 afos. Las
recurrencias son la norma y constituyen una causa
extraordinariamente frecuente de consulta que
demanda tratamiento tépico.

+  Candidiasis: Es la infeccién fungica oportunista mas
comun de las mucosas. La candidiasis orofaringea
afecta a un porcentaje significativo de lactantes,
ancianos portadores de prdtesis y pacientes
inmunocomprometidos (ej. VIH/SIDA, pacientes
oncoldgicos). La candidiasis vulvovaginal (CVV) es
altamente prevalente; se calcula que el 70-75% de las
mujeres tendrdn al menos un episodio en su vida, y un
5-8% sufrirdn CVV recurrente (cuatro o mds episodios
al afio).
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Enfermedades Inflamatorias e Inmunomediadas:

Liquen Plano Oral (LPO): Su prevalencia en la
poblacidn general se sitia entre el 0.5% y el 2.2% segtn
diversas series europeas y norteamericanas. Afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad (ratio
mujer:hombre de 2:1 a 3:2). Su cronicidad y su potencial
de malignizacidén en las formas erosivas lo convierten
en una patologia de alto impacto para la calidad de
vida.

Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR): Es una de las
enfermedades mds comunes de la mucosa oral, con una
prevalencia estimada que oscila ampliamente entre el
5% y el 25% de la poblacidn general, dependiendo de la
poblacién estudiada. El debut suele ocurrir en la
infancia o adolescencia.

Pénfigo Vulgar: Aunque es una enfermedad rara, con
una incidencia de 0.1 a 0.5 casos por 100,000 personas/
ano en Europa y EE.UU., tiene una alta morbilidad. Es
de vital importancia reconocerla, ya que en el 50-70%
de los casos, las primeras manifestaciones son
erosiones dolorosas en la mucosa oral que preceden a
las lesiones cutdneas en meses.

Tabla 2. Epidemiologia de Patologias Mucocutdneas Clave

Prevalencia / Notas Clinicas / Poblacién

Patologia Incidencia Clave
Global
~G79
Herpesl ThC . Causa muy comun de consulta
Orofacial seroprevalencia ara tto. eisdico
(VHS-1) (<50 afios) P eP '
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Candidiasis ~75% de mujeres |Muy prevalente en edad
Vulvovaginal (un episodio) reproductiva. Alta recurrencia.
Candidiasis Alta en grupos de | Lactantes, ancianos,
Orofaringea riesgo inmunocomprometidos.

Liquen Plano

0.5% - 2.2%

Mujeres >40 anos. Cronico,

Pénfigo Vulgar

0.1-0.5 /100,000

Oral (pelslEEiEa riesgo de malignizacidn.

general)
.. 5% - 25% .

Estomatitis . Debut en juventud. Causa
(poblacién

Aftosa Rec. frecuente de dolor oral.
general)
Incidencia: Rara pero grave. Lesiones

orales son el primer signo.

Fuente: Datos compilados de la OMS (2023), IDSA (2021) y revisiones sistemdticas

(2020-2024).

Fisiopatologia

La comprension de los mecanismos moleculares y celulares

subyacentes a las enfermedades mucocutdneas es esencial para

un abordaje terapéutico racional.

1. Procesos Infecciosos:

+  Candida albicans: La patogénesis de la candidiasis es

un ejemplo de la ruptura del equilibrio entre el huésped

y un microorganismo comensal. En condiciones

normales, Candida existe como una levadura unicelular.

Factores como la antibioticoterapia de amplio espectro,

la inmunosupresion (local por corticoides inhalados o

sistémica), la xerostomia o los cambios hormonales,

inducen su transicién a una forma filamentosa (hifas y

72




pseudohifas). Esta transicidn es un factor de virulencia
clave, ya que las hifas son capaces de invadir el tejido
epitelial mediante la secrecion de enzimas hidroliticas
(aspartil proteinasas y fosfolipasas) que degradan las
proteinas de la matriz extracelular y las membranas
celulares. Ademds, Candida forma biopeliculas,
comunidades estructuradas de microorganismos
embebidas en una matriz polimérica, que le confieren
resistencia a los antifingicos y a la respuesta inmune
del huésped. La terapia tépica actua directamente sobre
la membrana celular fingica (azoles y polienos) para
interrumpir este proceso.

Virus del Herpes Simple (VHS): La infeccién por VHS
se inicia con la replicaciéon del virus en las células
epiteliales de la piel o la mucosa, causando el efecto
citopdtico que da lugar a las vesiculas. Tras esta
infeccidn primaria, el virus viaja de forma retrégrada a
través de los axones de las neuronas sensoriales hasta
alcanzar el ganglio nervioso correspondiente (ej. el
ganglio del trigémino para el herpes orofacial). Allf,
establece un estado de latencia de por vida. Durante la
latencia, el genoma viral persiste en el nucleo neuronal
de forma episomal, con una expresion génica muy
restringida. Diversos estimulos (estrés fisico o
emocional, radiacion UV, trauma local, fiebre,
menstruacidon) pueden desencadenar la reactivacidon
viral. El virus reanuda su replicacidn, viaja de forma
anterégrada por el axdn hasta las terminaciones
nerviosas en la piel o mucosa y provoca la lesion
recurrente. Los antivirales tépicos actuan inhibiendo la
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ADN polimerasa viral, por lo que son efectivos
unicamente durante la fase replicativa.

2. Enfermedades Inmunomediadas y Autoinmunes:

Liquen Plano Oral (LPO): Se considera un trastorno
mucocutdneo crénico mediado por células T. El modelo
patogénico actual sugiere que un antigeno desconocido
(que podria ser enddgeno o exdgeno, como un virus o
un fdrmaco) es procesado por las células de Langerhans
y presentado a los linfocitos T CD4+ helper. Estos
activan una respuesta citotéxica mediada por linfocitos
T CD8+, que reconocen a los queratinocitos basales del
epitelio como extrafios y los destruyen mediante la
liberacion de granzimas y perforinas, induciendo su
apoptosis. Este ataque celular crénico genera una
inflamacién en la interfase epitelio-conectivo
(dermatitis de interfase) y una hiperproliferacion
compensatoria del epitelio, dando lugar a las estrias de
Wickham. Citoquinas proinflamatorias como el Factor
de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-a) y el Interferén-
gamma (IFN-y) juegan un papel central en la
perpetuacion de esta respuesta. Las terapias tdpicas
(corticosteroides, inhibidores de la calcineurina) buscan
suprimir esta cascada inflamatoria.

Pénfigo Vulgar: Es el prototipo de enfermedad
ampollar autoinmune. Su fisiopatologia se centra en la
produccién de autoanticuerpos de tipo IgG,
principalmente contra dos proteinas de los
desmosomas: la desmogleina 3 (Dsg3) y la desmogleina
1 (Dsg1). Los desmosomas son estructuras de adhesion
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intercelular cruciales para la integridad del epitelio
escamoso. La Dsg3 se expresa predominantemente en
las capas basales y suprabasales de las mucosas,
mientras que la Dsgl se encuentra mds en las capas
superficiales de la epidermis.

o En el pénfigo con predominio mucoso, los
autoanticuerpos son principalmente anti-Dsg3.
Su unidn a la Dsg3 interrumpe la adhesion entre
los queratinocitos de la mucosa, provocando
acantdlisis (pérdida de cohesién celular) y la
formaciéon de ampollas intraepiteliales
suprabasales. Como la Dsgl mantiene la
integridad de la epidermis superficial, las
lesiones cutdneas son minimas o ausentes.

o En el pénfigo mucocutdneo, existen
autoanticuerpos tanto anti-Dsg3 como anti-
Dsgl, resultando en lesiones tanto en mucosas
como en piel. El tratamiento tdpico es
meramente adyuvante, ya que la enfermedad
requiere un control sistémico de la
autoinmunidad.

Cuadro Clinico
La semiologia de las lesiones mucocutdneas es rica y, a
menudo, diagndstica. Un examen detallado es fundamental.

+  Candidiasis:

o Forma Pseudomembranosa (Muguet): Es la
presentacion cldsica en la boca. Se observan
placas blanquecinas o amarillentas, de aspecto
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cremoso o similar al requesén, que confluyen
sobre la mucosa oral. Un signo clave es que
estas placas pueden desprenderse con un
depresor lingual, revelando una base
eritematosa, atréfica y a menudo sangrante.

Figura 1. Candidiasis Oral Pseudomembranosa (Muguet) en un paciente, donde se
observan las caracteristicas placas blanquecinas confluentes en el paladar blando y
la orofaringe. Fuente: Silverman S Jr; Centers for Disease Control and Prevention

(CDC), 2006.

(e]

Forma Eritematosa (Atrdfica): Se manifiesta
como madculas o parches eritematosos, lisos y
brillantes, con frecuencia en el paladar o el
dorso de la lengua, causando una sensacion de
ardor o quemazon (glosodinia).

Queilitis Angular: Fisuras, eritema vy
maceracion en las comisuras bucales, a menudo
con una fina descamacion.

Candidiasis Vulvovaginal: Cursa con prurito
intenso, eritema y edema vulvar. El flujo vaginal
es caracteristicamente blanco, espeso, grumoso
y sin olor (descrito como "leche cortada”).
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Herpes Simple:

o

Gingivoestomatitis Herpética Primaria: Es la
manifestacién de la primoinfeccion, comun en
ninos. Se presenta con fiebre alta, malestar
general y la aparicion subita de multiples
vesiculas dolorosas en toda la cavidad oral
(encias, lengua, paladar) y la zona perioral, que
evolucionan a dulceras. Las encias estdn
marcadamente edematosas y sangrantes.

Herpes Labial Recurrente: Sigue un patrdn
caracteristico. 1) Prédromo: 6-24 horas antes de
las lesiones, el paciente experimenta
parestesias, ardor, prurito o dolor localizado. 2)
Eritema y Pdpula: Aparece una mancha roja que
se indura. 3) Vesiculas: Sobre la base
eritematosa brotan multiples vesiculas
agrupadas en racimo. 4) Ulcera/Pustula: Las
vesiculas se umbilican, se rompen y confluyen
para formar una unica ulcera dolorosa. 5)
Costra: La ulcera se seca y forma una costra
melicérica que finalmente cae sin dejar cicatriz.
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Figura 2. Herpes Labial Recurrente. Se observa una lesion vesicular/ulcerativa
agrupada sobre una base eritematosa en el labio inferior, caracteristica de la fase
activa de la infeccion por el virus del herpes simple. Fuente: Wikipedia (Herpes
labial), licencia CC BY-SA, 2025.)

. Liquen Plano Oral (LPO):

o Forma Reticular: Es la mds comun y a menudo
asintomdtica. Se presenta como un encaje de
finas lineas blanquecinas (estrias de Wickham)
sobre la mucosa yugal, generalmente de forma

bilateral y simétrica.
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Figura 3. Liquen Plano Oral (Forma Reticular). Se observan las tipicas estrias de
Wickham, un patron de finas lineas blancas entrelazadas en la mucosa yugal. Esta
es la presentacion mds frecuente de la patologia y suele ser un hallazgo en
exploraciones de rutina. Fuente: Bornstein MM et al. Quintessence, 2011.

o Forma Erosiva/Ulcerativa: Es la mids
sintomadtica. Se caracteriza por dreas
eritematosas, atrdficas y brillantes con
erosiones o ulceras de forma irregular, que
suelen estar rodeadas por las estrias reticulares.
El dolor es intenso y se exacerba con alimentos
acidos o picantes.

o Forma en Placa: Se asemeja a la leucoplasia,
con placas blanquecinas, homogéneas y
ligeramente elevadas, mds comunes en
fumadores.

+  Pénfigo Vulgar: La cavidad oral es el primer sitio de
afectacion en mds del 50% de los casos. Las lesiones son
ampollas flacidas, de pared delgada, que aparecen sobre
mucosa aparentemente sana. Debido a la fragilidad, es
mads comun observar las lesiones secundarias: erosiones
y ulceras dolorosas de forma irregular, con bordes
despegados y a menudo cubiertas por una
pseudomembrana. Un hallazgo caracteristico es que las
encias pueden estar difusamente eritematosas y
erosionadas (gingivitis descamativa). El signo de
Nikolsky (la aplicacion de presidn tangencial sobre la
mucosa perilesional induce la formacidn de una nueva
ampolla o el desprendimiento epitelial) es positivo.
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. Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR):

o Aftas Menores: Son las mds frecuentes (80%).
Son ulceras redondas u ovales, de menos de 1
cm de didmetro, con un fondo necrético blanco-

amarillento y rodeadas por un halo eritematoso
bien definido. Son dolorosas y curan en 7-10
dias sin dejar cicatriz.

Figura 4. Afta Menor en Mucosa Oral. Se observa la ulcera caracteristica, de forma
ovalada, con un centro necrdtico blanquecino y rodeada por un halo eritematoso
bien delimitado. Fuente: Famivita.Afta en: https://www.famivita.com.br/conteudo/
es/afta-curarse/

o Aftas Mayores (Enfermedad de Sutton): Son
mds grandes (>1 c¢cm), mds profundas y mucho
mds dolorosas. Pueden persistir durante
semanas o meses y curan dejando cicatriz.
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o Aftas Herpetiformes: Clinicamente se
presentan como multiples (10 a 100) ulceras
puntiformes de 1-2 mm que tienden a confluir,
pero no son de origen herpético.

Diagndstico y Diagndstico Diferencial

Un diagndstico preciso es la base para un tratamiento eficaz.
Se apoya en la clinica y se confirma mediante pruebas
especificas.

1. Aproximacion Diagnostica:

. Historia Clinica: Investigar sobre el inicio, duracidn,
frecuencia, sintomas asociados (dolor, prurito), factores
desencadenantes (alimentos, estrés, firmacos), historia
médica (inmunosupresidon, enfermedades autoinmunes)
y hdbitos (tabaco, alcohol).

. Examen Fisico: Caracterizar la lesion primaria
(mdcula, pdpula, vesicula, ampolla, ulcera), su
morfologia, nimero, distribucién (localizada, difusa,
simétrica) y la presencia de lesiones en otras
localizaciones (piel, genitales, ojos).

2. Pruebas Complementarias:

. Citodiagndstico de Tzanck: Técnica rdpida para la
sospecha de herpes. Se raspa la base de una vesicula
reciente, se extiende el material en un portaobjetos y se
tife con Giemsa o Wright. La observacidon de células
epiteliales gigantes multinucleadas con inclusiones
intranucleares es diagndstica.
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Examen Micoldgico Directo con KOH: Esencial para
la candidiasis. El raspado de una placa blanquecina se
trata con KOH al 10-20% para disolver las células
epiteliales, permitiendo la visualizacion de levaduras y
pseudohifas al microscopio. El cultivo en agar
Sabouraud confirma la especie.

Biopsia y Estudio Histopatoldgico: Es el estindar de
oro para las enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.

o Liquen Plano: La biopsia de una lesidn blanco-
reticular muestra hiperqueratosis, acantosis,
degeneracion vacuolar de la capa basal y un
denso infiltrado linfocitico en banda en la unién
dermoepidérmica.

o Pénfigo Vulgar: La biopsia debe tomarse del
borde de una ampolla o erosidn reciente.
Histolégicamente, se observa una ampolla
intraepitelial suprabasal debido a la acantdlisis.

Inmunofluorescencia Directa (IFD): Es mandatoria
para confirmar el pénfigo. Se realiza sobre una biopsia
de mucosa perilesional sana. Revela depdsitos de IgG y
C3 en un patrén de "red" o "panal de abejas" en la
superficie de los queratinocitos.

Pruebas de Parche (Patch Test): Indicadas ante la
sospecha de una queilitis o estomatitis de contacto
alérgica (ej. por dentifricos, metales de ortodoncia,
acrilatos de protesis).
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Tabla 3. Dx. Diferencial de Ulceras Orales

. LPO -
Caracteristica EAR Herpes . Pénfigo V.
Erosivo
., . i Eritema/
Lesion Previa No Vesiculas ; Ampollas
Estrias
Bilateral,
Y Mucosa no Mucosa .
Localizacidon . .. yugal, Difuso
queratinizada | queratinizada I
engua
Redonda, Confluentes, e, Erosi
Morfologia halo rojo, borde con rosiones
. estrias extensas
fondo gris festoneado
blancas
C Recurrente, Recurrente, Créni p .
urso 7-10 dfas 7-10 dfas ronico | Progresivo
. Biopsia | Biopsia +
Prueba Clave Clinica Tzanck (banda) [FD

Fuente: Elaboracién propia basada en "Oral and Maxillofacial Pathology" (Neville,
B.W., et al.) y guias de la AAD.

Tratamiento

El tratamiento tépico debe ser especifico, potente y formulado

adecuadamente para la zona mucocutédnea.

1. Corticosteroides Topicos: Son la primera linea para la
mayoria de las enfermedades inflamatorias no infecciosas
(LPO, EAR, pénfigo como adyuvante). Su accidn
antiinflamatoria, inmunosupresora y antiproliferativa es

fundamental.

+  Clasificacidon y Seleccion: Se eligen segun su potencia.
Para mucosas, se prefieren potencias altas o muy altas
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para lograr un efecto rdapido, pero en formulaciones que
limiten la absorcidn.

o Potencia Alta: Triamcinolona acetdénido 0.1%
en orabase, Fluocindnido 0.05%.

o Potencia Muy Alta: Propionato de Clobetasol
0.05% en gel o crema.

Modo de Aplicacion: Se debe aplicar una pequena
cantidad directamente sobre las lesiones después de las
comidas y antes de dormir para maximizar el tiempo de
contacto. En la boca, se indica secar suavemente la
lesion con una gasa antes de la aplicacion.

Efectos Adversos: El principal riesgo local es la
candidiasis secundaria, que puede requerir tratamiento
antifiungico profilactico o simultdneo. El uso
prolongado de agentes de alta potencia puede causar
atrofia de la mucosa, aunque es menos comun que en la
piel. La absorcidon sistémica con supresion del eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenal es un riesgo si se usan
grandes cantidades por periodos prolongados.

2. Inhibidores de la Calcineurina Tépicos (ICN): El
Tacrolimus (0.03% y 0.1% en ungiiento) y el Pimecrolimus (1%

en crema) son una excelente alternativa a los corticosteroides,

especialmente para el tratamiento de mantenimiento o en

pacientes con efectos secundarios esteroideos.

Mecanismo de Accion: Inhiben la calcineurina,
bloqueando la transcripcidn de citoquinas
proinflamatorias y la activacién de los linfocitos T.
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. Indicaciones: Son muy eficaces en el liquen plano oral
erosivo y en la dermatitis de contacto.

+  Aplicacién y Efectos Secundarios: El efecto adverso
mds comun es una sensacion de ardor o quemazdn en el
sitio de aplicacion, que suele disminuir con el uso
continuado. Existe una advertencia de la FDA sobre un
posible riesgo tedrico de malignidad, pero estudios a
largo plazo no han demostrado una asociacién causal
clara en el uso dermatoldgico.

3. Antifingicos Tépicos:

. Polienos: La Nistatina (suspensidn oral, 100,000 U/mL)
es el tratamiento de eleccion para la candidiasis oral.
No se absorbe por el tracto gastrointestinal, lo que la
hace muy segura. La pauta es "enjuagar y tragar" o
"enjuagary escupir” (4-6 mL, 4 veces al dia).

+  Azoles: El Clotrimazol (tabletas bucales de 10 mg para
disolver lentamente en la boca, 5 veces al dia) y el
Miconazol (gel oral bioadhesivo al 2%) son muy
eficaces. Para la candidiasis vulvovaginal, se usan
cremas u 6vulos de clotrimazol, miconazol o tioconazol.

4. Antivirales Topicos:

+  Aciclovir 5% en crema y Penciclovir 1% en crema:
Inhiben la replicacién del VHS. Su eficacia depende
criticamente de un inicio temprano, durante la fase
prodromica o en las primeras horas de aparicidn de las
vesiculas. Aplicados 5 veces al dia, pueden acortar la
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duracién del episodio en aproximadamente 1-2 dias y
reducir el dolor.

«  Docosanol 10% en crema: Actua impidiendo la fusién
del virus con la membrana celular. También debe
aplicarse precozmente.

5. Terapias Adyuvantes y Sintomaticas:

«  Anestésicos Topicos: La Lidocaina viscosa al 2% o los
geles de benzocaina pueden proporcionar un alivio
temporal del dolor en ulceras severas, permitiendo la
alimentacién. Deben usarse con precaucion para evitar
la anestesia de la orofaringe y el riesgo de aspiracidn.

+  Protectores de Barrera: El Sucralfato en suspension
forma una capa protectora sobre las ulceras, aliviando
el dolor y promoviendo la cicatrizacidn. Las
formulaciones con Acido Hialurdnico en gel también
han demostrado ser eficaces.

+  Antisépticos: Los enjuagues con Clorhexidina al 0.12%
ayudan a reducir la carga bacteriana secundaria en las
ulceras orales, previniendo sobreinfecciones.

Tabla 4. Guia Terapéutica Tépica Resumida

12 Linea 22 Linea /

i Fefd Manejo Ad t
ondicion Topica Alternativa ARSIoCyEvaRs
) Clobetasol Tacrolimus Clorhexidina
LPO E !
rosivo 0.05% 0.1% Lidocaina
EAR Severa Triamcinolona | Clobetasol Sucralfato, Ac.
0.1% 0.05% Hialurdnico
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Candidiasis Clotrimazol

Nistatina susp. Higiene de prétesis

Oral tabletas
Herpes Iniciar en
- Penciclovir 1% | Aciclovir 5% prédromo,
Labial
compresas
Pénfigo V. Clobetasol Tacrolimus Lidocaina,
(Oral) 0.05% 0.1% Antisépticos
CVV no Clotrimazol Miconazol . L
. a 2 Medidas de higiene
complicada | crema/évulo crema/évulo

Fuente: Basado en guias de la AAD, BAD y revisiones Cochrane (2020-2024).

Prondstico y Recomendaciones

El prondstico es altamente dependiente de la patologia
subyacente. Las enfermedades infecciosas como la candidiasis
y el herpes tienen un prondstico excelente en cuanto al control
de los episodios agudos, aunque el herpes se caracteriza por su
cronicidad y recurrencia.

Para enfermedades inmunomediadas como la estomatitis
aftosa y el liquen plano, el curso es crénico, con periodos de
remisién y exacerbacion. El tratamiento tdpico es eficaz para
controlar los brotes y mantener la remisidn, pero raramente es
curativo. El aspecto mds critico del prondstico del liquen plano
oral, especialmente en sus formas erosivas y atréficas, es el
riesgo de transformaciéon maligna a carcinoma de células
escamosas. Aunque el riesgo absoluto es bajo (estimado entre
el 1% y el 3% a lo largo de la vida), justifica un seguimiento
clinico indefinido, con reevaluaciones cada 6 a 12 meses,
incluyendo la biopsia de cualquier lesidn sospechosa que
cambie de apariencia o se vuelva indurada.
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El prondstico del pénfigo vulgar ha mejorado drasticamente

con la terapia inmunosupresora sistémica, pero las lesiones

mucocutdneas pueden ser recalcitrantes y afectar severamente

la calidad de vida, requiriendo un manejo tdpico agresivo y un

cuidado multidisciplinario.

Recomendaciones para el Clinico y el Paciente:

1.

Educacion Detallada: Explicar al paciente la
naturaleza de su enfermedad (aguda, recurrente o
cronica), los objetivos del tratamiento (cura, control de
sintomas, prevencion de recurrencias) y la importancia
de la adherencia.

Instruccion en la Aplicacion: Demostrar la técnica
correcta de aplicacion del medicamento tdpico. Para la
boca, "poca cantidad, bien localizada y con la mucosa
previamente seca". Para otras dreas, "una capa fina y
uniforme".

Manejo de Factores Desencadenantes: Aconsejar la
identificacidn y evitacion de posibles gatillos: trauma
oral (cepillado dental agresivo), ciertos alimentos
(dcidos, picantes), estrés emocional y, en el caso del
herpes labial, la exposicion solar sin proteccion.

Higiene Mucocutdanea: Promover una higiene oral
impecable y, en patologias genitales, el uso de
limpiadores suaves sin jabén y ropa holgada de fibras
naturales.

Vigilancia Activa: Instruir a los pacientes con liquen
plano oral a realizarse autoexdmenes regulares y a
reportar cualquier cambio, como el desarrollo de
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ulceras que no curan, dolor persistente o aparicion de
masas.

Enfoque Multidisciplinario: Colaborar con
odontdlogos, estomatdlogos, reumatdlogos,
ginecdlogos o gastroenterdlogos segun sea necesario
para un manejo integral de las comorbilidades y
manifestaciones sistémicas.
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Papulas de Gottron

Introduccidén

Las pdpulas de Gottron son consideradas la lesidén cutdnea
patognomdnica de la dermatomiositis (DM), una miopatia
inflamatoria idiopdtica sistémica de naturaleza autoinmune.
Descritas por Heinrich Adolf Gottron en 1930, estas lesiones
no solo son un criterio diagndstico fundamental, sino que
también actian como un barédmetro de la actividad de la
enfermedad. Su presencia a menudo precede al desarrollo de la
debilidad muscular y puede ser un predictor de afectacion
sistémica, incluyendo la enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) y la malignidad subyacente. El reconocimiento temprano
de estas pdpulas es, por tanto, imperativo para un diagndstico
precoz, la estratificacion del riesgo del paciente basada en el
fenotipo clinico-seroldgico, y el inicio de un tratamiento
dirigido que modifique el curso de la enfermedad.

Epidemiologia

La dermatomiositis es una enfermedad rara, con una
incidencia anual que oscila entre 1 y 10 casos por millén de
adultos y de 1 a 3 casos por millén de ninos. Las pdpulas de
Gottron son la manifestacion cutdnea mads caracteristica,
presentdndose en aproximadamente el 70-80% de los pacientes
con DM cldsica y en una proporciéon aun mayor en la
dermatomiositis juvenil. La enfermedad exhibe una
distribucién bimodal de incidencia, con picos entre los 5-15
anos (DM juvenil) y los 45-65 afos (DM del adulto). Se observa
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un claro predominio en el sexo femenino, con una relacidon
mujer:hombre de aproximadamente 2:1.

Patofisiologia y Etiologia

La etiopatogenia de las pdapulas de Gottron es un reflejo de la
compleja cascada inmunoldgica que define a la
dermatomiositis. La evidencia actual apunta a una interaccion
de susceptibilidad genética, desregulacién inmune y factores
ambientales.

«  Papel Central del Interferén Tipo I (IFN-I): La piedra
angular de la patogénesis es la activacion sostenida de
la via del interferén tipo I. Las células dendriticas
plasmacitoides (pDC), al ser activadas por complejos
inmunes que contienen dcidos nucleicos propios, se
convierten en la principal fuente de IFN-a. Este IFN-a
induce una "firma de interferdn" caracteristica, con la
sobreexpresion de cientos de genes estimulados por
interferdn (ISGs), como MX1, ISG15 y OAS1. Esta firma
es detectable tanto en la piel afectada como en la
sangre periférica y perpetda la inflamacidn, el dano
endotelial y el reclutamiento de células inmunitarias.

+  Microangiopatia Mediada por Complemento: Se
produce una lesion en las células endoteliales de los
capilares dérmicos, mediada por el depdsito del
complejo de ataque a la membrana (C5b-9). Este dafio
vascular conduce a la reduccién de la densidad capilar,
hipoxia tisular y extravasacion de células inflamatorias,
contribuyendo al edema dérmico papilar caracteristico.
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»  Factores Genéticos y Ambientales: La predisposicién
genética, asociada a alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad como HLA-DRB1*0301, es
fundamental. Factores ambientales como la radiacidon
ultravioleta (UV) actian como desencadenantes,
provocando estrés en los queratinocitos y la
externalizacidén de autoantigenos (ej., Ro/SSA), que son
reconocidos por el sistema inmune.

Caracteristicas Clinicas

Las pdpulas de Gottron se definen como pdpulas o placas
eritematosas a violdceas, de superficie plana o ligeramente
sobreelevada, localizadas de forma simétrica sobre las
superficies extensoras de las articulaciones, principalmente las
metacarpofaldngicas (MCF) e interfaldngicas (IF).
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Figura 1: Pdpulas de Gottron Cldsicas. Fotografia clinica mostrando pdpulas y
mdculas eritemato-violdceas sobre las articulaciones metacarpofaldngicas e
interfaldngicas, un signo patognomdnico de la dermatomiositis. Fuente:
Dermatomiositis — pdpulas de Gottron en las manos. MedlinePlus Enciclopedia

Meédica [Internet]. 2025
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Variantes Clinicas:

. Clasicas: Como se describid anteriormente.

«  Atroéficas: En fases crénicas, pueden evolucionar hacia
la atrofia dérmica, dejando una piel fina, de aspecto
brillante, con telangiectasias y cambios pigmentarios
(poiquilodermia).

+  Ulceradas: La ulceracidn de las pdpulas es un signo de
alarma. Se asocia a una vasculopatia subyacente severa
y se observa con frecuencia en pacientes con
anticuerpos anti-MDAS5, indicando un alto riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial rdpidamente
progresiva.

+ Inversas: Menos comunes, se manifiestan como
papulas eritematosas en las superficies palmares o
flexoras de los dedos.

El signo de Gottron es un término mds amplio que se refiere a
madculas eritematosas o violdceas en las mismas localizaciones.
El prurito puede ser un sintoma prominente y debilitante.

Otras Manifestaciones Cutdaneas Asociadas

La presencia de pdpulas de Gottron obliga a buscar otras
lesiones cutdneas tipicas de la DM:

+  Erupcion en heliotropo: Edema y eritema violdceo en
los parpados superiores.

+  Signo del chal y Signo de la "V": Eritema confluente
en la espalda/hombros y en el cuello/térax, indicando
fotosensibilidad.
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. Manos de mecanico: Hiperqueratosis y fisuraciéon en
las caras laterales de los dedos, caracteristico del
sindrome antisintetasa.

+  Calcinosis cutis: Depdsitos de calcio en la piel, mds
comun en la DM juvenil y asociado a anticuerpos anti-
NXP2.

Histopatologia

El estudio histopatoldgico es un pilar de apoyo diagndstico.
Los hallazgos, aunque no exclusivos de la DM, son altamente
sugestivos:

+  Cambios de interfaz: Degeneracién vacuolar de la capa
de células basales de la epidermis.

. Edema dérmico: Edema prominente en la dermis
papilar.

+ Infiltrado inflamatorio: Infiltrado linfocitico
perivascular, tipicamente de escaso a moderado.

. Depédsito de mucina: Aumento de la mucina
intersticial en la dermis (tincidn de azul alcidn).
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Figura 2. Correlato Histopatoldgico de una Pdpula de Gottron. Mzcrofotograﬂa
con tincion de Hematoxilina y Eosina (H&E). Se observa un patrén de dermatitis de
interfaz, caracterizado por degeneracién vacuolar de la capa de queratinocitos
basales y un infiltrado linfocitico perivascular en la dermis superficial. Nétese el
marcado edema en la dermis papilar, que separa las fibras de coldgeno. Este
conjunto de hallazgos es la firma histoldgica caracteristica de las lesiones cutdneas
de la dermatomiositis.Fuente: Dourado MD et al. Characteristic Gottron’s papules
in the ﬁnger joints. Dlspomble en: httvs //www researchgate net/ﬁgure/

one_fig2 320306065

Herramientas Diagndsticas Avanzadas y no Invasivas

Msds alld de la biopsia, existen técnicas no invasivas que han
ganado relevancia en la préctica clinica para una evaluacidon
mads profunda de la microvasculatura.

Hallazgos Dermatoscépicos

La dermatoscopia de las pdpulas de Gottron revela patrones
vasculares que reflejan la microangiopatia subyacente.
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Tipicamente, se observan vasos puntiformes o glomerulares
distribuidos de forma irregular sobre un fondo eritematoso. Es
caracteristico visualizar asas capilares prominentes, dilatadas y
tortuosas, especialmente en el pliegue ungueal proximal. Estas
estructuras son un correlato directo de la inflamacidn y el dafio
endotelial. La presencia de microhemorragias puntiformes
también es un hallazgo frecuente. En lesiones crénicas, pueden
aparecer dreas blanquecinas sin estructura, indicativas de
fibrosis dérmica.

Capilaroscopia del Pliegue Ungueal

Esta técnica es una ventana directa a la microangiopatia
sistémica y es fundamental en el estudio de la DM, con valor
diagndstico y prondstico. Los hallazgos caracteristicos, que
conforman el "patron esclerodermiforme", incluyen:

+  Megacapilares: Asas capilares gigantes y dilatadas.

. Pérdida de capilares (areas avasculares): Zonas de
"dropout" capilar, que indican isquemia tisular severay
se correlacionan con mayor riesgo de afectacion

sistémica.

+ Capilares "en arbusto" (Bushy capillaries):
Neoangiogénesis desorganizada como respuesta a la
isquemia.

97



Figura 3. Patrén de Microangiopatia en la Capilaroscopia del Pliegue Ungueal.
Collage de microfotografias que ilustran el espectro de hallazgos capilaroscdpicos en
la dermatomiositis. Se observan asas capilares severamente dilatadas
(megacapilares), desorganizacion de la arquitectura vascular con dreas de pérdida
capilar, neoangiogénesis con capilares ramificados ("en arbusto") y
microhemorragias (puntos oscuros). Este patron de danio microvascular severo es un
marcador prondstico importante, asociado a un mayor riesgo de complicaciones
sistémicas. Fuente: tomada de Torrens Cid LA et al. Reumatol Clin.
2019;15(5):301-6.

La severidad de estos hallazgos puede predecir el desarrollo de
complicaciones como la enfermedad pulmonar intersticial.

Diagnéstico y Papel de los Autoanticuerpos

El diagndstico se basa en la combinacion de hallazgos clinicos,
apoyados por estudios de laboratorio (enzimas musculares,
autoanticuerpos), electrofisiolégicos e histopatolégicos. La
deteccién de anticuerpos especificos de miositis (MSAs) ha
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revolucionado el manejo, permitiendo definir fenotipos

clinico-seroldgicos distintos.

Tabla 3. Principales MSAs y sus Asociaciones Clinicas

Anticuerpo

Fenotipo Clinico
Predominante

Asociacion
con Papulas
de Gottron

Riesgos
Asociados

DM cldsica con
lesiones cutdneas

Muy frecuente,

Bajo riesgo de

Anti-Mi-2 |floridas. Buena e malignidad y
cldsicas.
respuesta al EPI.
tratamiento.
DM clinicamente Alto riesgo de
opAtica con Frecuente, a EPI
. amiopd
Anti-MDA5 . p i menudo o
lesiones cutdneas rapidamente
.. , ulceradas. .
distintivas (dlceras). progresiva.
DM cldsica en .
. . Alto riesgo de
. adultos; DM juvenil |Muy frecuente, .
Anti-TIF1-y 7 malignidad en
con enfermedad cldsicas.
i adultos.
cutdnea extensa.
Riesgo
DM con edema aumentado de
Anti-NXP2 |subcutdneo severoy |Frecuente. malignidad y
calcinosis. calcinosis
(nifos).
DM de inicio agudo
con lesiones .
. i Riesgo de
Anti-SAE cutaneas Frecuente. ..
. malignidad.
prominentes y
disfagia.
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Sindrome
Anti-Jo-1(y |antisintetasa
otros (miositis, EPI,
antisintetasas) |artritis, "manos de
mecdnico").

Presentes, pero

"manos de Alto riesgo de
mecdnico" son |EPI crénica.
mas tipicas.

Nota: La informacién representa una sintesis de la literatura actual. Para una
revisiéon detallada sobre autoanticuerpos clinicamente relevantes en
dermatomiositis, véase Sato S., Kuwana M. Curr Opin Rheumatol.
2021,33(6):551-557.

Manejo y Tratamiento

El abordaje terapéutico debe ser multifacético y adaptado a la
severidad de la afectacidn.

1. Medidas Generales y Tratamiento Tdpico: La
fotoproteccion estricta es la medida mds importante. El
tratamiento topico de primera linea incluye corticosteroides de
alta potencia e inhibidores de la calcineurina.

2. Tratamiento Sistémico: Indicado para enfermedad cutdnea
refractaria o asociada a afectacidén sistémica. Incluye
antimaldricos (hidroxicloroquina), corticosteroides sistémicos
(prednisona), inmunosupresores (metotrexato, azatioprina),
inmunoglobulina intravenosa (IVIG), Rituximab, e inhibidores
de la Janus quinasa (JAK), que actian directamente sobre la via
del interferdn.

Manejo de Complicaciones Cutaneas Especificas y
Refractarias

+  Prurito Intenso y Refractario: El prurito en la DM
puede ser incapacitante. Cuando los antihistaminicos
fallan, se emplean fdrmacos que actuan a nivel
neurogénico. Los gabapentinoides (gabapentina,
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pregabalina) son una opcién de primera linea. En casos
mds resistentes, el aprepitant, un antagonista del
receptor de neuroquinina-1 (NK1) que bloquea la accidon
de la sustancia P, ha demostrado una eficacia notable.

Calcinosis Cutis: Esta complicacién, fuente de dolor
crénico y discapacidad, es de dificil manejo. El
tratamiento busca inhibir la deposicion de calcio. Se
utilizan quelantes de calcio como el diltiazem. Los
bisfosfonatos (ej., pamidronato intravenoso) pueden
reducir la inflamacidn y el dolor asociados a la
calcinosis. El tiosulfato de sodio, por su capacidad de
disolver el calcio, se usa de forma tépica, intralesional o
incluso intravenosa en casos severos. La extirpacidn
quirdrgica se reserva para lesiones grandes y
problematicas.

Ulceras Vasculopaticas: Requieren un enfoque dual.
Primero, un control agresivo de la vasculopatia
sistémica, a menudo con IVIG, ciclofosfamida o
inhibidores JAK. Segundo, un manejo avanzado de
heridas para prevenir infecciones, desbridar tejido
necrético y promover un ambiente de cicatrizacion
humedo.

Consideraciones en Poblaciones Especificas

Dermatomiositis Juvenil (DM])

La DM] presenta particularidades clave. La vasculopatia es a

menudo mds pronunciada que en los adultos, pudiendo

manifestarse como ulceracién cutdnea o, mds gravemente,

como vasculitis del tracto gastrointestinal, una complicacidn
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potencialmente mortal que puede causar perforacion. La
calcinosis es significativamente mds frecuente y extensa,
convirtiéndose en una causa mayor de morbilidad a largo
plazo. A diferencia de los adultos, la asociacién con cdncer es
practicamente inexistente.

Dermatomiositis Amiopatica (DMA)

En esta variante, los pacientes presentan las lesiones cutdneas
caracteristicas durante al menos 6 meses sin debilidad
muscular significativa ni elevacion de enzimas. Es una entidad
de suma importancia, ya que no es benigna. Los pacientes con
DMA, especialmente aquellos con anticuerpos anti-MDAS,
tienen un riesgo muy elevado de desarrollar enfermedad
pulmonar intersticial rdpidamente progresiva, que puede ser
fulminante. Por ello, la monitorizacién pulmonar estrecha es
mandatoria en este subgrupo.

Pronostico

El prondstico estd intrinsecamente ligado al fenotipo
seroldgico y a la presencia de complicaciones sistémicas. La
estratificacidon del riesgo es fundamental y guia la vigilancia
clinica:

+  Vigilancia oncoldgica: Es obligatoria en pacientes
adultos con anticuerpos anti-TIF1-y o anti-NXP2 al
diagndstico y durante los afios siguientes.

+  Vigilancia pulmonar: Es crucial en pacientes con
anticuerpos anti-MDAS5 o antisintetasa, mediante
pruebas de funcién pulmonar y tomografia de alta
resolucidn.
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. Buen prondstico: Los pacientes con anti-Mi-2 suelen
tener una excelente respuesta a la terapia y bajo riesgo
de complicaciones graves.

Perspectivas Futuras e Investigacion

Nuevas Dianas Terapéuticas

Dado el papel central del IFN-I, el desarrollo de terapias
dirigidas es el principal foco de investigacion. El anifrolumab,
un anticuerpo monoclonal contra el receptor de IFN-I (ya
aprobado para lupus), ha mostrado resultados prometedores en
ensayos clinicos para DM, demostrando una mejora
significativa de las manifestaciones cutdneas.

Bisqueda de Biomarcadores de Actividad

Se necesitan biomarcadores mds sensibles que las enzimas
musculares para monitorizar la actividad de la enfermedad,
especialmente en la DMA o en la enfermedad cutdnea aislada.
Las quimiocinas inducibles por interferén, como CXCL9 y
CXCL10, son candidatas prometedoras que se correlacionan
con la actividad de la DM y podrian servir en el futuro para
guiar la intensidad del tratamiento.
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