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Cronoenvejecimiento,

fragilidad cutaneay
manejo de ulceras cronicas

Yulissa Gabriela Prado Vilela

Resumen

El envejecimiento cutaneo es un proceso biologico
complejo, impulsado tanto por factores intrinsecos
(cronoenvejecimiento) como extrinsecos. El
cronoenvejecimiento conduce progresivamente a una
pérdida de la integridad estructural y funcional de la
piel, culminando en estadios avanzados en el sindrome
de insuficiencia cutanea cronica conocido como
dermatoporosis o fragilidad cutanea. Esta condicion
predispone dramaticamente a la aparicion de lesiones
por desgarro, hematomas y un retraso severo en la
cicatrizacion. Paralelamente, la fragilidad cutanea en el
paciente geriatrico constituye el terreno ideal para el
desarrollo de ulceras cronicas (venosas, arteriales, por
presion o mixtas), cuyo manejo representa un desafio
meédico significativo. Este capitulo detalla los
mecanismos fisiopatologicos del cronoenvejecimiento,
el diagndstico integral de la fragilidad cutanea y ofrece
un abordaje estructurado, basado en la evidencia, para
el diagnostico y tratamiento de las ulceras croénicas,
incluyendo terapias de vanguardia y el abordaje del
lecho de la herida mediante el concepto TIME.

Introduccion

La piel, al igual que el resto de los 6rganos, sufre un
deterioro fisiologico progresivo con el paso del
tiempo. Sin embargo, a diferencia de otros organos, el
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envejecimiento cutaneo es visible y esta mediado por
una interaccion bimodal: el fotoenvejecimiento (dafo
ambiental) y el cronoenvejecimiento (envejecimiento
intrinseco o genéticamente programado).

Mientras que el fotoenvejecimiento se caracteriza por
elastosis, discromias y un aumento en el riesgo de
carcinogénesis, el cronoenvejecimiento se manifiesta
principalmente por atrofia tisular, pérdida de
elasticidad y xerosis. Cuando este proceso intrinseco
alcanza un umbral critico, se desarrolla la fragilidad
cutanea profunda o dermatoporosis (Kaya y Saurat,
2020). Este estado de "falla cutanea" disminuye
drasticamente el umbral de resistencia a traumatismos
menores, perpetuando soluciones de continuidad que,
sumadas a comorbilidades vasculares o metabdlicas,
evolucionan invariablemente hacia dlceras crénicas. El
manejo de estas lesiones exige al médico no solo el
tratamiento local de la herida, sino una comprension
profunda de la biologia del envejecimiento tisular
subyacente.

Epidemiologia

El impacto demografico del envejecimiento global ha
convertido a la fragilidad cutdanea y a las ulceras
cronicas en una epidemia silente.

- Dermatoporosis: Se estima que la prevalencia
clinica de fragilidad cutanea severa afecta hasta
al 32% de los individuos mayores de 60 anos,
aumentando exponencialmente a partir de la
octava década de la vida (Ganceviciene et al.,
2022).
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Manifestaciones clinicas de la dermatoporosis y el cr

do. Se observa atrofia cutdnea severa con el aspecto de

"papel de fumar" en la frente y el dorso de las manos. Coexisten mulnples lentigos solares y queratosis actinicas dispersas, signos de
dafio actinico cronico. La pérdida de soporte dérmico se manifiesta por la laxitud de la piel y la prominencia de las estructuras
vasculares subyacentes. Este fenotipo clinico representa el estado de insuficiencia cutdnea que predispone a laceraciones y tlceras de
dificil cicatrizacion.

Ulceras crénicas: A nivel mundial, las heridas de
dificil cicatrizacion afectan aproximadamente al
1% al 2% de la poblacion general, pero esta cifra
se eleva a mas del 5% en pacientes mayores de
80 anos. Las ulceras venosas representan el 70%
de las dulceras de las extremidades inferiores,
seguidas de las arteriales (10-20%) y neuropaticas
(15-25%) (Sen, 2021).

Costos: El manejo de ulceras cronicas consume
una proporcion sustancial de los presupuestos de
salud publica, debido a la hospitalizacion
prolongada, el uso de apdsitos avanzados y las
complicaciones asociadas.
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Fisiopatologia

Cronoenvejecimiento y Dermatoporosis

El envejecimiento intrinseco estd mediado por el
acortamiento de los telémeros, estrés oxidativo
mitocondrial y alteraciones endocrinas (disminucién
de estrogenos y androgenos). A nivel histoldgico y
molecular, se caracteriza por:

1. Aplanamiento de la unién dermoepidérmica:
Disminucion de la superficie de contacto entre la
dermis y la epidermis, lo que reduce la
transferencia de nutrientes y debilita la adhesién,
predisponiendo a desgarros cutaneos (skin tears).

2. Senescencia fibroblastica: Los fibroblastos
senescentes adoptan un fenotipo secretor
asociado a la senescencia (SASP), liberando
citocinas proinflamatorias e incrementando la
produccion de metaloproteinasas de matriz
(MMPs), las cuales degradan el colageno y la
elastina.

3. Alteracion de la matriz extracelular (MEC): Se
produce una reduccion del 1% anual en el
colageno tipo I y tipo III a partir de la edad
adulta. Adicionalmente, hay una regulacion a la
baja del receptor CD44, esencial para la fijacion
del acido hialurdnico, lo que explica la atrofia
dérmica severa y la pérdida de turgencia (Kaya et
al., 2022).

Fisiopatologia de la Ulcera Crénica

Una herida aguda sigue un proceso de cicatrizacién
lineal (hemostasia, inflamacion, proliferacion y
remodelacion). En contraste, la tlcera cronica en piel
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fragil queda "atrapada" en una fase inflamatoria
persistente. Esto se debe a:

Hipoxia tisular cronica (secundaria a estasis
VEeNnoso o isquemia arterial).

Desequilibrio proteolitico: Niveles exacerbados
de MMPs y disminucion de los inhibidores
tisulares de metaloproteinasas (TIMPs), lo que
destruye los factores de crecimiento y los nuevos
lechos capilares.

Biofilms bacterianos: Estructuras
tridimensionales de bacterias incrustadas en una
matriz de exopolisacaridos que confieren
resistencia a los antibioticos y perpetuan la
inflamacion (Kirsner et al., 2023).

Factores de Riesgo
El desarrollo de complicaciones asociadas al
cronoenvejecimiento es multifactorial.

Intrinsecos: Edad mayor de 60 afios, genética,
deficiencia estrogénica postmenopausica.
Iatrogénicos / Farmacoldgicos: Uso crénico de
corticosteroides topicos o sistémicos (el factor
de riesgo modificable mas potente para la
dermatoporosis), anticoagulantes (aumentan la
severidad de la purpura senil).

Sistémicos: Insuficiencia venosa croénica (IVC),
enfermedad arterial periférica (EAP), diabetes
mellitus, desnutricion proteico-caldrica,
deficiencia de vitamina C y zinc.

Mecanicos: Inmovilidad prolongada, alteraciones
de la marcha, uso de calzado inadecuado.
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Manifestaciones Clinicas
Las manifestaciones deben dividirse en los signos del
terreno subyacente (fragilidad) y la lesion ulcerosa per
se.
Sindrome de Fragilidad Cutdanea (Dermatoporosis)
Localizada predominantemente en areas
fotoexpuestas y zonas de trauma recurrente
(antebrazos, pretibial, dorso de manos).
- Atrofia cutanea severa (piel en "papel de fumar").
 Purpura senil de Bateman.
- Pseudocicatrices estelares (lesiones
blanquecinas, espontaneas).
+ Laceraciones o desgarros cutaneos (skin tears).
- Hematomas disecantes profundos (urgencia
dermatoldgica que puede causar necrosis
suprayacente).

Ulceras Crénicas

La clinica varia segan la etiologia subyacente. Se
ilustra en la tabla comparativa en la seccion de
Diagnostico Diferencial.

Diagnostico
1. Diagnéstico Clinico
El diagnostico es fundamentalmente clinico. En la
evaluacion de una ulcera, se debe aplicar una
anamnesis exhaustiva y exploracién fisica,
documentando:
+ Localizacién y tamaio: Mediciéon objetiva en
centimetros (longitud, anchura, profundidad).
+ Caracteristicas del lecho de la herida:
Porcentaje de tejido de granulacion (rojo),
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esfacelos (amarillo/fibrina) o necrosis (negro/
escara).

+ Exudado: Cantidad (leve, moderado, abundante) y
calidad (seroso, purulento, hemorragico).

- Bordes y piel perilesional: Presencia de
maceracion, eritema (celulitis vs dermatitis por
estasis), hiperqueratosis.

- Evaluacion vascular (Obligatoria): Palpacién de
pulsos periféricos y célculo del Indice Tobillo-
Brazo (ITB) mediante Doppler portatil. Un ITB
normal es de 0.9 a 13. Un ITB <0.9 indica
enfermedad arterial periférica; un ITB <0.5 indica
isquemia critica severa (contraindica la terapia
compresiva).

2. Diagndstico Dermatoscopico
Si bien su uso es incipiente en heridas cronicas, la
dermatoscopia de los bordes permite:

- Identificar telangiectasias y patrones capilares
especificos de insuficiencia venosa.

- Distinguir el eritema secundario a infeccion
(patron vascular difuso) del eritema por
dermatitis de estasis (vasos punteados sobre
fondo amarillento/ocre).

- Identificar tempranamente signos de
malignizacion en los bordes (glébulos azul-gris,
vasos polimorfos).
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3. Diagnédstico Histopatoldgico
La biopsia no es rutinaria en ulceras tipicas.
Indicaciones de biopsia:
- Ulcera refractaria al tratamiento éptimo durante
mas de 4 a 6 semanas.
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- Bordes exofiticos, sobreelevados, o lecho
hemorragico friable.
- Sospecha de etiologia atipica (vasculitis,

enfermedad granulomatosa).

Caracteristica Ulcera Venosa Ulcera Arterial Ulcera
Neuropatica
(Diabética)
Localizacién Area de la Distal (dedos del Puntos de
polaina (maléolo pie, maléolo presion en
medial). lateral, talon). planta del pie,
cabezas de
metatarsianos. =
50
Bordes Irregulares, Regulares, Hiperqueratosic %- » O
- . Vo=
planos. definidos ("en os (callosidad o =0
sacabocados"). perilesional). (¢ ag
=
8 o'w
Lecho Granulacion Palido, Profundo, tejido B ,E Q.
presente, necroético, con de granulacion %] gB
exudado escara seca. palido. Q g (g’
abundante. 8 <g
5 -
f
Dolor Leve a Severo, Indolora n
moderado claudicacion (hipoestesia/
(mejora al elevar intermitente anestesia local).
la pierna). (empeora al
elevar la pierna).
Piel Dermatitis de Piel brillante, Piel seca,
perilesional estasis, atrofica, sin fisurada,
lipodermatoescl vello, fria, deformidad
erosis, edema. palidez ala estructural (Pie
elevacion. de Charcot).
Pulsos e ITB Pulsos Pulsos Pulsos
presentes, ITB disminuidos/ presentes (a
>0.9. ausentes, ITB menos que haya
<0.9. componente
isquémico
mixto).




- Descarte de Ulcera de Marjolin (Carcinoma
Espinocelular originado sobre una herida
cronica).

* Hallazgos en dermatoporosis: Adelgazamiento
epidérmico, homogeneizacion y pérdida severa
de fibras colagenas en dermis reticular, ausencia
de infiltrado inflamatorio primario (Lombardi et
al., 2024).

Diagndstico Diferencial

Es vital clasificar correctamente la tlcera para guiar la
terapeutica.

Otras causas menos frecuentes a descartar incluyen:
Pioderma gangrenoso, tlceras hipertensivas (Ulcera de
Martorell), ulceras infecciosas (micobacterias atipicas,
leishmaniasis) y ulceras neoplasicas (carcinoma
basocelular, espinocelular, melanoma amelandtico).

Tratamiento

El enfoque terapéutico debe ser integral, abordando
tanto la prevencion en la piel fragil como el
tratamiento activo de la ulcera.

1. Tratamiento de la Dermatoporosis y Fragilidad
Cutanea (Prevencion)

+ Cuidado basico: Uso de limpiadores sin jabén
(syndets) con pH acido. Secado mediante toques,
sin friccion.

- Emoliencia intensiva: Cremas con base de
ceramidas, urea a bajas concentraciones (5%) y
glicerina para restaurar la funcién barrera.

- Intervenciones activas: El uso de preparaciones
topicas con acido hialurénico fragmentado y
retinol ha demostrado restaurar parcialmente el
grosor de la matriz extracelular al estimular el
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receptor CD44 y promover la sintesis de
colageno (Kaya y Saurat, 2020).

- Proteccion mecanica: Uso de vendajes
protectores tubulares o espinilleras en pacientes
de alto riesgo de traumatismo.

2. Tratamiento de la Ulcera Crénica (Esquema TIME)
El estandar de oro para el manejo del lecho de la
herida es el acronimo TIME (Schultz et al., 2021).

T - Tejido no viable (Control del tejido)

- Desbridamiento: Esencial para eliminar esfacelos
y necrosis celular que albergan bacterias. Puede
ser cortante (bisturi/cureta), autolitico
(hidrogeles que promueven la humedad natural
para destruir tejido muerto), enzimatico
(colagenasa) o bioldgico (terapia con larvas de
Lucilia sericata).

I - Infeccion e Inflamacion

« Todas las ulceras crdnicas estan colonizadas,
pero solo deben tratarse con antibioticos
sistémicos aquellas con signos clinicos de
infeccion profunda (celulitis perilesional >2 cm,
linfangitis, fiebre, aumento subito del dolor,
tejido de granulacion friable).

- Para la colonizacion critica y control de biofilms:
Se prefieren apdsitos antimicrobianos de
liberacion sostenida (plata nanocristalina,
apositos impregnados con yodo cadexdomero o
polihexametilen biguanida [PHMB)).

M - Mantenimiento de la Humedad (Moisture)

El principio fundamental es curar en un ambiente
humedo fisiologico. No debe permitirse que la herida
se seque ni que se macere.
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Heridas muy exudativas: Alginatos de calcio o
apositos de espuma de poliuretano (espumas
hidrofilicas).

Heridas secas: Hidrogeles cubiertos con un
aposito secundario transparente (poliuretano).

E - Epitelizacion de los Bordes (Edge)

Si los bordes no avanzan tras optimizar el lecho, se
deben reevaluar factores sistémicos y considerar
terapias avanzadas.

3. Opciones de Primera Linea Segun Etiologia

Ulceras Venosas: La piedra angular es la Terapia
Compresiva. El uso de vendajes multicapa o
medias de compresion graduada (30-40 mmHg)
es obligatorio para revertir la hipertension
venosa profunda, siempre que el ITB sea >0.8.
Ulceras Arteriales: Derivacién urgente a cirugia
vascular para revascularizaciéon (endovascular o
bypass). Contraindicado el desbridamiento
cortante agresivo y la compresion en lesiones
con isquemia critica hasta no asegurar el flujo
sanguineo.

Ulceras por Presion: Redistribucién de presion
mediante colchones antiescaras, cambios
posturales cada 2 horas y soporte nutricional
agresivo.

4. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

Terapia de Presion Negativa (TPN): Aplicaciéon de
presion subatmosférica controlada. Reduce el
edema, elimina exudado y estimula la
angiogénesis mediante microdeformacion
mecanica del tejido. Altamente efectiva en
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heridas cavitadas y preparacion para injertos
(Apelqgvist et al., 2022).

Sustitutos Cutaneos y Bioingenieria: Matrices
dérmicas acelulares (derivadas de fuentes
bovinas, porcinas o humanas) y equivalentes
epidérmicos cultivados que proporcionan un
andamiaje celular temporal y liberan factores de
crecimiento directos al lecho (Falanga et al,
2023).

Plasma Rico en Plaquetas (PRP): Aplicacion
topica o inyectada en los bordes para liberar
factores de crecimiento aut6logos (PDGF, TGF-$
\betaS, VEGF) que superan el bloqueo
senescente.

Oxigenoterapia Tépica Continua (TOT):
Promueve la actividad de macrofagos y
fibroblastos en heridas hipoxicas donde la terapia
sistémica con camara hiperbarica no es factible.

5. Manejo en Poblaciones Especiales

Ancianos Fragiles (Geriatria): En pacientes con
expectativa de vida limitada o demencia severa,
el objetivo principal cambia del cierre total de la
herida a la paliacion: control del dolor, manejo
del olor (apositos de carbon activado), prevencion
de infecciones severas y confort.

Pacientes Diabéticos con Falla Renal: Requeriran
abordaje multidisciplinario riguroso para control
metabodlico y vascular, ajustando frecuentemente
las opciones de desbridamiento segun su estado
de coagulacion y riesgo isquémico.
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Complicaciones

Infecciéon de tejidos blandos y profundos:
Celulitis, abscesos, tenosinovitis.

Osteomielitis: Frecuente en ulceras por presion
sacras o diabéticas plantares que alcanzan plano
0seo (probabilidad >90% si se palpa hueso con
sonda esteril).

Transformacién neoplasica: La Ulcera de
Marjolin aparece en un 1-2% de ulceras cronicas
de larga data. Es un carcinoma epidermoide muy
agresivo y con alta tasa de metastasis
ganglionares.

Impacto psicosocial y sistémico: Aislamiento
social debido al olor y dolor, depresion clinica,
riesgo de sepsis y necesidad de amputacion
(particularmente en etiologia isquémica-
diabética).

Pronoéstico

El prondstico de curacion de una dlcera croénica en el
contexto de piel envejecida depende drasticamente
del diagnostico etioldgico temprano y de la correccion
de factores sistémicos.

Con un abordaje 6ptimo que incluya compresion
adecuada, las tasas de curaciéon de dulceras
venosas a las 24 semanas pueden superar el
70-80%.

Sin embargo, las tasas de recurrencia en
pacientes con cronoenvejecimiento e
insuficiencia venosa son altas (hasta 30-50% en
el primer ano), lo que subraya la necesidad de
educacion continua, mantenimiento de
compresion preventiva y cuidado de la
dermatoporosis subyacente de forma vitalicia.
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Algoritmo Practico de Manejo (Paso a Paso)

1.

Evaluacion Inicial del Paciente:

Evaluar el estado general, nutricion y
comorbilidades.

Evaluar la piel perilesional: buscar signos de
dermatoporosis avanzada.

Diagnostico Etiologico Local:

Medicion de ITB obligatorio.

ITB < 0.8: Referir a cirugia vascular. Evitar
desbridamiento agresivo.

ITB > 0.8: Evaluar etiologia venosa o de presion.
Preparacion del Lecho de la Herida (TIME):

T: ;Hay tejido necrotico? — Si: Desbridar
(autolitico, cortante, enzimatico).

I: ;Hay signos de infeccion? — Local: Apdsitos
con plata/iodo. Sistémica: Cultivo y antibidticos
orales/IV.

M: ;Exudado? — Abundante: Alginato/Espuma.
Escaso/Seco: Hidrogel.

E: ;Bordes estancados? — Considerar factores de
crecimiento o apositos biolégicos.

Terapia Dirigida segun Etiologia:

Venosa: Aplicar sistema de compresion multicapa
(si ITB es seguro).

Presion: Alivio de presion absoluto de la zona.
Reevaluacion Continua:

Medir herida cada semana.

Si reduccion del area <30% en 4 semanas —
Replantear diagnostico, considerar biopsia para
descartar malignidad o cambiar estrategia
avanzada (ej. Terapia de Presion Negativa).

Fase de Mantenimiento:
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Una vez epitelizada: Cuidado de la piel con
emolientes, retinoides topicos (en
dermatoporosis no aguda) y compresién de
mantenimiento permanente (medias).

Puntos Clave para la Practica Clinica

La dermatoporosis no es una simple "piel
envejecida’, sino una insuficiencia cutanea
cronica extrema que requiere prevencion activa
con emolientes y proteccion mecanica.

Toda ulcera de extremidades inferiores exige la
medicién del indice Tobillo-Brazo (ITB) antes de
aplicar terapia compresiva o realizar
desbridamiento agresivo.

El abordaje de las heridas crénicas no consiste
solo en poner una crema; se debe aplicar de
forma sistematica el concepto TIME para
transformar el entorno hostil de la tlcera en un
lecho que promueva la curacion.

El uso de antibioticos sistémicos o topicos
indiscriminados no mejora la cicatrizacién y
fomenta las resistencias. Solo estan indicados
ante signos claros de infeccion invasiva.

Una dulcera crénica que no muestra signos de
curacion (reduccion <30%) tras 4-6 semanas de
manejo estandar debe considerarse para biopsia
de borde para descartar transformacion
neoplasica (Ulcera de Marjolin).
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Epigenética Cutaneay

Envejecimiento Prematuro

Mery Pastora Burgos Ruiz

Resumen

El envejecimiento cutdneo prematuro es un Pproceso
biolégico complejo impulsado por la interaccion entre la
predisposicién genética y los factores ambientales,
concepto conocido como "exposoma". En la dltima década,
la epigenética ha emergido como el eslabon fundamental
que explica como estos factores externos alteran la
expresion génica sin modificar la secuencia del ADN. Este
capitulo revisa en profundidad los mecanismos
epigenéticos involucrados en el envejecimiento cutdneo,
incluyendo la metilacion del ADN, las modificaciones de
histonas y la regulacion por ARN no codificantes (miARN).
Se detalla la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas, y
los enfoques diagnosticos (clinicos, dermatoscopicos e
histopatologicos). Ademas, se presenta una actualizacion
exhaustiva sobre el arsenal terapéutico, destacando no solo
los tratamientos convencionales, sino también las terapias
emergentes dirigidas a modular las marcas epigenéticas y la
senescencia celular (senoliticos y activadores de sirtuinas),
proporcionando un algoritmo practico para el manejo
integral en la consulta dermatologica.
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Introduccion

La piel, como el 6rgano mas extenso del cuerpo y la
principal barrera contra las agresiones externas, esta
sometida a un estrés constante. El envejecimiento cutaneo
se divide clasicamente en envejecimiento intrinseco
(cronologico) y extrinseco (prematuro o
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fotoenvejecimiento). Mientras que el primero estd dictado
por el paso del tiempo y factores genéticos, el segundo es
consecuencia directa del "exposoma" cutaneo, que engloba
la radiacién ultravioleta (RUV), la contaminacion, el
tabaquismo, la nutricion y el estrés (Krutmann et al., 2021).

La epigenética estudia los cambios heredables y reversibles
en la expresion de los genes que no implican alteraciones
en la secuencia subyacente del ADN. En el contexto de la
dermatologia moderna, la epigenética ha revolucionado
nuestra comprension del envejecimiento prematuro. Se ha
demostrado que las agresiones ambientales inducen firmas
epigenéticas especificas en queratinocitos y fibroblastos
dérmicos, alterando la homeostasis de la matriz
extracelular (MEC), promoviendo la inflamacion crénica de
bajo grado (‘inflammaging") y acelerando la senescencia
celular (Orioli y Dellambra, 2021). Comprender estos
mecanismos no solo afina el diagnostico, sino que abre la
puerta a intervenciones terapéuticas reversibles y dirigidas.

Epidemiologia

El envejecimiento prematuro afecta predominantemente a
poblaciones con alta exposicion ambiental y fototipos
claros (Fitzpatrick I-III), aunque su incidencia en fototipos
oscuros esta aumentando debido a la contaminacion
urbana.

+ Se estima que hasta el 80% del envejecimiento facial
visible en poblaciones caucasicas es atribuible a la
exposicion solar (RUV) (Bocheva et al., 2021).

- Estudios epidemiolégicos en mega-ciudades indican
que la exposicion cronica a material particulado
(PM2.5) y diéxido de nitrogeno (NOZ2) aumenta la
aparicion de léntigos seniles en un 20-25%,
independientemente de la exposicion a RUV
(Araviiskaia et al., 2022).

« El tabaquismo incrementa el riesgo de arrugas
faciales severas de forma dosis-dependiente, siendo
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las mujeres mas susceptibles a estos cambios
epigenéticos mediados por el tabaco que los hombres.

Fisiopatologia

El dano molecular en el envejecimiento prematuro esta
orquestado por alteraciones en tres pilares epigenéticos
principales:

1. Metilacion del ADN

La exposicion cronica a la RUV y a los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP) de la contaminacion induce
una hipometilaciéon global del ADN, lo que activa elementos
transponibles e inestabilidad genomica. Simultineamente,
ocurre una hipermetilacion localizada en las regiones
promotoras de genes supresores de tumores y genes
reguladores de la matriz, silenciandolos. Por ejemplo, la
hipermetilacién del gen promotor de COLIAl1 reduce
drasticamente la sintesis de colageno tipo I en fibroblastos
senescentes (Zhuang et al., 2023).

2. Modificaciones Post-Traduccionales de las Histonas

El balance entre la acetilacion (mediada por HATSs) y la
desacetilacion (mediada por HDACs) de las histonas
determina cuan compacto esta el ADN.

+ Sirtuinas (SIRT): Las sirtuinas, especialmente SIRT1y
SIRT6, son desacetilasas dependientes de NAD+ que
actuan como reguladores clave de la longevidad
celular. El exposoma disminuye los niveles de NAD+,
reduciendo la actividad de SIRTI1. Esto provoca la
hiperacetilacion de factores de transcripcion como
p53 y FOXO, conduciendo a apoptosis prematura y
menor resistencia al estrés oxidativo (D'Mello et al.,
2022).

3. ARN no codificantes (MicroARNS)

Los miARN regulan la expresién génica post-
transcripcional. En la piel fotoenvejecida, se observa una
sobreexpresion de miR-34a (que inhibe SIRT1) y miR-21
(que promueve la inflamacién). Ademas, ciertos miARN
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bloquean los inhibidores tisulares de metaloproteinasas
(TIMPs), dejando sin control a las metaloproteinasas de
matriz (MMPs), principalmente MMP-1, MMP-3 y MMP-9,
las cuales degradan el colageno y la elastina.

El daiio molecular impulsa el envejecimiento prematuro

Modificaciones
de histonas

Disminucién de la
actividad de SIRT1

ARN no
Hipometilacién codificantes
global,
hipermetilacion
localizada

Sobreexpresion de
miR-34a y miR-21

Dafio molecular

Senescencia y el Fenotipo Secretor (SASP)

La acumulacion de alteraciones epigenéticas empuja a las
células a la senescencia. Los fibroblastos senescentes
desarrollan el Fenotipo Secretor Asociado a la Senescencia
(SASP), liberando IL-6, IL-8, TNF-alfa y MMPs, lo que
propaga el dafo a las células vecinas (efecto "bystander”) y
degrada la dermis circundante.

Factores de Riesgo (El Exposoma Epigenético)

Factor del Mecanismo Consecuencia
Exposoma Epigenético Clinica
Principal
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Radiacién UVA/UVB Generacion de ROS; Elastosis solar,
alteracion en arrugas profundas,
DNMTSs; activacion discromias,
de AP-1y NF-kB. queratosis actinicas.

Contaminacion Activacion del Léntigos solares,

(PM2.5, HAP) receptor de aril melasma, pérdida de
hidrocarburos (AhR); luminosidad,
hipermetilacion deshidratacion.
génica.

Tabaquismo Aumento de MMP-1 Tez cetrina, arrugas
mediado por ROS; periorales ("codigo
alteracion del perfil de barras"), atrofia.
de miARNS.

Dieta (AGESs) Glicacién no Rigidez dérmica,
enzimatica de pérdida de
proteinas dérmicas; elasticidad, tono
inhibicion de amarillento.

Privacién de Suefio

sirtuinas.

Desregulacion de los
genes reloj
(Circadian Clock

Ojeras, alteracion de
la barrera cutanea,
retraso en la
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Estrés Psicologico Eje HPA cuténeo; Brotes <
liberacién de inflamatorios,

cortisol periférico;
acortamiento
telomérico.

disminucion en la
sintesis de acido
hialurénico.

Manifestaciones Clinicas
Las manifestaciones del envejecimiento prematuro difieren
drasticamente del cronologico. Los pacientes presentan:
1. Cambios texturales: Piel aspera, engrosada (fase
temprana) o atrofica (fase tardia), con arrugas
profundas y cruzadas (surcos).

26



2. Alteraciones pigmentarias: Léntigos solares, pecas,
hipomelanosis guttata idiopatica, poiquilodermia de
Civatte.

3. Alteraciones vasculares: Telangiectasias, eritema
persistente.

4. Pérdida de tono y elasticidad: Flacidez, ptosis tisular,
aspecto "coriaceo".

5. Lesiones premalignas: Presencia de queratosis
actinicas, signo inequivoco de dano genético/
epigenético acumulado.

Para la estadificacion clinica, es imperativo el uso de la
Escala de Glogau (Tipos I al IV), que correlaciona la edad
del paciente con el grado de fotoenvejecimiento y la
aparicion de arrugas en reposo o en movimiento.

Diagnostico

Diagndstico Clinico

El diagnostico es eminentemente clinico, basado en la
anamnesis detallada (evaluacion del exposoma) y el examen
fisico integral bajo buena iluminacién y luz de Wood para
evaluar la profundidad del dafno pigmentario.

Diagnéstico Dermatoscopico
La dermatoscopia facial es una herramienta invaluable. En
la piel con envejecimiento prematuro se observa:
- Pérdida del patrén en pseudored pigmentada normal
del rostro.
- Presencia de telangiectasias polimorfas (lineales,
ramificadas).
« Aperturas foliculares prominentes o taponadas
(comedones actinicos).
- Patrén ‘"apolillado” (moth-eaten) caracteristico en
léntigos solares.
Diagndstico Histopatoldogico
En casos donde se requiere descartar malignidad o en
investigacion clinica, la biopsia revela:
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+ Epidermis: Atrofia con aplanamiento de las crestas
epidérmicas, atipia focal de queratinocitos basales.

+ Dermis: El sello distintivo es la elastosis solar:
acumulacion de material basofilo amorfo (fibras
elasticas anormales, truncadas y engrosadas) en la
dermis papilar y reticular superior.

+  MEC: Disminucion drastica del coldgeno tipo I y tipo
111, y pérdida de mucopolisacaridos normales.

Diagnoéstico Diferencial
Es crucial diferenciar el envejecimiento prematuro de otras
entidades para orientar el manejo:

Caracteristica Envejecimiento Envejecimiento
Cronolégico Prematuro
(Intrinseco) (Fotoenvejecimiento

Superficie cutanea

Lisa, delgada,
transparente.

)

Aspera, engrosada
(coriacea) o
severamente
atrofica.

Pigmentacion Uniforme, palidez. Irregular, Iéntigos,
poiquilodermia.
Arrugas Finas, de expresion. Profundas, gruesas,
pliegues marcados.
Histopatologia Dermis delgada, Elastosis solar
fibras elasticas masiva (material
normales pero baséfilo
escasas. degenerado).
Genética vs Fuertemente Fuertemente
Ambiental genético y dependiente del
dependiente del exposoma
tiempo. (epigenético).
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Otras entidades a descartar: Sindromes progeroides
(Sindrome de Werner, Hutchinson-Gilford), Cutis Laxa,
Pseudoxantoma Elastico y secuelas de radioterapia cronica.

Tratamiento

El abordaje terapéutico debe ser escalonado, multimodal y
enfocado no solo en corregir el dano visible, sino en
revertir las firmas epigenéticas y modular la senescencia.
Opciones de Primera Linea (Topicas)

1.

Fotoproteccion Amplio Espectro: Es la intervenciéon
epigenética mas importante. Evita la formacion
continua de dimeros de ciclobutano pirimidina y
alteraciones en la metilacion. Debe incluir filtros
UVA/UVB, luz visible (6xido de hierro) e infrarrojos.
Retinoides Topicos (Tretinoina, Trifaroteno,
Adapaleno): El estandar de oro. Actian uniéndose a
los receptores RAR y RXR, modulando la transcripcion
génica. Inhiben la AP-1 (reduciendo las MMPs) y
estimulan los factores de transcripcion para la
sintesis de colageno I y Il (Ganceviciene et al., 2022).
Antioxidantes (Vitamina C, Vitamina E, Acido
Ferulico): Neutralizan los EROs antes de que induzcan
dano oxidativo en el ADN. La niacinamida (Vitamina
B3) es crucial como precursora de NAD+, alimentando
la actividad de las sirtuinas (SIRT1).

Alternativas Terapéuticas (Procedimientos de
Consultorio)

Peelings Quimicos: Acido glicélico, tricloroacético
(TCA) o fenol. Inducen una necrosis controlada que
fuerza una remodelacion dérmica y renovacion
epidérmica, "borrando” clones celulares con dano
genomico incipiente.

Microneedling y Radiofrecuencia Fraccionada:
Estimulan la cascada de cicatrizacion, liberando
factores de crecimiento (TGF-beta) que regulan
positivamente la expresion de colageno.
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Laseres (Ablativos como CO2 / Er:YAG y No
ablativos): Promueven una neocolagénesis masiva y
reorganizacion de la elastosis solar.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia (Intervenciones
Epigenéticas)
La dermatologia del futuro inmediato se centra en dianas
epigenéticas:

Activadores de Sirtuinas: El Resveratrol y el Bakuchiol
(una alternativa vegetal al retinol) han demostrado
modular la expresion génica similar a los retinoides,
induciendo la desacetilacion de histonas beneficiosa
para la longevidad celular, con menor potencial
irritativo (Bluemke et al., 2023).

Agentes Senoliticos y Senomorficos: Moléculas como
la Quercetina, Fisetina y extractos de Solidago
virgaurea estan siendo formuladas tépicamente para
inducir la apoptosis selectiva de fibroblastos
senescentes (senoliticos) o para bloquear la secrecion
del SASP (senomorficos), reduciendo la inflamacion
cronica (Pilkington et al., 2021).

Exosomas Mesenquimales: La terapia con exosomas
derivados de células madre actida como un vehiculo
de entrega de miARNs beneficiosos y factores de
crecimiento, revirtiendo el perfil epigenético de la
piel envejecida a un estado mas juvenil.

Manejo en Poblaciones Especiales

Pieles Oscuras (Fototipos IV-VI): El
fotoenvejecimiento se manifiesta principalmente con
discromias y dermatosis papulosa nigra en lugar de
arrugas tempranas. Los procedimientos con laser o
peelings agresivos tienen un alto riesgo de
Hiperpigmentacion Postinflamatoria (HPI). Se
prefieren retinoides suaves, acido azelaico, acido
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tranexamico y laseres picosegundo o Q-Switched
fraccionados.

+  Embarazo y Lactancia: Los retinoides topicos estan
estrictamente contraindicados. El manejo se limita a
bakuchiol, vitamina C, 4cido azelaico y fotoproteccion
fisica (mineral).

+ Piel Sensible y Rosacea: Alta intolerancia a la
tretinoina. Se recomienda el uso de retinaldehido,
niacinamida, péptidos pro-colageno y terapias
basadas en luz (IPL) para controlar el componente
vascular y estimular la dermis.

Complicaciones

El fracaso en el manejo del envejecimiento prematuro no
solo conlleva repercusiones estéticas y un profundo
impacto psicosocial (disminucion de la autoestima,
ansiedad). La complicacion clinica mas grave es la
progresion de la elastosis solar y el dafio gendémico hacia
Cancer de Piel No Melanoma (CPNM), incluyendo el
Carcinoma Basocelular (CBC) y el Carcinoma Espinocelular
(CEC), precedidos por un campo de cancerizacion repleto
de queratosis actinicas.

Pronoéstico

El pronostico depende enteramente del momento de la
intervencion. A diferencia de las mutaciones genéticas
irreversibles, las marcas epigenéticas son plasticas y
potencialmente reversibles. La adherencia estricta a un
régimen de proteccion del exposoma y el uso temprano de
moduladores génicos (retinoides, antioxidantes) pueden
detener significativamente la progresion del dano e incluso
revertir clinicamente signos de envejecimiento de leves a
moderados. En casos severos (Glogau III-IV), el pronostico
estético es reservado si se emplea solo terapia topica,
requiriendo procedimientos intervencionistas invasivos.
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Algoritmo Practico de Manejo (Paso a Paso)

1.

Evaluacién Inicial: Anamnesis exhaustiva del
exposoma (sol, tabaco, estrés). Clasificacion de
Glogau. Dermatoscopia para evaluar dano
pigmentario/vascular e identificar lesiones
precancerosas.

Prevencion y Educacién (Base de la Piramide):
Prescripcion de protector solar SPF 50+ (uso diario,
re-aplicacion).

Cese tabaquico y optimizacion del ritmo circadiano.
Terapia Médica Topica:

Manana: Limpieza suave + Antioxidante (Vitamina C /
Niacinamida) + Fotoproteccion.

Noche: Retinoide topico (iniciar a bajas
concentraciones 2 noches por semana y aumentar
tolerancia) + Hidratante reparador de barrera
(ceramidas).

Terapias de Soporte en Consultorio (Cada 3-6 meses):
Discromias predominantes: IPL, Laser Q-Switched,
Peelings superficiales.

Arrugas/Flacidez predominantes: Laser fraccionado
no ablativo, radiofrecuencia con microagujas,
bioestimuladores de coladgeno (hidroxiapatita de
calcio, acido poli-L-lactico).

Mantenimiento a Largo Plazo: Reevaluacion
semestral, ajuste de concentraciones de retinoides,
mapeo corporal para screening de lesiones
sospechosas (manejo del campo de cancerizacion).

Puntos Clave para la Practica Clinica

El envejecimiento cutaneo prematuro es
primordialmente una patologia inducida por el
exposoma mediada por alteraciones epigenéticas
(metilacion del ADN, modificacion de histonas vy
miARNS).
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La hipometilacion global y la hipermetilacion
promotora especifica explican el silenciamiento de la
sintesis de colageno y la activacién de las
metaloproteinasas (MMPs).

Las sirtuinas (SIRT1 y SIRT6) son guardianes de la
juventud celular; su actividad disminuye
drasticamente frente a la radiacién UV y la
contaminacion, promoviendo la senescencia.

El uso diario de retinoides y filtros solares sigue
siendo la intervencion epigenética mas poderosa
demostrada hasta la fecha.

Las terapias emergentes, como los senoliticos,
activadores de sirtuinas y exosomas, representan el
cambio de paradigma de la dermatologia correctiva a
la dermatologia regenerativa celular.
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Vasculitis Cutanea

Stefany Katherine Correa Villavicencio

Resumen

La vasculitis cutanea comprende un grupo heterogéneo de
trastornos inflamatorios que afectan los vasos sanguineos
de la piel, presentandose ya sea como un proceso limitado a
este organo (vasculitis cutanea de vaso pequeno aislada) o
como la manifestacion inicial de una vasculitis sistémica
severa. Este capitulo ofrece una revision exhaustiva y
actualizada sobre las vasculitis cutaneas, abordando su
epidemiologia, los intrincados mecanismos fisiopatologicos
mediados por inmunocomplejos y autoanticuerpos, y los
multiples factores de riesgo desencadenantes. Se detalla el
abordaje diagnostico integral, enfatizando la correlacion
clinico-histopatologica y la utilidad emergente de la
dermatoscopia, asi como las perlas clinicas para establecer
un diagnostico diferencial preciso frente a sindromes de
seudovasculitis y oclusion microvascular. Finalmente, se
propone un algoritmo terapéutico escalonado basado en la
evidencia mas reciente, que abarca desde opciones de
primera linea y terapias ahorradoras de esteroides, hasta la
incorporacion de agentes biologicos en casos refractarios y
escenarios clinicos complejos.

Introduccion

Las vasculitis cutaneas representan un desafio diagnostico
y terapéutico en la practica dermatoldgica y reumatoldgica.
Se definen por la inflamacion y necrosis de las paredes de
los vasos sanguineos dérmicos o de la hipodermis, lo que
conduce a isquemia del tejido dependiente y a un espectro
clinico altamente variable. Histoéricamente, la clasificacion
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de las vasculitis ha sido motivo de debate; sin embargo, el
Addendum Dermatologico a la Conferencia de Consenso de
Chapel Hill (CHCC) de 2012, publicado en 2018, sent6 las
bases para una nomenclatura unificada.

Desde la perspectiva clinica, es vital distinguir si el paciente
presenta una vasculitis cutanea de vaso pequeio (VCVP)
confinada a la piel, o si las lesiones cutdneas son "la punta
del iceberg" de una vasculitis sistémica subyacente (ej.,
vasculitis asociada a ANCA, vasculitis por IgA,
crioglobulinemia). Un abordaje sistémico precoz es
imperativo para minimizar la morbimortalidad asociada al
dano de organos diana como el riidn, los pulmones o el
sistema nervioso central.

Epidemiologia

La incidencia global de la vasculitis cutdnea varia
considerablemente segin la region geografica y los
criterios de clasificacion utilizados, estimandose entre 30 y
45 casos por cada millon de habitantes al ano.

+ Distribuciéon por edad: La edad de presentaciéon
depende de la etiologia. La vasculitis por IgA (Purpura
de Schoénlein-Henoch) es predominantemente
pediatrica, con el 90% de los casos ocurriendo en
ninos menores de 10 anos. Por el contrario, la
vasculitis leucocitoclastica idiopatica y las vasculitis
asociadas a ANCA son mucho mas frecuentes en
adultos entre la quinta y séptima décadas de la vida.

+ Predileccion por sexo: La incidencia es ligeramente
superior en mujeres (relacion 1.5:1) en las vasculitis
aisladas de vaso pequeno, mientras que en entidades
como la poliarteritis nodosa (PAN) cutanea, la
distribucion por sexos es mas equilibrada o muestra
una leve predominancia masculina.

+ Factores geograficos: Factores endémicos, como la
prevalencia del virus de la hepatitis C (VHC), influyen
directamente en la epidemiologia de la vasculitis
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crioglobulinémica en ciertas poblaciones
mediterraneas o asiaticas.

Fisiopatologia

El dafio endotelial en la vasculitis cutdnea estd mediado
principalmente por dos mecanismos inmunologicos
clasicos:

1.

Hipersensibilidad Tipo III (Inmunocomplejos): Es el
mecanismo mas frecuente (ej., vasculitis por IgA,
enfermedad del suero, vasculitis crioglobulinémica).
Se caracteriza por el depodsito de complejos antigeno-
anticuerpo circulantes en las vénulas poscapilares de
la dermis, favorecido por la estasis venosa (de ahi la
predileccion por extremidades inferiores). Estos
complejos activan la cascada del complemento (via
clasica), generando anafilotoxinas (C3a, C5a) que
inducen la degranulacién de mastocitos y son
potentes quimioatrayentes para los neutrofilos.
Hipersensibilidad Tipo II (Autoanticuerpos):
Caracteristica de las vasculitis asociadas a ANCA
(anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos). Los ANCA
(MPO o PR3) se unen a los antigenos expresados en la
superficie de los neutrodfilos sensibilizados por
citoquinas proinflamatorias (ej., TNF-alfa). Esto
provoca una desgranulacion prematura de los
neutrofilos y la liberacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y enzimas proteoliticas directamente
sobre la célula endotelial.

En ambos escenarios, el resultado final es el mismo: la
destruccion de la pared vascular (necrosis fibrinoide), la
extravasacion de eritrocitos (purpura clinica) y la
fragmentacion de los nuacleos de los neutrofilos, fendmeno
conocido como leucocitoclasia.

Factores de riesgo
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Identificar el factor desencadenante es el primer paso
terapéutico. En aproximadamente el 50% de los casos, la
VCVP es idiopatica. En el otro 50%, se asocia a:

Infecciones (15-20%): Estreptococo beta-hemolitico
del grupo A (principal desencadenante en ninos),
Mycobacterium tuberculosis, virus de la hepatitis B y
C, VIH, Parvovirus B19 y, mas recientemente descrito,
SARS-CoV-2.

Farmacos (10-15%): Antibioticos (betalactamicos,
minociclina, quinolonas), AINEs, diuréticos (tiazidas),
alopurinol, fenitoina y, en la ualtima década,
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF-alfa)
y anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de
control inmunitario (checkpoint inhibitors) en
oncologia.

Enfermedades autoinmunes sistémicas (10-15%):
Lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide (AR), sindrome de Sjogren, enfermedad
inflamatoria intestinal.

Neoplasias (menos del 5%): Sindromes
mielodisplasicos, leucemias, linfomas y, de forma
menos frecuente, tumores sodlidos (pulmon, rinon,
colon). Suele ser un sindrome paraneoplasico en
adultos mayores.

Manifestaciones clinicas

La expresion cutanea de la vasculitis es un reflejo directo
del calibre del vaso afectado y de la profundidad del plexo
vascular involucrado en la dermis o hipodermis.

Calibre del Plexo Lesiones Ejemplos
Vaso Vascular Elementales Clinicos
Afectado Principales
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Vaso Pequefio Plexo Purpura Vasculitis por
dérmico palpable, IgA, Vasculitis
superficial petequias, urticariana,
maculas Crioglobuline
purpdricas, mia.
vesiculas o
ampollas
hemorragicas
, urticaria
persistente
(més de 24h).
Vaso Mediano Plexo Nédulos Poliarteritis <
dérmico subcutineos Nodosa (PAN) )
profundo o (frecuenteme cutédnea, /2]
unién dermo- nte Enfermedad 2
hipodérmica dolorosos), de Kawasaki. —
tilceras de =y
bordes 7
necroticos,
livedo Q
racemosa, p=
necrosis [~
digital. g
-4
Vaso Variable Plexo Combinacién Vasculitis
superficial y de purpura, asociadas a
profundo nédulos y ANCA (GPA,
ulceras MPA, EGPA),
simultdneas. Sindrome de
Behcet.

Nota clinica: La purpura palpable es el signo
patognomonico de la vasculitis de vaso pequeno. Se
diferencia de la purpura trombocitopénica en que, al tacto,
se percibe un relieve indurado debido al edema y al
infiltrado inflamatorio subyacente, y no palidece a la
vitropresion.
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Pirpura palpable extensa en extremidades inferiores. Obsérvese la confluencia de mdculas y
placas purptricas, no palidecedoras, caracteristicas del danio vascular de pequeio calibre.

Diagnostico

El diagnodstico requiere una evaluacién triangular: clinica,
meétodos auxiliares in vivo y confirmacion histopatologica.
Diagnéstico Clinico

La anamnesis debe incluir cronologia de aparicion,
medicamentos recientes (hasta 4 semanas antes), sintomas
constitucionales (fiebre, astenia, pérdida de peso),
artralgias, sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
melenas), respiratorios (hemoptisis, disnea) o neurologicos
(parestesias, caida del pie).

Diagnéstico Dermatoscopico
La dermatoscopia se ha posicionado como una herramienta
de gran utilidad in vivo:

+ Fase temprana: Se observa un fondo eritematoso
difuso con glébulos o puntos rojos/purpuricos que no
desaparecen a la compresion con la lente de contacto,
lo cual traduce la extravasacion de hematies en la
dermis papilar.

- Fase tardia/avanzada: Areas de pigmentacion
marron-anaranjada (depdsitos de hemosiderina) y, si
hay necrosis isquémica suprayacente, costras negro-
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grisaceas con estructuras vasculares trombosadas en
la periferia.

Diagndstico Histopatolégico e Inmunofluorescencia
La biopsia cutanea es el "estandar de oro".

+  Momento de la biopsia: Para la microscopia optica
(H&E), una lesion de 24 a 48 horas de evolucion es
ideal. Para la inmunofluorescencia directa (IFD), la
lesion debe tener menos de 24 horas, ya que los
inmunocomplejos se degradan rapidamente.

+ Hallazgos en H&E: El patréon clasico es la vasculitis
leucocitoclastica (VLC). Sus cuatro pilares son:

1. Infiltrado inflamatorio perivascular constituido
predominantemente por neutroéfilos.

2. Polvo nuclear (leucocitoclasia), producto de la
cariorrexis de los neutrofilos.

3. Necrosis fibrinoide de la pared de las vénulas
poscapilares (material eosinofilico amorfo).

4. Extravasacion de eritrocitos en la dermis circundante.

+ Inmunofluorescencia Directa (IFD): Permite
clasificar la vasculitis. Depositos perivasculares
granulares de IgA (patognomonico de vasculitis por
IgA); IgM y C3 (vasculitis idiopatica o reumatoide);
IgG, IgM, C3 (crioglobulinemia); o un patrén
"pauciinmune” (negativo o débil, sugestivo de
vasculitis por ANCA).
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Diagnoéstico Diferencial
Es fundamental descartar procesos de oclusion vascular sin
inflamacion primaria de la pared del vaso (seudovasculitis).

Entidad Patogenia Clinica Histopatologi
Distintiva a / Pruebas
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Dermatosis Extravasacion Maéculas color Ausencia de
Purpdricas capilar "pimienta de necrosis
Pigmentadas caprichosa cayena’, no fibrinoide y
palpables. neutrdfilos.
Cronicidad. Infiltrado
linfocitico
leve.
Trombocitop Déficit de Petequias Laboratorio:
enia / plaquetas / generalizadas plaquetas
Coagulopatia Factores de , mucosas disminuidas,
S coagulacion afectadas, TP/TTPa
sangrado alterados.
activo. Biopsia sin
inflamacion.
Calcifilaxis Calcificacion Placas Calcificacion
de la media violaceas vascular
arteriolar y intensamente basofila
trombosis dolorosas que (tincion de
progresan a von Kossa),
tlceras hiperplasia de
necroticas la intima.
estrelladas.
Pacientes con
ERC.
Embolismos Oclusion Livedo Cristales en
(colesterol, mecanica reticularis, hendidura
endocarditis) cianosis acral, (colesterol) o
nodulos de microabsceso
Osler, s con
lesiones de bacterias
Janeway. (endocarditis)
Tratamiento

El enfoque terapéutico debe dictarse por la extension
(cutanea vs. sistémica), la gravedad de los sintomas y la

identificacién del desencadenante.
Opciones de primera linea
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En la vasculitis cutanea aislada de vaso pequeno (VCVP), de
leve a moderada:

1. Medidas generales: Reposo relativo, elevacion de
miembros inferiores, vendajes compresivos elasticos
(si no hay tulceras isquémicas) para disminuir la estasis
venosa. Evitar exposicién al frio si se sospecha
crioglobulinemia.

2. Tratamiento etioldgico: Suspension inmediata de
farmacos sospechosos y tratamiento de infecciones
subyacentes.

3. AINEs y Antihistaminicos: Utiles para el control del
dolor articular asociado y el prurito/quemazoén de las

lesiones.

4. Colchicina y Dapsona: Son la piedra angular
farmacologica.

+  Colchicina: 0.5 - 1.2 mg/dia. Inhibe la quimiotaxis de
neutrofilos.

+  Dapsona: 50 - 150 mg/dia. Excelente en vasculitis rica
en neutrofilos. Requiere cribado previo de déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) para evitar
anemia hemolitica.

Alternativas terapéuticas sistémicas y de segunda linea
Si hay progresion rapida, ulceras cutaneas, bulas
hemorragicas o afectacion sistémica confirmada:

1. Corticosteroides Sistémicos: Prednisona a dosis de
0.5 a 1 mg/kg/dia, con descenso gradual progresivo
(tapering) a lo largo de 4 a 6 semanas. Es el
tratamiento puente de eleccion para frenar la
inflamacion aguda.

2. Farmacos Ahorradores de Esteroides (DMARDs):
Indicados en casos refractarios o cronicos (>4
semanas).

+  Metotrexato: 10 - 25 mg/semana, con suplementacion
de acido folico.
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*  Azatioprina: 1.5 - 2.5 mg/kg/dia (evaluar actividad de
la enzima TPMT antes de iniciar).
- Micofenolato de mofetilo: 1a 2 g /dia.

Nuevas terapias basadas en evidencia

En la ultima década, el manejo de las vasculitis mas
refractarias (particularmente las asociadas a ANCA o las
crioglobulinemias mixtas graves) ha revolucionado con las
terapias biologicas:

+ Rituximab: Anticuerpo monoclonal anti-CD20 que
deplesiona células B. Aprobado y altamente eficaz en
la induccion de remision de la vasculitis asociada a
ANCA (GPA y MPA) y en la vasculitis crioglobulinémica
resistente al tratamiento antiviral.

*  Mepolizumab: Bloqueador de IL-5. Actualmente
recomendado por EULAR en Granulomatosis
Eosinofilica con Poliangeitis (EGPA) refractaria o
recurrente, mejorando sustancialmente las
manifestaciones cutaneas asmatiformes.

+ Inhibidores del complemento (Avacopan):
Antagonista del receptor Cb5a, recientemente
aprobado en vasculitis por ANCA como agente para
reducir agresivamente la necesidad de
corticosteroides, mostrando un buen perfil para
cicatrizacion de manifestaciones cutaneas severas.

Manejo en poblaciones especiales

+ Pediatria: La vasculitis por IgA es la norma. El manejo
es fundamentalmente de soporte (hidratacién y
reposo). Los corticosteroides sistémicos se reservan
para afectacion gastrointestinal severa, orquitis o
glomerulonefritis progresiva. No alteran el curso de
las lesiones cutaneas per se, pero previenen
complicaciones quirurgicas abdominales.

+  Embarazo: La presentacion de novo es rara. Los
AINEs estan contraindicados en ciertos trimestres.
Los corticosteroides a bajas dosis y la azatioprina se
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consideran seguros y son los agentes de eleccion. El
metotrexato y la ciclofosfamida estan estrictamente
contraindicados por su teratogenicidad.

Complicaciones

A nivel cutaneo, la evolucion a necrosis franca conlleva la
formacion de tulceras torpidas, que frecuentemente se
sobreinfectan por bacterias grampositivas (S. aureus). Esto
resulta en una cicatrizacion atréfica discromica que
impacta severamente la calidad de vida del paciente.

A nivel sistémico, el retraso diagndstico de una vasculitis
generalizada subyacente puede llevar a insuficiencia renal
créonica irreversible (requiriendo dialisis) o hemorragia
alveolar difusa (complicacién fulminante y frecuentemente
fatal).

Pronoéstico

El prondstico de la vasculitis cutdnea es excelente si se
trata de un episodio agudo secundario a un fairmaco o a una
infecciéon autolimitada; en el 90% de estos casos, se
resuelve sin secuelas en un plazo de semanas a meses. Sin
embargo, alrededor de un 10% puede desarrollar un curso
cronico-recurrente. La presencia de marcadores
seroldégicos positivos (ANCA, crioglobulinas) o depositos de
IgA en adultos confiere un riesgo mayor de desarrollo o
reactivacion de dano organico interno a mediano y largo
plazo, por lo que el seguimiento clinico protocolizado es
imperativo.

Algoritmo practico de manejo (paso a paso)
1. Reconocimiento Clinico: Identificar sospecha de
vasculitis (purpura palpable, nodulos, dlceras).
2. Biopsia Inmediata:
« Tomar una muestra profunda con "punch"
(sacabocados) en una lesion reciente (<48h) para
formol (H&E).
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Tomar una segunda muestra adyacente en lesion
nueva (<24h) para solucion salina o Michel
(Inmunofluorescencia Directa).

Descartar Afectacion Sistémica (Cribado Basico
Urgente):

Tira reactiva de orina y sedimento (busqueda de
hematuria/proteinuria).

Funcion renal (Creatinina, BUN) y funcion hepatica.
Hemograma completo, VSG y PCR.

Radiografia de toérax (si hay sintomas respiratorios).
Perfil Inmunologico e Infeccioso Estratificado:

ANCA (PR3, MPO), ANAs, Factor Reumatoide, Niveles
de complemento (C3, C4).

Crioglobulinas, serologia VIH, VHC, VHB, ASLO.

Toma de Decisiones Terapéuticas:

Si es puramente cutdnea (leve-moderada): Reposo,
vendajes, antiinflamatorios locales y Colchicina o
Dapsona.

Si hay necrosis cutdnea severa o inicio de sintomas
sistémicos leves: Iniciar Corticosteroides sistémicos
(Prednisona 0.5 mg/kg/dia) + DMARDs (Metotrexato/
Azatioprina).

Si hay drgano diana en riesgo vital (Ej. rindn/pulmon):
Ingreso hospitalario inmediato. Pulsos intravenosos
de Metilprednisolona seguidos de Rituximab o
Ciclofosfamida.

Puntos clave para la practica clinica

La puarpura palpable es el sello clinico de la
inflamacion vascular de pequenos vasos; no obstante,
todo diagndstico requiere confirmacion histologica
de necrosis fibrinoide y leucocitoclasia.

El rendimiento de la inmunofluorescencia directa
(IFD) disminuye drasticamente en lesiones con mas
de 24 horas de evolucién; la celeridad en la toma de
muestra es vital.
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El andlisis de orina con sedimento es la prueba
complementaria de mayor prioridad clinica en la
primera consulta, ya que descarta o confirma el
compromiso renal asintomatico.

Hasta un 50% de las vasculitis cutaneas resultan ser
idiopaticas, pero la busqueda de infecciones virales,
farmacos y neoplasias debe ser exhaustiva.

Los medicamentos de primera linea como la Dapsona
y la Colchicina tienen una alta tasa de éxito en la
enfermedad confinada a la piel, lo que permite evitar
la toxicidad cronica de los corticosteroides.
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Maria José Gonzdlez Palacios

Resumen

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) representa un espectro
heterogéneo de manifestaciones dermatologicas
autoinmunes que pueden presentarse de forma aislada o
como parte del lupus eritematoso sistémico (LES). Este
capitulo aborda de manera exhaustiva el LEC, clasificAndolo
en sus tres subtipos principales segun la modificaciéon de
Gilliam: lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA), subagudo
(LECS) y cronico (LECC). Se profundiza en la patogenia
impulsada por el interferon tipo I, el papel critico de la
radiacion ultravioleta y las células dendriticas
plasmocitoides. Asimismo, se proporciona un enfoque
detallado sobre el diagndstico clinico, dermatoscépico e
histopatologico. En el ambito terapéutico, se establece un
algoritmo de manejo escalonado, enfatizando la
fotoproteccion estricta, el uso optimo de antipaladicos y la
integracion de terapias biologicas emergentes como el
anifrolumab y los inhibidores de JAK, proporcionando al
clinico las herramientas necesarias para un manejo
actualizado y basado en la evidencia.

Introduccion

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoinmune
multisistémica con un amplio abanico de expresiones
clinicas. La piel es el segundo 6rgano mas frecuentemente
afectado después de las articulaciones. Las manifestaciones
cutaneas del lupus se dividen en especificas (con hallazgos
histopatologicos caracteristicos de dermatitis de interfase)
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e inespecificas (relacionadas con vasculopatia o trombosis).
El reconocimiento temprano del Lupus Eritematoso
Cutaneo (LEC) es imperativo para el dermatdlogo y el
médico general, no solo por la morbilidad estética y el
riesgo de cicatrizacidon permanente (especialmente en
formas croénicas), sino también porque la piel suele ser la
ventana a una actividad sistémica subyacente.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia del LEC varian geograficamente,
pero se estima una incidencia anual de aproximadamente 4
a 7 casos por cada 100,000 habitantes.

+ Predileccion por sexo: Existe una marcada
predominancia en el sexo femenino, con una relacion
mujer:hombre que oscila entre 3:1 para el LECC y
hasta 9:1 para el LECA asociado a LES.

+ Edad de inicio: El pico de incidencia se situa entre la
tercera y quinta década de la vida.

+ Distribucion poblacional: Las variantes discoides
(subtipo de LECC) tienden a ser mas prevalentes y
severas en pacientes con fototipos altos (poblaciones
afrodescendientes e hispanas), quienes también
tienen un mayor riesgo de disfuncion pigmentaria
residual y alopecia cicatricial.

Fisiopatologia

El desarrollo del LEC es el resultado de una compleja
interaccion entre la predisposicion genética y factores
desencadenantes ambientales que culminan en una pérdida
de la tolerancia inmunologica.

1. Daio inducido por la radiacion ultravioleta (RUV): La
RUV (especialmente UVB) induce la apoptosis de los
queratinocitos. En individuos sanos, los restos
apoptoticos se eliminan rapidamente ("clearance"). En
pacientes con lupus, este proceso es defectuoso,
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provocando la exposicion de autoantigenos nucleares
(como Ro/SSAy La/SSB) en la superficie celular.
Firma del Interferéon (IFN): Los autoantigenos
expuestos forman inmunocomplejos que son
reconocidos por los receptores tipo Toll (TLR-7 y
TLR-9) en las células dendriticas plasmocitoides
(pDCs). Esto desencadena una produccion masiva de
interferon tipo 1 (IFN-alfa e IFN-beta), creando un
estado proinflamatorio sostenido ("firma de
interferon") que recluta linfocitos T citotoxicos hacia
la unién dermoepidérmica.

Citotoxicidad celular: Los linfocitos T CD4+ y CD8+
infiltran la dermis y epidermis, induciendo dano
citotéxico directo a los queratinocitos basales
mediante la via Fas/FasL y la liberacion de granzima y
perforina, lo que histoléogicamente se traduce en la
clasica "dermatitis de interfase".

Factores de Riesgo

Genéticos: Polimorfismos en genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA-DR2, HLA-DR3,
HLA-B8), deficiencias de complemento (Clq, C2, C4) y
alteraciones en los genes reguladores de interferén
(TREX1).

Radiacion Ultravioleta: Es el principal factor
exacerbante (fotosensibilidad).

Farmacos: Inductores bien conocidos del LECS
incluyen antihipertensivos (tiazidas, bloqueadores de
canales de calcio), antimicoticos (terbinafina),
inhibidores de la bomba de protones y anti-TNF alfa.
Tabaquismo: El humo del tabaco interfiere con la
eficacia de los antipalddicos (cloroquina/
hidroxicloroquina) y empeora el prondstico del LE
discoide.
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Manifestaciones Clinicas

La clasificacion de Gilliam divide las lesiones cutdneas
especificas del lupus en tres categorias principales:

1. Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo (LECA)

Casi siempre asociado a actividad sistémica (LES).

+ Localizado: El clasico "eritema malar" o en "alas de
mariposa”. Es un eritema edematoso, transitorio, que
respeta los surcos nasogenianos y suele exacerbarse
con la exposicion solar.

+ Generalizado: Erupcion maculopapular eritematosa
extensa, pruriginosa, que predomina en Aareas
fotoexpuestas (zona en V del escote, cara extensora
de los brazos) y manos, respetando clasicamente los
nudillos (a diferencia de las papulas de Gottron en
dermatomiositis).

Manifestaciones severas del Lupus Eritematoso Cutdneo Agudo (LECA). (A) Intenso eritema facial con presencia de costras

serohematicas, indicativo de un brote agudo severo con probable impetiginizacion secundaria. (B) Erupcién maculopapular eritematosa

diseminada en el tronco, caracteristica de la variante generalizada del LECA. (C) Lesiones eritematosas en el dorso de las manos y drea
3 . : . gt g

per acrales a
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2. Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS)

Altamente fotosensible; los pacientes suelen presentar
anticuerpos anti-Ro/SSA positivos. Un 50% cumple
criterios para LES, aunque suele ser leve
(musculoesquelético).

- Patrén anulo-policiclico: Placas eritematosas con
bordes activos y aclaramiento central, sin
cicatrizacion.

- Patron papuloescamoso (psoriasiforme): Placas
eritemato-descamativas en hombros, escote y espalda
alta.

+ Nota: Estas lesiones curan sin dejar cicatriz atrofica,
aunque pueden dejar discromia (vitiligo lapico).

3. Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico (LECC)
Predomina la cronicidad y la tendencia a dejar secuelas. El
riesgo de progresion a LES sistémico es bajo (5-10%).

* Lupus Discoide (LED): La forma mas comun.
Comienza como maculas o papulas eritematosas que
evolucionan a placas discoideas bien delimitadas, con
escama adherente (signo de la chincheta o tapén
folicular). Evoluciona con atrofia central, alopecia
cicatricial irreversible y despigmentacion.

*  Lupus Tumidus: Placas eritematosas, suculentas
(edematosas), sin afectacion epidérmica (sin escamas,
sin tapones foliculares). Responde muy bien a los
antipaludicos.

« Paniculitis Lupica (Lupus Profundus): Noédulos
subcutaneos indoloros o dolorosos que curan con
lipoatrofia severa, dejando depresiones profundas en
la piel. Puede asociarse a lesiones discoides
suprayacentes.

+ Lupus Sabandén (Chilblain Lupus): Placas rojo-
violaceas en zonas acrales (dedos de manos y pies,
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nariz, orejas) desencadenadas por el frio y la
humedad.

Diagndéstico

El diagnostico del LEC requiere un enfoque multimodal que
correlacione la clinica con la histopatologia y el perfil
serologico.

Diagndéstico Clinico y Seroldgico
Se basa en el reconocimiento de los patrones morfologicos
descritos. Es indispensable solicitar:
« Anticuerpos Antinucleares (ANA)
+ Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB (criticos en LECS y lupus
neonatal)
« Anti-dsDNA y Anti-Sm (marcadores de enfermedad
sistémica)
+ Niveles de complemento (C3, C4)
- Examen general de orina y quimica sanguinea para
descartar compromiso organico.

Diagnéstico Dermatoscopico
La dermatoscopia es una herramienta clinica invaluable,
particularmente en el LE Discoide.

- Fase activa: Se observa eritema de fondo, vasos
gruesos arborizantes, y prominentemente, los
tapones de queratina foliculares (puntos amarillentos
o escamas blancas perivasculares).

« Fase cicatricial: Ausencia de aperturas foliculares,
areas blancas sin estructura (fibrosis/atrofia),
telangiectasias finas y pigmentaciéon en red o en
"pimienta” (incontinencia pigmentaria).

Diagndstico Histopatoldgico e Inmunofluorescencia
La biopsia de piel sigue siendo el estandar de oro.
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+ Epidermis: Hiperqueratosis con taponamiento
folicular, atrofia del estrato espinoso y degeneracion
vacuolar de la capa basal (dermatitis de interfase).

+ Dermis: Infiltrado linfocitico perivascular y
perianexial moderado a denso (mas superficial en
LECA y LECS; profundo en LECC), engrosamiento de
la membrana basal y depdsitos de mucina intersticial.

+ Inmunofluorescencia directa (IFD): Test de la banda
lupica. Revela depdsitos granulares de IgG e IgM,
junto con C3, en la unién dermoepidérmica. Es
positiva en el 70-90% de las lesiones cutaneas y
puede ser positiva en piel sana expuesta al sol en
pacientes con LES activo.

Diagnéstico Diferencial
Dada la variabilidad de las presentaciones, el diagnostico
diferencial es amplio y debe ser exhaustivo.

Subtipo de LEC Diagnostico Puntos clave para la
Diferencial Principal diferenciacion
(Clinica/Histologia)
LECA (Agudo) Rosacea, La roséicea presenta
Dermatomiositis pustulas y carece de
(eritema heliotropo). sintomas sistémicos.
La dermatomiositis
afecta los pliegues
nasogenianos y
nudillos (papulas de
Gottron).
LECS (Subagudo) Psoriasis, Tifia Las tifias son KOH

corporis, Granuloma
anular, Eritema
anular centrifugo.
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LECC (Discoide)

Liquen plano pilar,

El liquen plano pilar

Sarcoidosis, carece de mucina
Carcinoma dérmica. Las
espinocelular queratosis no tienen
temprano, tapones foliculares

Queratosis actinica.

masivos como el
LED.

Tumidus Erupcién polimorfa La EPL ocurre a
luminica (EPL), horas/dias de la
Infiltracién exposicion y
linfocitica de desaparece
Jessner. espontaneamente.
Tratamiento

El manejo del LEC exige un enfoque piramidal, priorizando
la prevencién y escalando la terapia farmacoldgica segun la
gravedad, extension y subtipo clinico.

1. Medidas Generales y de Primera Linea (Terapia Local)

Fotoproteccion Estricta: Es la piedra angular del
tratamiento. Uso diario de protectores solares de
amplio espectro (UVA/UVB) con FPS 50+, ropa
protectora y evitar la exposicion en horas pico (10
a.m. -4 p.m.).

Cese del tabaquismo: Obligatorio para todos los
pacientes.

Corticosteroides Topicos o Intralesionales: De alta
potencia (ej. propionato de clobetasol 0.05%) para
lesiones gruesas e hiperqueratosicas en el tronco o
extremidades; baja potencia o inhibidores de la
calcineurina topicos (tacrolimus 0.1%, pimecrolimus
1%) en areas de piel fina como la cara para evitar la
atrofia inducida por esteroides. Las inyecciones
intralesionales de triamcinolona (2.5 a 10 mg/mL) son
altamente efectivas en el LED activo y la alopecia
lapica.

2. Tratamiento Sistémico de Primera Linea
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Antipaludicos: La terapia sistémica de eleccion.
Hidroxicloroquina (HCQ): Dosis maxima de $\le$ 5.0
mg/kg del peso corporal real por dia (para minimizar
el riesgo de maculopatia retiniana irreversible). El
efecto terapéutico requiere de 2 a 3 meses de
impregnacion.

Nota: Si no hay respuesta adecuada, se puede anadir
Quinacrina (100 mg/dia) a la HCQ sin incrementar el
riesgo de toxicidad ocular.

3. Alternativas Terapéuticas (Segunda y Tercera Linea)
En pacientes refractarios a antipaludicos o con
contraindicaciones:

Metotrexato: (10-25 mg/semana). Muy eficaz en LECS
y LECC diseminado.

Micofenolato Mofetilo (MMF): (1-3 g/dia). Preferido
en pacientes con compromiso sistémico
(especialmente nefropatia lapica concurrente).
Retinoides Orales: (Acitretina o Isotretinoina).
Efectivos particularmente en variantes
hiperqueratosicas (LE discoide verrugoso) y formas
subagudas.

Talidomida: Altamente eficaz para el LEC refractario,
limitando su uso crénico debido a la teratogenicidad y
al riesgo de neuropatia periférica irreversible.

4. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia (Cuarta Linea /
Biologicos)

La comprension de la fisiopatologia mediada por citocinas
ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas:

Anifrolumab: Un anticuerpo monoclonal antagonista
del receptor del interferon tipo I. Ha demostrado en
ensayos clinicos recientes de fase 3 una reduccion
estadisticamente significativa de las lesiones de LEC
moderado a severo.

Belimumab: Inhibidor del factor estimulador de
linfocitos B (BAFF). Aprobado para LES, muestra
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beneficios en las manifestaciones mucocutdneas
recalcitrantes.

Inhibidores de la cinasa Janus (JAK): Moléculas como
el Deucravacitinib (inhibidor selectivo de TYK2) han
mostrado datos prometedores en ensayos fase 2,
bloqueando las vias de sefalizacion intracelular
dependientes de multiples citocinas inflamatorias.

Manejo en Poblaciones Especiales: Embarazo

La hidroxicloroquina se considera segura y es
altamente recomendada durante el embarazo;
suspenderla aumenta el riesgo de brotes graves.
Metotrexato, retinoides y micofenolato mofetilo estan
absolutamente contraindicados (teratogénicos).

Las madres con anticuerpos Anti-Ro/SSA positivos
deben someterse a ecocardiogramas fetales seriados
entre las semanas 16 y 26 para monitorizar la
aparicion de bloqueo cardiaco congénito (Lupus
Neonatal).

Complicaciones
Las complicaciones dependen directamente del retraso
diagnostico y la variante clinica:

1.

2.

Secuelas Estéticas Inversibles: Atrofia epidérmica y
dérmica, discromias pronunciadas (hiper o
hipopigmentacion) que impactan significativamente
en la calidad de vida y salud mental del paciente.
Alopecia Cicatricial: Pérdida permanente del cabello
secundaria a la destruccion del foliculo piloso en el LE
Discoide del cuero cabelludo.

Progresion Sistémica: Aunque solo del 5% al 10% de
los pacientes con LECC puro desarrollaran LES, la
aparicion de ulceras orales, afectacion articular o
compromiso renal debe alertar al clinico.
Degeneracion Maligna: Raramente, en lesiones
crénicas ulceradas o muy cicatriciales de LE discoide,
puede desarrollarse un carcinoma espinocelular.
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Pronoéstico

El pronostico general para la sobrevida en pacientes con
enfermedad puramente cutanea es excelente. Sin embargo,
el pronostico estético es variable: el LECA y LECS tienden a
curar sin cicatriz (aunque con alteraciones pigmentarias),
mientras que el LECC frecuentemente resulta en
cicatrizacién destructiva si no se trata enérgica y
tempranamente. Los niveles elevados de autoanticuerpos,
la afectacion generalizada y el subtipo LECA se asocian a un
mayor riesgo de enfermedad sistémica severa.

Algoritmo Practico de Manejo (Paso a Paso)

Paso Accion Clinica Farmacos /
Recomendaciones

1 Evaluacién Inicial Biopsia de piel,
laboratorios (ANA,
Ro, La, dsDNA),
medicion de la
actividad con el
indice CLASI
(Cutaneous Lupus
Erythematosus
Disease Area and
Severity Index).

2 Educacion y Terapia Fotoproteccion
Local rigurosa. Suspender

tabaquismo.
Corticoides
topicos/
intralesionales.
Inhibidores de
calcineurina en cara.
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3 Primera Linea Hidroxicloroquina
Sistémica (S\le$ 5 mg/kg
real/dia). Esperar al
menos 2-3 meses
para observar la
respuesta maxima.
Examen
oftalmolégico basal.

4 Potenciacion Si no hay respuesta
total en el paso 3:
Agregar Quinacrina
100 mg/dia o
corticosteroides
sistémicos a dosis
bajas/pulsos cortos
para controlar
brotes agudos.

5 Segunda Linea Si el paciente es
Sistémica refractario al paso 4:
Metotrexato o
Micofenolato
Mofetilo. Monitoreo
hepético y
hematolégico
mensual.

6 Tercera Linea / Anifrolumab,
Terapias Diana Belimumab o
Talidomida/
Retinoides orales,
manejados por un
especialista en un
centro de tercer
nivel.

Puntos Clave para la Practica Clinica
+ No todas las lesiones cutaneas de lupus son iguales;
diferenciar entre manifestaciones cicatriciales (LE
discoide) y no cicatriciales (LECA, LECS) es crucial
para establecer expectativas de tratamiento.
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El tabaquismo no solo exacerba la enfermedad
cutanea, sino que disminuye drasticamente la eficacia
de los antipaladicos.

La dosis de Hidroxicloroquina debe ser
cuidadosamente calculada con base en el peso real
del paciente y no debe exceder los 5 mg/kg/dia para
minimizar el riesgo retiniano a largo plazo.

El hallazgo de lupus cutaneo subagudo obliga a
revisar el listado de medicamentos recientes del
paciente para descartar un origen farmacolégico.

Las terapias anti-interferon, como el Anifrolumab,
representan un cambio de paradigma para pacientes
con afectacion cutanea grave y refractaria.
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Esclerodermia

Edwin Stalin Lucas Bano

Resumen

La esclerodermia engloba un espectro heterogéneo de
enfermedades fibrosantes que varian desde la afectacion
cutanea exclusiva (morfea o esclerodermia localizada) hasta
el compromiso multiorganico grave (esclerosis sistémica).
Este capitulo aborda de manera integral la fisiopatogenia,
que se asienta en la triada de dafo vascular, activacion
inmunoldgica y sobreproduccion de matriz extracelular por
fibroblastos andmalos. Se describen detalladamente las
manifestaciones clinicas, enfatizando los hallazgos
dermatoldgicos tempranos y tardios, asi como las
herramientas diagndsticas actuales, incluyendo la
dermatoscopia y la histopatologia. El enfoque terapéutico
se divide segun la profundidad y extension de la
enfermedad, abarcando desde esteroides topicos y
fototerapia con UVA-1, hasta el uso de inmunosupresores
sistémicos y terapias bioldogicas emergentes. Se
proporciona un algoritmo de decision clinica y
recomendaciones especificas para poblaciones vulnerables,
con el objetivo de optimizar el pronostico y reducir la
morbilidad funcional y estética de los pacientes.

Introduccion

El término "esclerodermia" (del griego skleros, duro, y
derma, piel) hace referencia a un grupo de enfermedades
fibroinmunes caracterizadas por el endurecimiento
progresivo de los tejidos debido al deposito excesivo de
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colageno. En la practica dermatologica, es fundamental
diferenciar dos entidades principales dentro de este
espectro: la esclerodermia localizada (EL) o morfea, que
afecta predominantemente la piel y los tejidos subyacentes
sin afectaciéon de oOrganos internos, y la esclerosis
sistémica (ES), una enfermedad autoinmune sistémica con
manifestaciones cutdneas prominentes asociadas a fibrosis
pulmonar, disfuncidon gastrointestinal, vasculopatia y crisis
renales. El dermatdlogo juega un rol crucial tanto en el
manejo definitivo de la morfea como en el diagnostico
temprano de la esclerosis sistémica a través del
reconocimiento de sus signos cutaneos cardinales.

Epidemiologia
La epidemiologia varia drasticamente segun el subtipo de la
enfermedad:

+ Morfea (Esclerodermia Localizada): Se considera una
enfermedad rara, con una incidencia estimada de 0.4
a 2.7 casos por 100,000 habitantes al afo. Tiene una
predileccion bimodal por la edad, con un pico en la
infancia (2 a 14 anos), donde predominan las formas
lineales, y otro en la edad adulta (40 a 50 afos), donde
son mas frecuentes las placas circunscritas. Existe
una marcada predileccion por el sexo femenino, con
una relacion mujer:hombre de aproximadamente 3:1 a
4:1.

+ Esclerosis Sistémica: Su incidencia es de 1 a 2 casos
por 100,000 habitantes al afo, siendo sumamente rara
en la infancia. La edad de inicio suele situarse entre
los 30 y 50 anos. Es notablemente mas frecuente en
mujeres (relacion 3:1 a 8:1) y tiende a presentar un
curso mas grave en pacientes de ascendencia
afroamericana, quienes tienen un mayor riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial.
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Fisiopatologia

El desarrollo de la esclerodermia, tanto en su forma
localizada como sistémica, se sustenta en una compleja
triada fisiopatologica que interactta en un circulo vicioso:

1.

Daiio microvascular (Vasculopatia): Es considerado el
evento inicial. La lesion de las células endoteliales
produce apoptosis, alteracion de la angiogénesis y
expresion aberrante de moléculas de adhesion
(ICAM-1, VCAM-1). Esto genera una pérdida de la
barrera endotelial, extravasacion celular y un estado
procoagulante.

Desregulacion inmunoldgica: El dafio endotelial
facilita la infiltracion de células inmunes en la dermis
perivascular (fase inflamatoria temprana). Predomina
una respuesta de linfocitos T colaboradores tipo 2
(Th2), que liberan citocinas profibréticas como la
interleucina (IL)-4, IL-13, asi como macroéfagos
polarizados alternativamente (M2) que secretan factor
de crecimiento transformante beta (TGF-beta) y
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).
Activacion de fibroblastos y fibrosis: Citocinas como
el TGF-beta inducen la transicion endotelio-
mesenquimal y la activacion de fibroblastos normales
hacia miofibroblastos resistentes a la apoptosis. Estos
ultimos producen cantidades masivas de
componentes de la matriz extracelular (MEC),
principalmente colageno tipo I y III, fibronectina y
glucosaminoglicanos, resultando en la esclerosis
tisular que caracteriza las fases tardias de Ila
enfermedad.

Factores de riesgo

La etiologia exacta es idiopatica, pero se reconoce una
interaccion entre predisposicién genética y detonantes
ambientales:
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+ Factores genéticos: Asociacion con antigenos
leucocitarios humanos (HLA), especificamente HLA-
DRB1 y HLA-DQBI1, polimorfismos en genes
reguladores de citocinas (IRF5, STAT4).

+ Factores ambientales: La exposicion ocupacional a
silice (sindrome de Erasmus), solventes organicos
(cloruro de vinilo, benceno, tricloroetileno), resinas
epoxicas y farmacos (bleomicina, pentazocina,
inhibidores de puntos de control inmunitario).

+ Infecciosos: El papel de Borrelia burgdorferi en el
desarrollo de morfea ha sido ampliamente debatido;
aunque algunas cohortes europeas muestran
asociacion, estudios norteamericanos y
latinoamericanos no logran confirmarlo de forma
consistente.

+  Microquimerismo: La persistencia prolongada de
células fetales en la circulacion materna (o viceversa)
puede desencadenar una respuesta similar a la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH),
especialmente relevante en la ES.
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Manifestaciones clinicas

Morfea (Esclerodermia Localizada)

La presentacion clinica evoluciona tipicamente desde una
placa inflamatoria eritematosa o violdcea hacia un centro
esclerdtico blanquecino/marfil, rodeado por un borde
activo ("anillo lila"). Con el tiempo, la inflamaciéon cede
dejando atrofia e hiperpigmentacion postinflamatoria. Se
clasifica en:

Subtipo Clinico Caracteristicas Principales

Circunscrita Placas bien delimitadas en tronco o
extremidades. Es la forma mas comin
en adultos. Afecta solo dermis
superficial.
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Lineal Bandas de esclerosis induradas que

cruzan lineas articulares. Afecta tejido
celular subcutdneo (TCS), musculo y
hueso. Comtn en nifos. Incluye las
variantes en Coup de sabre (golpe de
sable, frontoparietal) y Sindrome de
Parry-Romberg (atrofia hemifacial
progresiva).

Generalizada Cuatro o mas placas coalescentes de

mas de 3 cm de didmetro que afectan al
menos dos regiones anatémicas
distintas. Respeta cara y dedos.

Profunda También llamada morfea subcutinea.

Afecta primariamente TCS y fascia
profunda. No suele tener alteraciones
epidérmicas evidentes, pero se palpa
indurada y retraida ("signo del surco").

Mixta Coexistencia de dos o mas subtipos (ej.

circunscrita + lineal) en un mismo
paciente.

Esclerosis Sistémica (Manifestaciones Cutaneas)

El compromiso cutaneo es universal y pronostico en la ES.
Se divide en formas limitada (acroesclerosis, distal a codos
y rodillas, asociado a anticuerpos anticentromero) y difusa
(compromiso proximal y troncal, progresiéon rapida,
anticuerpos anti-Scl-70).

Fase edematosa: "Puffy hands" (manos hinchadas),
borramiento de pliegues cutaneos.

Fase esclerdtica: Esclerodactilia, fascies de "péajaro"
(microstomia, nariz afilada, surcos periorales),
pérdida de vello y sudoracion.

Otros hallazgos cutaneos: Fenomeno de Raynaud
(presente en mas del 90% de los casos anos antes de
la fibrosis), calcinosis cutis, telangiectasias (patron en
estera), ulceras digitales isquémicas, y discromia en
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"sal y pimienta" (maculas hipopigmentadas
perifoliculares sobre piel hiperpigmentada).

Manifestaciones acrales en un paciente con esclerosis sistémica. Se evidencia marcada esclerodactilia con induracion cutdnea, perduia
de los pliegues transversales sobre las articulaciones mtevfalunglcas y contracturas a"n:lculares en flexion. Destaca la presencm de
leucodermia esclerodermiforme (mdculas acrémicas/hipop das con preservacion del p perifoli ) lando un
patron de "sal y pimienta”) en el dorso de las manos y dedos.

Diagnostico

Diagnoéstico Clinico

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, apoyado en el
reconocimiento visual y palpatorio del grado de induracion
cutanea (evaluado objetivamente en ES mediante la escala
de Rodnan modificada).

Diagnéstico Dermatoscopico
La dermatoscopia ofrece gran utilidad, especialmente en la
evaluacion de la actividad de la morfea:

« Fase activa: Se observa el caracteristico "anillo lila",
que dermatoscopicamente corresponde a un eritema
periférico difuso con vasos lineales ramificados
gruesos o capilares puntiformes en la periferia de la
lesion.

- Fase inactiva/esclerdtica: Se evidencia pérdida del
patrén reticular normal, sustituido por areas
blanquecinas amorfas estructuradas (nubes fibroéticas)
y, frecuentemente, tapones foliculares, ausencia de
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vasos o telangiectasias finas arboriformes residuales,
junto con reticulos pigmentados atipicos secundarios
a dano dérmico.

Diagndstico Histopatologico

La biopsia excisional o en sacabocados profundo (que
incluya tejido celular subcutaneo) es el estandar de oro en
casos dudosos:

+ Etapa inflamatoria temprana: Infiltrado
linfoplasmocitario perivascular y perianexial en
dermis reticular e hipodermis. Los haces de colageno
comienzan a engrosarse y hay edema endotelial.

+ Etapa fibrética o tardia: La epidermis puede estar
atrofica. Hay dermis engrosada con haces de
colageno densos, gruesos e hialinizados eosinofilicos,
orientados paralelamente a la epidermis. Disminucién
marcada del infiltrado inflamatorio. Pérdida del tejido
adiposo perianexial (las glandulas ecrinas parecen
"atrapadas” en la dermis media) y atrofia de anejos. En
la morfea profunda, la fibrosis oblitera las fascias y los
septos del TCS.
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Evaluaciones Complementarias de Laboratorio

+  Morfea: Ocasionalmente elevacion de eosinofilos en
sangre periférica. Los anticuerpos antinucleares
(ANA) pueden ser positivos en hasta un 40-70% de las
morfeas lineales y generalizadas, pero los
autoanticuerpos especificos de esclerodermia
sistémica son negativos.

« Esclerosis Sistémica: Es obligatorio el panel
inmunolégico: ANA, anticentromero (ACA -
pronostico de HAP y curso indolente), anti-
topoisomerasa 1 (anti-Scl-70 - predice fibrosis
pulmonar intersticial severa) y anti-RNA polimerasa
Il (riesgo alto de crisis renal esclerodérmica y
neoplasias sincronicas).
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Diagnoéstico diferencial

Enfermedad

Claves para el diagnostico
diferencial

Fascitis Eosinofilica (S. de
Shulman)

Inicio subito tras ejercicio
intenso. Respeta manos y pies.
Piel en "piel de naranja" o
“signo del surco". Eosinofilia
en sangre periférica e
hipergammaglobulinemia.
Biopsia de fascia profunda
diagnostica.

Escleredema de Buschke

Induracién difusa, no
demarcada, predomina en
cuello, hombros y tronco
superior. Tipos: post-
infecciosa (resolucién
espontdnea), paraproteinemia,
diabética (crénica). Histologia
con deposito de mucina (azul
alcian +).

Escleromixedema

Papulas liquenoides firmes y
confluentes que causan
engrosamiento cutaneo.
Facies leonina. Asociado
siempre a gammapatia
monoclonal IgG lambda.

Fibrosis Sistémica Nefrogena

Pacientes con insuficiencia
renal severa, antecedente de
exposicion a contrastes con
gadolinio. Placas fibroticas
simétricas en extremidades.
Histologia con macréfagos
CD34,/CD68+.
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Enfermedad Injerto contra Antecedente de trasplante de

Huésped (EICH) células madre

esclerodermiforme hematopoyéticas. Evolucion
de placas liquenoides hacia
fibrosis.

Liquen escleroso extragenital Placas blancas como

porcelana, con taponamiento
folicular intenso ("comedones"
foliculares). Histolégicamente:
hiperqueratosis, atrofia
epidérmica severa y banda de
colageno hialinizado en
dermis papilar.

Tratamiento

El enfoque terapéutico depende del diagnostico especifico,
el grado de actividad clinica, la profundidad de la lesion y el
impacto funcional esperado.

1. Opciones de Primera Linea

Morfea superficial y circunscrita: El tratamiento
suele ser topico. Corticosteroides topicos de alta
potencia (ej. clobetasol) u oclusivos, o inhibidores de
la calcineurina (tacrolimus 0.1% ungtiento) durante 1 a
3 meses para reducir la inflamacion temprana. El
calcipotriol tépico también ha demostrado eficacia en
frenar la proliferacion de fibroblastos.

Morfea extendida o sistémica localizada / Esclerosis
sistémica cutanea (fase inflamatoria): La fototerapia
UVA-1 (340-400 nm) es una terapia altamente
respaldada por la evidencia para ablandar las placas
fibréticas activas al inducir la expresion de
colagenasas (MMP-1) y apoptosis de linfocitos T
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patogenos. Alternativamente, PUVA sistémico o en
bano.

Morfea lineal, profunda, o rapidamente progresiva:
La terapia sistémica es imperativa para prevenir
contracturas y deformidades. El estandar de oro es el
Metotrexato (MTX) (15 mg/m2/semana, max 25 mg)
combinado con un curso puente de corticosteroides
sistémicos (metilprednisolona en pulsos intravenosos
o prednisona oral 1 mg/kg/dia con pauta de
descenso) durante los primeros 2 a 3 meses hasta que
el MTX alcance su efecto terapéutico.

2. Alternativas Terapéuticas

Si hay contraindicacion o fallo al metotrexato, la alternativa
de elecciéon es el Micofenolato de mofetilo (MMF) (1-3 g/
dia). Para la esclerosis sistémica difusa temprana, tanto el
MTX, el MMF, como la ciclofosfamida intravenosa (esta
ultima especialmente si hay enfermedad pulmonar
intersticial coexistente) son utilizados.

3. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

Inhibidores de vias de sefalizacion: Los inhibidores
de JAK (ej. tofacitinib, baricitinib) han demostrado
respuestas clinicas prometedoras en reportes
recientes y series de casos de morfea recalcitrante y
EICH esclerodermiforme, al inhibir la senalizacion de
citocinas profibroticas como la IL-6 y el interferon.

Terapias Bioldgicas: El Tocilizumab (anticuerpo
monoclonal anti-receptor de IL-6) ha sido aprobado
por la FDA para reducir la tasa de disminucion de la
funcién pulmonar en la esclerosis sistémica y ha
mostrado beneficios cutaneos secundarios. El
Rituximab (anti-CD20) es cada vez mas utilizado off-
label en esclerosis sistémica cutanea difusa severa.
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Antifibréticos: Nintedanib y Pirfenidona actian como
inhibidores de la tirosina cinasa y moduladores de la
via de TGF-beta, respectivamente, revolucionando el
manejo pulmonar de la ES, aunque su impacto sobre
la puntuacion cutanea de Rodnan es limitado.

4. Manejo en Poblaciones Especiales

Pacientes Pediatricos: La morfea infantil es
predominantemente lineal y puede comprometer
seriamente el crecimiento 6seo, causar asimetria de
extremidades, dismetria y afectacién ocular/SNC (en
"golpe de sable"). Se requiere un umbral muy bajo
para el inicio de Metotrexato temprano.

Embarazo: El tratamiento tdpico con tacrolimus o
esteroides de mediana potencia es seguro. El UVA-1
se considera razonablemente seguro. Metotrexato y
Micofenolato estan estrictamente contraindicados
por su alta teratogenicidad, requiriendo planificacion
familiar rigurosa en mujeres en edad reproductiva.

Complicaciones

Estructurales y Funcionales: Contracturas
articulares limitantes, asimetria del desarrollo en
ninos (dismetria), anquilosis.

Estéticas y Psicoldgicas: Alopecia cicatricial
permanente en dareas afectadas, atrofia hemifacial
severa (impacto psicosocial agudo).

De la Esclerosis Sistémica: Ulceras digitales
dolorosas croénicas sobreinfectadas, autoamputacion
de falanges, hipertension arterial pulmonar (HAP),
crisis renal esclerodérmica (emergencia tratable
primariamente con IECAs como el captopril).

Pronoéstico

La morfea tiende a quemarse ("burn-out") por si sola
después de un periodo de actividad que suele oscilar entre
3 a 5 anos, aunque las secuelas atroficas y pigmentarias
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persisten de por vida. Las recaidas ocurren en hasta un
20-30% de los pacientes, justificando la monitorizacion
clinica a largo plazo. En la esclerosis sistémica, el
pronéstico vital lo determinan las complicaciones
pulmonares (fibrosis pulmonar e hipertension arterial
pulmonar) y cardiacas, mientras que el compromiso
cutaneo severo correlaciona con mayor discapacidad
motora a nivel de las manos.

Algoritmo Practico de Manejo (Paso a Paso)

1.

Paso 1: Confirmacion Diagnostica y Clasificacion.
Examen fisico completo documentando extension
(Circunscrita, Lineal, Generalizada, Profunda o ES).
Evaluar signos de actividad (eritema, anillo lila,
crecimiento progresivo).

Solicitar capilaroscopia del lecho ungueal, perfil de
autoanticuerpos (ANA, anti-Scl-70, anticentrémero,
anti-RNA polimerasa III) ante la mas minima sospecha
sistémica o fendmeno de Raynaud.

Paso 2: Estratificaciéon de la Severidad.

Leve: Morfea circunscrita limitada a la piel superficial
y tejido no cosmética o funcionalmente critico.
Moderada/Severa: Morfea lineal, profunda, lesiones
periorificiales, afectacion articular, compromiso facial
o morfea generalizada. Toda Esclerosis Sistémica con
piel en progresion.

Paso 3: Seleccion de Terapia de Induccion.

Leve: Esteroides topicos alta potencia o tacrolimus
0.1% + seguimiento clinico cada 3-4 meses.

Moderada (sin compromiso subcutdneo severo):
Fototerapia UVA-1 o PUVA sistémico.
Severa/Afectacion profunda/Ninos con formas
lineales: Inicio inmediato de Metotrexato (15 mg/m2/
sem) + Pulsos de metilprednisolona IV o prednisona
oral de transicion (1 mg/kg/dia por 1-2 meses).

Paso 4: Evaluacion de la Respuesta (a los 3 - 6 meses).
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Si hay control (cese del endurecimiento activo,
pérdida del anillo lila): Mantenimiento de la terapia
sistémica por 12 a 24 meses continuos antes de
considerar reduccién de dosis, para evitar recaidas.

Si hay falla terapéutica: Cambiar/Anadir Micofenolato
de Mofetilo. Referencia a reumatologia y evaluacion
de terapias biologicas (Tocilizumab, Rituximab).

Paso 5: Rehabilitaciéon y Mantenimiento. Fisioterapia
intensiva continua, protecciéon solar estricta,
correccion quirdrgica (injertos grasos) solo una vez
que la enfermedad lleve mas de 1-2 afos clinicamente
inactiva.

Puntos Clave para la Practica Clinica

La morfea y la esclerosis sistémica son entidades
distintas; la morfea mo evoluciona a esclerosis
sistémica a pesar de compartir mecanismos
fisiopatologicos cutaneos similares.

La presencia de fenémeno de Raynaud obliga
invariablemente a descartar una patologia sistémica.
No existe el Raynaud en la morfea pura.

El diagnoéstico es primariamente clinico, pero la
dermatoscopia es una herramienta altamente eficaz
para evaluar la actividad de la lesion (anillo lila y
capilares arboriformes periféricos).

En pacientes pediatricos, cualquier esclerodermia
lineal que atraviese una articulacion o afecte el rostro
es una urgencia reumatoldgica/dermatologica que
amerita tratamiento sistémico de inmediato
(Metotrexato) para prevenir secuelas ortopédicas y
deformidades irreversibles.

El aclaramiento del color y la disminucion progresiva
de la induracion tisular son los indicadores de éxito
terapéutico, aunque la atrofia del tejido subcutaneo
subyacente puede persistir permanentemente a pesar
del control patolégico.

75

=1
7))
o)
il
(¢
-y
o
=

eIuaLI9




Bibliografia

1.

2.

10.

O'Brien JC, Jacobe HT. 2021. Morphea (Localized
Scleroderma). Clinics in Dermatology. 39: 538-545.
Schoch JJ, et al. 2022. Pediatric morphea: A
comprehensive review of clinical presentation,
diagnosis, and management. Pediatric Dermatology. 39:
13-22.

Knobler R, Moinzadeh P, Hunzelmann N, et al. 2017.
European dermatology forum Sl-guideline on the
diagnosis and treatment of sclerosing diseases of the
skin. Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology. 31: 1401-1424.

Li X, et al. 2021. Pathogenesis of Systemic Sclerosis:
Current Understanding and Future Prospects. Frontiers
in Immunology. 12: 649277.

Zulian F, et al. 2019. Consensus-based recommendations
for the management of juvenile localized scleroderma.
Rheumatology. 58: 1619-1631.

Orlandi M, et al. 2021. Systemic sclerosis: a
comprehensive review. Clinical Reviews in Allergy &
Immunology. 60: 257-271.

Gubbiotti MA, et al. 2020. Histopathology of
Scleroderma and Related Disorders. Surgical Pathology
Clinics. 13: 155-168.

Ferreli C, et al. 2019. Dermoscopy of morphea and
cutaneous lupus erythematosus. Journal of the
American Academy of Dermatology. 81: e141-e142.

Asano Y. 2020. The Pathogenesis of Systemic Sclerosis:
An Understanding Based on a Common Denominator.
Journal of Dermatology. 47: 319-336.

Florez-Pollack S, et al. 2018. Update on localized
scleroderma (morphea). Journal of the American
Academy of Dermatology. 78: 2-10.

76

k3
/2]
(@)
[Ny
(0]
-
=
=N

eIualLIo




11.

12.

13.

14.

15.

Hasan T, et al. 2023. Targeted Therapies in Systemic
Sclerosis: Recent Advances and Future Directions.
Journal of Clinical Medicine. 12: 3450.

Alonso-Castro L, et al. 2020. Efficacy and safety of UVAI
phototherapy in morphea: a systematic review. Journal
of the European Academy of Dermatology and
Venereology. 34: 1421-1431.

Denton CP, Khanna D. 2017. Systemic sclerosis. The
Lancet. 390: 1685-1699.

Kowal-Bielecka O, et al. 2017. Update of EULAR
recommendations for the treatment of systemic
sclerosis. Annals of the Rheumatic Diseases. 76: 1327-
1339.

Browning JC. 2020. Pediatric Localized Scleroderma.
Dermatologic Clinics. 38: 201-212.

77

=i
wn
e
[y
o
-
(@)
o

eIualLIo




DECLARACION DE RESPONSABILIDAD Y LIMITACION DE USO

",”‘%rmacién contenida en esta obra tiene un propdsito exclusivamente
académico y de divulgacion cientifica. No debe, en ningln caso, considerarse un
sustituto de la asesoria profesional calificada en contextos de urgencia o
emergencia clinica. Para el diagnéstico, tratamiento o manejo de condiciones
médicas esp\ecn’ficas, se recomienda la consulta directa con profesionales
debidamente acreditados por la autoridad competente.

La responsabilidad del contenido de cada articulo recae exclusivamente en sus
respectivos autores.

ISBN: 978-9907-801-2

Velseris Quito, Ecuador
ebrero 2026

ditado en Ecuador

da forma de reproduccion, distribucién, comunicacién publica o transformacion
esta obra queda sujeta a autorizacion previa y expresa de los titulares de los
rechos, conforme a lo dispuesto en la normativa vigente.



	Cronoenvejecimiento, Fragilidad Cutánea y Manejo de Úlceras Crónicas
	Cronoenvejecimiento,
	fragilidad cutánea y
	manejo de úlceras crónicas
	Epigenética Cutánea y Envejecimiento Prematuro
	Vasculitis Cutánea
	Lupus
	Esclerodermia

