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Vasculitis Cutaneas de Pequeio y

Mediano Vaso

Gema lisbeth Sdnchez Intriago

Resumen

Las vasculitis cutaneas representan un grupo heterogéneo
de trastornos inflamatorios caracterizados por la
destruccion de los vasos sanguineos de la dermis y el tejido
celular subcutaneo. Su espectro abarca desde procesos
autolimitados confinados a la piel hasta manifestaciones
iniciales de vasculitis sistémicas potencialmente mortales.
Este capitulo revisa de manera exhaustiva las vasculitis de
vasos pequenos (como la vasculitis por IgA, la vasculitis
urticariana y las asociadas a ANCA) y las de vasos medianos
(como la poliarteritis nodosa cutanea). Se detalla la
fisiopatologia basada en el depdsito de inmunocomplejos y
la activacion celular, asi como la presentacion clinica
clasica: purpura palpable en vasos pequefos y nédulos con
livedo racemosa en vasos medianos. Se enfatiza el abordaje
diagnostico, donde la correlacion clinico-patologica y la
inmunofluorescencia directa son pilares fundamentales.
Finalmente, se analizan las estrategias terapéuticas
escalonadas, desde el manejo conservador hasta el uso de
agentes biologicos emergentes, subrayando la importancia
de descartar el compromiso sistémico para determinar el
pronostico.
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Introduccion

El término "vasculitis” engloba una serie de enfermedades
clinicopatoldgicas caracterizadas por inflamacién y
necrosis de la pared de los vasos sanguineos, lo que
conduce a isquemia de los tejidos irrigados. La piel, dada su
extensa red vascular, es uno de los oOrganos mas
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frecuentemente afectados. La nomenclatura actual se basa
en la Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CHCC) de
2012, con un anexo dermatologico especifico publicado en
2018 que clasifica las vasculitis cutdneas segun el tamano
del vaso afectado predominantemente y su etiologia.

El reconocimiento de una vasculitis en la piel exige que el
médico determine inmediatamente si se trata de un
fendmeno puramente cutaneo (vasculitis de un solo 6rgano)
o de la manifestacion de una vasculitis sistémica. Las
vasculitis de vasos pequenos involucran vénulas
poscapilares, capilares y arteriolas de la dermis superficial y
media. Las vasculitis de vasos medianos afectan a las
arterias de la dermis profunda y el tejido celular
subcutaneo. Comprender esta distincion anatomica es
crucial, ya que dicta el patron clinico, el rendimiento de la
biopsia y el enfoque terapéutico.

Epidemiologia

La incidencia exacta de las vasculitis cutdneas es dificil de
establecer debido a la variabilidad en la nomenclatura
histérica y las diferencias geograficas. En conjunto, las
vasculitis de pequefnos vasos tienen una incidencia
estimada de 30 a 45 casos por millén de habitantes al afio.

La vasculitis por IgA (anteriormente purpura de Schonlein-
Henoch) es la vasculitis mds comun en la infancia, con una
incidencia de 10 a 20 casos por cada 100.000 ninos al afio,
presentando un pico entre los 4 y 6 anos, con un ligero
predominio en varones. En adultos, su incidencia cae
drasticamente a 1 por millon al ano, pero suele cursar con
mayor gravedad clinica.

Las vasculitis asociadas a ANCA (anticuerpos
citoplasmaticos antineutrofilos) y la poliarteritis nodosa
(PAN) son mas raras. La PAN cutdnea representa el 10% de
todos los casos de PAN y afecta predominantemente a
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adultos en la cuarta o quinta década de la vida, con un
curso cronico y recidivante.

Fisiopatologia

La patogenia de las vasculitis cutaneas depende del subtipo,
pero generalmente confluye en dos mecanismos
inmunoldgicos principales que resultan en dafno endotelial:

1. Reacciones de hipersensibilidad tipo III (Depdsito de
inmunocomplejos):

Es el mecanismo predominante en la vasculitis
leucocitoclastica idiopatica, la vasculitis por IgA y la
vasculitis crioglobulinémica. La presencia de un antigeno
(infeccioso, farmacoldgico o tumoral) desencadena la
formacion de anticuerpos. Estos inmunocomplejos
circulantes se depositan en las vénulas poscapilares bajo
condiciones de estasis venosa o alta presion hidrostatica (lo
que explica la predileccion por los miembros inferiores). El
deposito activa la cascada del complemento (generando
C3a y C5a), lo que atrae de forma masiva a los neutrofilos.
Los neutrofilos liberan enzimas lisosomales (colagenasa,
elastasa) y especies reactivas de oxigeno, destruyendo la
pared vascular.

2. Reacciones dependientes de autoanticuerpos (ANCA):

En la granulomatosis con poliangeitis (GPA), poliangeitis
microscopica (PAM) y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (EGPA), anticuerpos dirigidos contra la
proteinasa 3 (PR3) o la mieloperoxidasa (MPO) activan
neutrofilos pre-cebados por citocinas (como el TNF-alfa).
Estos neutrofilos se adhieren al endotelio y sufren
desgranulacion y formacién de trampas extracelulares de
neutroéfilos (NETosis), provocando necrosis vascular sin un
deposito significativo de inmunocomplejos (vasculitis
pauciinmune).
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En las vasculitis de vasos medianos como la PAN, el dano
esta mediado por macrofagos y linfocitos T, lo que sugiere
una disfuncion en la inmunidad celular, resultando en
necrosis fibrinoide transmural y formacién de
microaneurismas.

Mecanismos inmunolégicos causan vasculitis cutanea

ANCA

Activacion de neutréfilos
pre-cebados

Hipersensibilidad <
tipo lll %

N\

inmunoldgicos

Dafio endotelial en
vasculitis

- Vasos medianos
Depdsito de
inmunocomplejos en
vénulas

Dafio mediado por
macréfagos y linfocitos T
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Factores de Riesgo
El desarrollo de vasculitis cutdneas frecuentemente esta

precedido por un desencadenante identificable (hasta en un
50% de los casos):

+ Infecciones (15-20%): Infecciones del tracto
respiratorio superior (estreptococo del grupo A),
hepatitis B y C (fuertemente asociadas a
crioglobulinemia y PAN), VIH, parvovirus Bl19 vy
COVID-19.

« Farmacos (10-15%): Betalactamicos, sulfamidas, AINE,
diuréticos tiazidicos, alopurinol, y mas recientemente,
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agentes biologicos como los inhibidores del TNF-alfa
(vasculitis paradojica) y terapias dirigidas en
oncologia (inhibidores de checkpoint inmunolégico).

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

+ Neoplasias (2-5%): Neoplasias hematologicas
(mieloma maultiple, sindromes mielodisplasicos,
linfomas) en ancianos, o tumores sdlidos (cancer de
pulmoén, rindn o proéstata) como sindromes
paraneoplasicos.

Manifestaciones Clinicas
Las manifestaciones cutaneas estan dictadas por el calibre
del vaso afectado.
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Manifestaciones clinicas de la vasculitis cutdinea de pequeiio vaso. (A) Primer plano de la
extremidad inferior que muestra multiples pdpulas purpuricas confluentes y la formacién de
grandes ampollas hemorrdgicas tensas, indicativas de isquemia superficial y necrosis epidérmica
secundaria al datio vascular severo. (B) Vista panordmica de ambas extremidades inferiores que
exhibe el patron cldsico de pirpura palpable simétrica. Obsérvese la distribucién preferencial en
dreas declives (efecto gravitacional), un hallazgo caracteristico en las vasculitis mediadas por
inmunocomplejos (vasculitis leucocitocldstica).




Vasculitis de Pequeno Vaso (Dermis superior e
intermedia)

Parpura palpable: Es el signo cardinal. Inicia como
maculas eritematosas que evolucionan rapidamente a
papulas purpuricas que no palidecen a la vitropresion.
Ocurren caracteristicamente en zonas de decubito o
extremidades inferiores (efecto gravitacional).
Lesiones urticarianas: Habones que duran mas de 24
horas, dejan hiperpigmentacion residual y causan
ardor o dolor en lugar de prurito (caracteristico de la
vasculitis urticariana) (Marzano et al., 2022).
Vesiculas, ampollas hemorragicas y costras: Ocurren
cuando hay isquemia epidérmica severa secundaria al
dano del plexo vascular superficial.

Vasculitis de Mediano Vaso (Dermis profunda y paniculo
adiposo)

Nédulos subcutaneos: Lesiones eritematosas y
dolorosas, que pueden ser palpables antes de ser
visibles.

Livedo racemosa: Patrén reticular violaceo,
asimétrico, con anillos rotos, resultado de la isquemia
en los bordes de los conos arteriales.

Ulceras cutineas: De bordes irregulares y fondo
necrotico.

Infartos digitales y gangrena: Por oclusion completa
de las arterias distales.

Nota: Las vasculitis asociadas a ANCA pueden presentar
lesiones "mixtas" (tanto purpura palpable como nédulos/
ulceras) ya que afectan tanto vasos pequefos como
medianos.
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Diagnéstico

El diagnoéstico exige una evaluacion multidisciplinaria.

1. Diagndstico Clinico

Debe incluir una anamnesis detallada buscando infecciones
recientes, nuevos farmacos y sintomas de alarma sistémica
(artralgias, dolor abdominal, hematuria, hemoptisis, fiebre,
neuropatia periférica).

2. Diagnéstico Dermatoscopico

La dermatoscopia facilita el diagnostico temprano. En las
vasculitis de pequeno vaso se observa un fondo rojo-
naranja o amarillento con glébulos, puntos o manchas
purpuricas difusas. A diferencia de las dermatosis
purpuricas pigmentadas, no se observa el patrén clasico de
"pimienta de cayena" en parches aislados, sino confluencia
hemorragica activa y vasos dilatados puntiformes o lineales.

3. Diagnéstico Histopatoldgico y Molecular
La biopsia cutanea es el estandar de oro.

+ Hematoxilina-Eosina (H&E): Debe tomarse una
biopsia en sacabocados (punch) profunda o una
biopsia incisional en cufia de una lesién aguda (con
24-48 horas de evolucion). Hallazgos clasicos:
necrosis fibrinoide de las paredes vasculares,
tumefaccion endotelial, extravasacion de eritrocitos y
un infiltrado inflamatorio predominantemente
neutrofilico con polvo nuclear (leucocitoclasia).

+ Inmunofluorescencia Directa (IFD): Esencial para
subtipificar la vasculitis. Requiere una biopsia de una
lesion muy temprana (<24 horas), ya que los
inmunocomplejos se degradan rapidamente.

+ Vasculitis por IgA: Deposito granular fuerte y
perivascular de IgA y C3.

+  Vasculitis crioglobulinémica: Depositos granulares de
IgM, IgG y C3.
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+ Lupus eritematoso: Banda ldpica e inmunocomplejos
multiples.

*+  Vasculitis pauciinmune (ANCA): Ausencia o escasez de
depdsitos de inmunoglobulinas o complemento.

Diagnoéstico Diferencial

El desafio principal es distinguir la vasculitis verdadera de
las vasculopatias oclusivas (donde hay trombosis pero no
inflamacion primaria de la pared vascular).

=
&
Grupo Entidades a Claves Clinicas / =N
Patologico Considerar Histologicas =
7]
20
oc
, , . S £5.
Vasculopatias Sindrome Livedo reticularis, 8 =
trombdticas antifosfolipido, purpura retiforme. o
CID, Ptrpura Histologia: Sa
fulminans, trombos de fibrina e
Deficiencias de intravasculares sin &

Proteina C/S. inflamacion

significativa de la
pared del vaso.
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Dermatosis Enfermedad de Maculas
purpuricas Schamberg, purpuricas de
pigmentadas Purpura de cronicidad,
Majocchi. "pimienta de
cayena’,
pruriginosas,
asintomaticas.
Histologia:
capilaritis
linfocitica con
hemosideréfagos.
Fendémenos Embolia de Livedo racemosa,
embolicos colesterol, dedos azules,
embolismo estigmas de
séptico enfermedad
(endocarditis). arterial periférica

o soplo cardiaco.
Biopsia revela
hendiduras de
colesterol o
bacterias
intravasculares.
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Pseudovasculitis ~ Escorbuto Hemorragias

(déficit de Vit C),  perifoliculares,

Amiloidosis pelos en

primaria. "sacacorchos”
(escorbuto).
Purpura

periorbitaria en
"ojos de mapache"
(amiloidosis).

Tratamiento

El manejo debe estratificarse segun la extension del
compromiso (cutaneo exclusivo vs. sistémico) y la severidad
de las lesiones cutaneas.

Opciones de Primera Linea
En vasculitis cutaneas de pequeno vaso limitadas a la piel
(un solo 6rgano) y de caracter leve:

Medidas generales: Reposo relativo, elevacion de las
extremidades inferiores, medias de compresion
moderada y evitacion de frio o traumatismos.
Supresion del desencadenante: Suspension de
farmacos sospechosos y tratamiento de infecciones
subyacentes.

Farmacos antineutrofilicos: La Colchicina (0.6 mg a
1.2 mg/dia) o la Dapsona (50 a 150 mg/dia) son de
eleccion por su capacidad para inhibir la quimiotaxis
y funcion de los neutrdfilos, evitando los efectos
secundarios a largo plazo de los corticosteroides.
AINEs: Utiles para controlar sintomas articulares
concomitantes, aunque deben usarse con precaucion
si existe duda sobre la funcion renal.
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Alternativas Terapéuticas
Para casos refractarios, recurrentes o con lesiones severas
(tlceras, ampollas hemorragicas):

Corticosteroides sistémicos: Prednisona (0.5 - 1 mg/
kg/dia) con una pauta de reduccion gradual en 4 a 6
semanas. Son muy eficaces para controlar brotes
agudos, pero su uso prolongado como monoterapia
no esta indicado en formas cronicas puramente
cutaneas.

Ahorradores de esteroides/Inmunosupresores: En
casos de dependencia a esteroides, se emplean
Azatioprina (1.5-2 mg/kg/dia), Metotrexato (10-25
mg/semana) o Micofenolato de mofetilo (1-2 g /dia).

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

El avance en la comprension inmunolédgica ha introducido
la terapia biologica en casos graves o asociados a formas
sistémicas:

Rituximab (Anti-CD20): Es el tratamiento de eleccion
para la induccién a la remision en las vasculitis
asociadas a ANCA severas y en la vasculitis
crioglobulinémica relacionada al virus de la hepatitis
C (con terapia antiviral concomitante).

Omalizumab: Se ha reportado éxito en series de casos
de vasculitis urticariana normocomplementémica
refractaria.

Avacopan: Un antagonista del receptor Cb5a
administrado por via oral. Recientemente aprobado
para el tratamiento de las vasculitis asociadas a ANCA,
reduciendo drasticamente la necesidad de
glucocorticoides y favoreciendo la cicatrizacion
endotelial.

Mepolizumab (Anti-IL5): Especialmente util en la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA)
con predominio de manifestaciones cutdneas y asma
severa.
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Manejo en Poblaciones Especiales

Pediatria: La vasculitis por IgA es en su mayoria
autolimitada (resoluciéon en 4-8 semanas). El
tratamiento es de soporte con AINE para la artralgia.
Los corticosteroides sistémicos se reservan para
compromiso gastrointestinal severo (dolor abdominal
intenso, sangrado) o nefritis clinica (Ozen et al., 2019).
Embarazo: Supone un desafio. Los esteroides topicos
de alta potencia, esteroides sistémicos (prednisona/
prednisolona, dado el extenso metabolismo
placentario por la 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa) y la azatioprina se consideran
seguros. El metotrexato y el micofenolato estan
absolutamente contraindicados (teratogénicos).

Complicaciones

Las complicaciones de la afectacion estrictamente cutdnea
incluyen sobreinfeccion bacteriana de las dlceras, necrosis
con pérdida de tejido que requiere injertos, y cicatrizacion
inestética (hiperpigmentacion postinflamatoria, cicatrices
atroficas).

Sin embargo, la complicacién médica mas grave proviene
del no reconocimiento oportuno del compromiso sistémico:

Renal: Glomerulonefritis rapidamente progresiva que
evoluciona a enfermedad renal terminal
(especialmente en IgA, PAM y GPA).

Gastrointestinal: Isquemia mesentérica, perforacion
intestinal o intususcepcién (clasica en nifos con
vasculitis IgA).

Neurolégica: Mononeuritis multiple debido a
vasculitis de los vasa nervorum, frecuente en EGPA y
PAN.
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Prondstico

El pronostico de las vasculitis de pequenio y mediano vaso
depende enteramente de la presencia, extension y gravedad
de la afectacion extracutanea.

La vasculitis cutanea de pequeno vaso (de un solo
organo) tiene un pronostico excelente; cerca del 90%
de los casos agudos se resuelven en meses sin
secuelas, aunque un 10% puede presentar un curso
cronico-recurrente, impactando significativamente la
calidad de vida.

La poliarteritis nodosa (PAN) puramente cutanea es
benigna, y rara vez (<1%) progresa a PAN sistémica,
aunque se caracteriza por brotes croénicos e
indolentes a lo largo de los anos.

En las vasculitis asociadas a ANCA, el prondstico ha
mejorado radicalmente desde la introduccion de
terapias con Rituximab y Avacopan, transformando
una enfermedad historicamente mortal
(supervivencia a 1 ano <20% en la era pre-esteroidea)
en una afeccion créonica manejable (supervivencia a 5
anos >80%).

Puntos Clave para la Practica Clinica

Regla de Oro Inicial: Toda purpura palpable debe
considerarse vasculitis hasta demostrar lo contrario, e
impone la obligacién inmediata de descartar
compromiso sistémico (solicitar uroanalisis,
creatinina, hemograma y sangre oculta en heces).

El tiempo es crucial para la biopsia: Las biopsias para
Inmunofluorescencia Directa (IFD) deben realizarse
en lesiones tempranas (menos de 24 horas) para evitar
falsos negativos por degradacion de
inmunocomplejos.

Correlaciéon fenotipo-vaso: Purpura palpable y
vesiculas sugieren pequefno vaso; nodulos dolorosos,
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livedo racemosa y ulceras profundas orientan hacia
mediano vaso.

Rol de los esteroides: Evitar prescribir
corticosteroides sistémicos prolongados para
vasculitis exclusivamente cutdneas sin haber
intentado farmacos ahorradores de esteroides
(colchicina, dapsona).

Vasculopatia vs Vasculitis: El diagnoéstico diferencial
con vasculopatias tromboticas requiere una
cuidadosa valoracion clinico-patoldgica para no
iniciar esquemas inmunosupresores en un paciente
que requiere anticoagulacion.
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Elastopatias y Trastornos Genéticos 2

del Tejido Conectivo Cutaneo

Angie Mishel Morales Pacheco

Resumen

Las elastopatias y los trastornos genéticos del tejido
conectivo cutaneo constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades hereditarias que afectan la biosintesis, el
ensamblaje o la degradacion de los componentes de la
matriz extracelular (MEC), principalmente el colageno y la
elastina. Este capitulo aborda de manera integral las
entidades mas representativas: los Sindromes de Ehlers-
Danlos (SED), el Sindrome de Marfan (SM), el
Pseudoxantoma Elastico (PXE) y la Cutis Laxa (CL). Se
analiza la fisiopatologia molecular y genética de cada
trastorno, destacando cémo las mutaciones en genes
especificos (como COL5A1, FBN1, ABCC6 y ELN) se traducen
en fenotipos clinicos complejos que van mas alla del
compromiso dermatoldgico, abarcando complicaciones
cardiovasculares, oftalmologicas y musculoesqueléticas. Se
detallan los abordajes diagnosticos actuales, integrando la
evaluacién clinica estandarizada, hallazgos
dermatoscopicos, andlisis histopatologico y la confirmacion
genomica. Finalmente, se discuten las opciones
terapéuticas vigentes, el manejo multidisciplinario y las
terapias emergentes basadas en la inhibicion de vias de
senalizacion especificas y la modulacion del metabolismo
de la MEC.
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Introduccion

El tejido conectivo de la dermis proporciona soporte
mecanico, elasticidad y resistencia a la traccion a la piel. Su
integridad depende de una intrincada red de matriz
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extracelular (MEC) compuesta por fibras de colageno, fibras
elasticas y sustancia fundamental. Los trastornos genéticos
del tejido conectivo (TGTC) surgen como consecuencia de
defectos moleculares en la sintesis o procesamiento de
estas proteinas estructurales.

En la practica dermatolodgica, la piel frecuentemente actaa
como una "ventana" a la genética sistémica del paciente. La
laxitud cutdnea, la hiperextensibilidad, la atrofia o la
calcificaciéon anomala son signos cardinales que deben
alertar al clinico sobre la presencia de elastopatias
hereditarias o colagenopatias. El diagnostico temprano es
crucial, ya que, si bien las manifestaciones cutaneas pueden
ser motivo de consulta inicial, la morbimortalidad de estos
sindromes esta dictada por sus complicaciones sistémicas
ocultas, particularmente las roturas vasculares y los
eventos aorticos.

Epidemiologia
La prevalencia de los TGTC varia ampliamente seguan la
entidad especifica:

+ Sindromes de Ehlers-Danlos (SED): Constituyen el
grupo mas frecuente. Se estima una prevalencia
global de 1 caso por cada 5,000 habitantes. El subtipo
hipermovil (SEDh) es el mas comun (hasta 80% de los
casos), seguido por el clasico (SEDc) y el vascular
(SEDv), siendo este dultimo raro (1 en 50,000 a
100,000) pero letal.

+ Sindrome de Marfan (SM): Su prevalencia se situa
entre 1 caso por cada 5,000 a 10,000 individuos, sin
predileccion por raza o género.

+ Pseudoxantoma Elastico (PXE): Es una enfermedad
huérfana con una prevalencia estimada de 1 en 25,000
alen 100,000 nacidos vivos.

+ Cutis Laxa (CL): Extremadamente rara; las formas
hereditarias afectan a menos de 1 en 1,000,000 de
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personas a nivel mundial, con alrededor de unos
pocos cientos de casos descritos en la literatura
médica.

Fisiopatologia
La fisiopatologia difiere radicalmente segun la proteina de
la matriz afectada:

1. Defectos del Colageno (SED):

En el SED clasico, las mutaciones heterocigotas en COL5A1
o COL5A2 alteran la estructura del colageno tipo V, el cual
es un regulador critico del ensamblaje y diametro de las
fibrillas de colageno tipo I en la dermis. Esto resulta en
fibrillas de colageno irregulares, en “coliflor", lo que
confiere fragilidad e hiperextensibilidad al tejido. En el SED
vascular, mutaciones en COL3A1 afectan el colageno tipo III,
abundante en vasos sanguineos e intestinos,
predisponiendo a su ruptura espontanea.

2. Defectos de la Fibrilina y sefializacion TGF-beta (SM):
Causado por mutaciones en FBNI, que codifica la fibrilina-1,
principal componente de las microfibrillas extracelulares
que sirven como andamiaje para la elastina. Ademas del
dafio estructural, la fibrilina andémala falla en secuestrar el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta)
latente. El exceso de TGF-beta activo desencadena
cascadas inflamatorias y degradacion de la MEC que
conducen a la formacion de aneurismas y anomalias
esqueléticas.

3. Elastocalcinosis (PXE):

Curiosamente, el PXE no es un defecto directo de las fibras
elasticas, sino un trastorno metabdlico genético causado
por mutaciones bialélicas en ABCC6 (higado y rinones). Esta
mutacion reduce los niveles circulantes de pirofosfato
inorganico (PPi), un potente inhibidor endogeno de la
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mineralizacion. La falta de PPi permite la precipitacion
progresiva de hidroxiapatita de calcio sobre las fibras
elasticas en la dermis reticular media, vasos sanguineos y
membrana de Bruch en el ojo.

4. Defectos de la Elastina (Cutis Laxa):

Involucra mutaciones en los genes ELN (elastina), FBLN4 o
FBLNS (fibulinas). Estas proteinas son esenciales para la
elastogénesis. Su fallo impide que la tropoelastina se
ensamble correctamente en fibras elasticas funcionales,
resultando en un tejido que se estira pero no tiene
retroceso elastico (resiliencia cero).

Factores de Riesgo
Al ser enfermedades mendelianas, los principales factores
de riesgo son:

+ Historia familiar: Es el predictor mas importante. La
herencia es autosOmica dominante en SM, SED
clasico y vascular, y en algunas formas de Cutis Laxa.
El PXE y otras formas de CL tienen herencia
autosomica recesiva.

+ Consanguinidad: En poblaciones con alta endogamia,
el riesgo de elastopatias de herencia recesiva (como
PXE y CL recesiva) aumenta exponencialmente.

+ Edad paterna avanzada: Se asocia fuertemente con
un mayor riesgo de mutaciones de novo en entidades
de herencia dominante (como el Sindrome de Marfan
o el SED clasico).

Manifestaciones Clinicas
Sindromes de Ehlers-Danlos
+ Piel: Hiperextensibilidad (la piel se estira mas alla de
lo normal pero retorna a su posicion original al
soltarla), textura aterciopelada o "pastosa".
Cicatrizacion anomala papiracea (en papel de fumar),
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pseudo-tumores moluscoides en puntos de presion y
esferoides subcutaneos.

Extra-cutaneas: Hipermovilidad articular (evaluada
por la escala de Beighton), luxaciones recurrentes,
dolor croénico, prolapso de valvula mitral. En el SED
vascular se observa piel fina y traslacida con red
venosa visible, facies acrogerica y riesgo inminente de
ruptura arterial.

Hematoma extenso espontdneo en extremidad inferior. Paciente con diagnéstico confirmado de Sindrome de
Ehlers-Danlos (tipo vascular). Esta imagen ilustra la severa fragilidad vascular e cutdnea caracteristica, donde
traumatismos minimos resultan en hemorragias subcutdneas masivas y hematomas palpables. Obsérvese la
coloracion violdcea y la distension tisular.

Sindrome de Marfan

Piel: Estrias distensas de aparicion temprana en
regiones atipicas (hombros, region lumbar) sin
cambios bruscos de peso.

Extra-cutaneas: Habito marfanoide (talla alta,
aracnodactilia, dolicostenomelia), pectus excavatum o
carinatum, ectopia lentis (subluxacion del cristalino) y
dilatacion/diseccion de la raiz adrtica.

Pseudoxantoma Elastico (PXE)

Piel: Papulas amarillentas, asintomaticas, agrupadas
en placas de aspecto reticulado ('piel de gallina
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desplumada") en areas de flexion (cuello, axilas, fosas
antecubitales, ingles). En estadios avanzados, la piel
afectada se vuelve flacida y redundante.

+ Extra-cutaneas: Estrias angioides en retina (rupturas
de la membrana de Bruch calcificada), hemorragias
maculares, claudicacion intermitente juvenil,
hemorragias gastrointestinales.

Cutis Laxa

« Piel: Piel inelastica, colgante, redundante y arrugada
de forma prematura. Otorga al paciente un aspecto
envejecido ("facies de sabueso"). A diferencia del SED,
la piel no es hiperextensible, sino flacida.

+ Extra-cutaneas: Enfisema pulmonar temprano,
hernias inguinales y umbilicales, diverticulos vesicales
e intestinales.
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Diagnostico

El abordaje diagnostico requiere la triangulacion entre la
clinica, la imagenologia cutanea (dermatoscopia), el analisis
histopatologico y la confirmacion genética molecular.
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Diagnoéstico Clinico
Se fundamenta en criterios internacionales estandarizados:
+ SED: Criterios Internacionales de Nueva York
(actualizaciéon 2017). Se requiere medir la
hipermovilidad mediante el Score de Beighton
(positivo si es mayor o igual a 5/9 en adultos).
+  SM: Criterios de Ghent revisados.
« PXE: Criterios de Plomp (combinacion de hallazgos
cutaneos, estrias angioides y genética).

[2p soo1Ru

Diagndstico Dermatoscdpico

Si bien no es el estandar de oro, la dermatoscopia ayuda a
perfilar hallazgos antes de la biopsia. En el PXE, se observan
estructuras lobulares o clastos de color blanco-amarillento
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sobre un fondo eritematoso, con vasos telangiectasicos
lineales o ramificados en la periferia de las lesiones.

Diagndstico Histopatoldogico
La biopsia de piel (sacabocados de 4 mm) procesada con
tinciones especiales es critica:

+ Hematoxilina y Eosina (H&E): En el SED, la epidermis
es normal, pero en la dermis se puede notar un
adelgazamiento relativo de los haces de colageno.

+ Tinciones para fibras elasticas (Verhoeff-Van Gieson o
Orceina):

- Cutis Laxa: Demuestra escasez, acortamiento,
fragmentacion y aspecto granular de las fibras
elasticas en toda la dermis.

- PXE: Muestra fibras elasticas hinchadas, apelotonadas
y fragmentadas ("apariencia de lana enredada" o
ravelled wool) confinadas a la dermis reticular media y
baja.

+ Tincidon de Von Kossa o Rojo Alizarina: Especifica y
diagndstica para PXE, tine de negro/rojo los
depositos de calcio sobre las fibras elasticas
fragmentadas.

Diagnéstico Molecular

La secuenciacién de proxima generacion (NGS) mediante
paneles de genes de tejido conectivo (ej. paneles que
incluyen COLI1Al, COL1A2, COL3Al1, COL5A1, FBNI, ABCCS,
ELN) es actualmente el estandar de oro para confirmar el
diagnostico y proporcionar asesoramiento genético.

Diagndstico Diferencial

El clinico debe discernir entre patologias hereditarias y
adquiridas. La siguiente tabla resume los principales
diagnosticos diferenciales:
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Tratamiento

Entidad Clinica Diagnostico Hallazgo
Diferencial Diferenciador
Principal Clave
Cutis Laxa Cutis Laxa Ausencia de
Hereditaria Adquirida historia familiar; a
menudo precedida
por fase
inflamatoria
(urticaria o
eritema) sistémica.
Cutis Laxa Anetodermia / Lesiones
Elastolisis circunscritas o en
dérmica media parches, no
generalizadas.
Pérdida focal de

tejido elastico.
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Sindrome de
Ehlers-Danlos

Pseudoxantoma
Elastico

Pseudoxantoma
Elastico

Sindrome de
Marfan

Elastosis
Perforante
Serpiginosa
(EPS)

PXE inducido
por Farmacos
(D-penicilamina)

29

SED presenta
severa
hiperextensibilida
d cutdneay
cicatrices
atréficas; SM
presenta estrias,
pero no
hiperextensibilida
d marcada.

EPS presenta
eliminacion
transepidérmica
de fibras elasticas
gruesas y papulas
queratdsicas
anulares.

Historia de ingesta
cronica de D-
penicilamina (ej.
pacientes con enf.
de Wilson o
artritis
reumatoide).
Fibras elasticas
con proyecciones
laterales ("en
zarza").

2!
o
wn
(=g
S
)
S
Quin
O«
Q3
S
=XV
2e
23
S8
Qm
58
=8
o o
o,
)
©
wn
o
)
—




El manejo de estos trastornos requiere un enfoque integral,
anticipatorio y multidisciplinario. No existe tratamiento
curativo en la actualidad.

Opciones de primera linea

El pilar es la modificacion del estilo de vida y la prevencion
de complicaciones:

Dermatoldgico: Fotoproteccion estricta (para evitar
dano sinérgico a la MEC por radiacion UV). Uso de
emolientes formulados con ceramidas para optimizar
la barrera cutanea. Prevencion de traumatismos
cutaneos.

Quirargico: En SED, el cierre de heridas debe ser
meticuloso (sin tension, suturas profundas, dejar los
puntos el doble de tiempo recomendado). En Cutis
Laxa severa, la ritidectomia (lifting facial) y
blefaroplastia pueden mejorar drasticamente el
impacto psicosocial, con buenos resultados
postoperatorios.

Sistémico: Betabloqueantes (atenolol) o bloqueadores
de receptores de angiotensina (losartan) son de
primera linea profilactica en el Sindrome de Marfan
para ralentizar la dilatacion de la raiz aortica.

Alternativas terapéuticas

Suplementacion: Altas dosis de Vitamina C (4cido
ascorbico, 1-2 g/dia) se utilizan empiricamente en el
SED (especialmente la variante cifoscolidtica) como
cofactor en la hidroxilacion de la prolina y lisina,
buscando estabilizar las cadenas de colageno, con
resultados clinicos variables.

Manejo del Dolor en SED: Fisioterapia de bajo
impacto (natacion, pilates) para fortalecer la
musculatura estabilizadora sin someter las
articulaciones a estrés.

Nuevas terapias basadas en evidencia

Inhibidores de TNAP y Bisfosfonatos (PXE):
Investigaciones recientes han demostrado que la
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administracion oral de PPi o el uso de etidronato (un
bisfosfonato analogo del PPi) reduce la calcificacion
vascular y cutanea en modelos animales y humanos
de PXE. Los inhibidores de la fosfatasa alcalina
inespecifica de tejido (TNAP), que evitan la
degradacion del PPi circulante, estan actualmente en
ensayos clinicos fase II.

Moduladores del TGF-beta: Las investigaciones
siguen expandiéndose en el uso de antagonistas de
las vias SMAD y no SMAD para atenuar la progresion
fenotipica en el Sindrome de Marfan y patologias
relacionadas.

Manejo en poblaciones especiales

Gestantes: El embarazo en mujeres con SED vascular
(tipo IV) y SM con dilatacion aortica se considera de
extremadamente alto riesgo. Existe riesgo inminente
de ruptura uterina espontanea en el tercer trimestre,
desgarros vaginales masivos y diseccién aortica
postparto. El manejo incluye cesarea programada
(36-37 semanas) bajo cuidados intensivos obstétricos,
evitando maniobras de traccidn agresivas.

Pediatria: Todo paciente pediatrico con laxitud
cutanea severa inexplicable o multiples papulas
amarillas en el cuello debe ser derivado
inmediatamente a oftalmologia y cardiologia
pediatrica para establecer un baseline antes del
desarrollo de complicaciones.

Complicaciones

La morbilidad dermatoldgica suele ser cosmética (cicatrices
inestéticas, envejecimiento prematuro), pero las
complicaciones sistémicas pueden ser fatales.
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Enfermedad Complica Complicaci  Otras
cion on Complicacion
Cardiovas  Oftalmologi es
cular ca
SED Ruptura Rara Ruptura
(Vascular) arterial afeccion uterina,
espontan  visual perforacion
ea, de colon
aneurism sigmoide.
as
Sindrome de Diseccién  Ectopia Neumotodrax
Marfan /Ruptura lentis espontaneo,
de aorta (luxacion deformidad
ascenden  superior), espinal
te desprendim severa.
iento de
retina
PXE Enfermed Estrias Hemorragia
ad angioides, digestiva alta
arterial hemorragia recurrente,
periférica  macular, calcificacion
, IAM ceguera renal.
prematur  legal
0
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Cutis Laxa Cor Hernias Enfisema

pulmonal  palpebrales pulmonar

€, temprano

estenosis grave, hernias

pulmonar viscerales
masivas.

(Abreviaturas: IAM = Infarto agudo de miocardio).

Pronoéstico
El pronostico vital esta dictado por el genotipo subyacente:

Los pacientes con SED hipermévil y clasico
generalmente tienen una esperanza de vida normal,
pero enfrentan una morbilidad significativa debido al
dolor crénico, fatiga y luxaciones recurrentes que
merman profundamente su calidad de vida.

El SED vascular confiere un prondéstico sombrio, con
una mediana de supervivencia que ronda los 50 anos,
a menudo por complicaciones arteriales o intestinales
subitas.

En el Sindrome de Marfan, las cirugias profilacticas
de la raiz aortica y el tratamiento médico han logrado
que la esperanza de vida actual se aproxime a la de la
poblacion general.

El pronostico visual en el PXE es reservado; sin
tratamiento anti-VEGF intraocular, muchos pacientes
desarrollan ceguera legal a mediana edad. La
esperanza de vida puede ser normal si se controla la
calcificacion cardiovascular temprana.

Puntos Clave para la Practica Clinica

La piel es un tejido ventana critico: las alteraciones en
su elasticidad o cicatrizacion son los primeros
marcadores de defectos generalizados del tejido
conectivo.
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El SED vascular carece de la extrema hiperelasticidad
cutanea del SED clasico; su sello es la piel delgada,
translucida, fragil y la propension a hematomas
masivos.

El hallazgo de "piel de gallina desplumada" en el cuello
debe activar la alerta maxima para Pseudoxantoma
Elastico, requiriendo de fondo de ojo urgente y
evaluacion cardiovascular.

La biopsia de piel con tincion de Verhoeff-Van Gieson
y Von Kossa es fundamental frente a la sospecha
clinica de alteraciones elasticas.

El abordaje terapéutico nunca es exclusivamente
dermatologico. Exige un equipo compuesto por
genetistas, cardidlogos, oftalmologos, ortopedistas y
dermatodlogos para monitorizar la aparicion de dafno a
organo blanco.
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Enfermedades Ampollares

Autoinmunes

Liva Zulema Pacheco Flores

Resumen

Las enfermedades ampollares autoinmunes (EAA)
constituyen un grupo heterogéneo de dermatosis raras,
pero potencialmente letales, caracterizadas por la
formacion de vesiculas y ampollas en la piel y las
membranas mucosas. La patogénesis subyacente implica la
produccion de autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
estructurales vitales para la adhesién celular en la
epidermis (desmosomas) o en la zona de la membrana basal
(hemidesmosomas). Este capitulo ofrece una revision
exhaustiva y actualizada sobre la epidemiologia,
fisiopatologia, abordaje diagnostico y manejo terapéutico
de las EAA, abarcando desde el pénfigo y el penfigoide
ampollar hasta fenotipos menos frecuentes como el
penfigoide de las membranas mucosas y la epidermolisis
ampollosa adquirida. Se hace especial énfasis en las nuevas
dianas terapéuticas basadas en la inhibicion del receptor Fc
neonatal (FcRn) y los tratamientos bioldgicos emergentes
que estan revolucionando el prondstico de estos pacientes.

Introduccion
Las enfermedades ampollares autoinmunes representan un
desafio significativo en la dermatologia clinica debido a su
morbilidad intrinseca y a los riesgos asociados con las
terapias inmunosupresoras prolongadas. Anatémicamente y
patogénicamente, las EAA se dividen en dos grandes
grupos:
1. Enfermedades intraepidérmicas (Grupo del Pénfigo):
Caracterizadas por la acantolisis inducida por
autoanticuerpos contra las cadherinas desmosomales.
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2. Enfermedades subepidérmicas (Grupo del

Penfigoide y otras): Caracterizadas por el
desprendimiento dermoepidérmico debido a
autoanticuerpos contra proteinas de la zona de la
membrana basal (ZMB).

El reconocimiento temprano y la instauraciéon de una
terapia dirigida son fundamentales para reducir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de las EAA varian
considerablemente segun el origen geografico, la edad y la
predisposicion genética.

Pénfigo: La incidencia mundial oscila entre 0.76 y 5
casos por cada 100,000 habitantes al ano. El pénfigo
vulgar (PV) es mas comun en poblaciones de
ascendencia judia asquenazi y mediterranea.
Generalmente se presenta entre la quinta y sexta
década de la vida. El pénfigo foliaceo (PF) endémico, o
"Fogo Selvagem', tiene una alta prevalencia en
regiones rurales de Brasil y otros paises de América
del Sur.

Penfigoide Ampollar (PA): Es la EAA mas frecuente,
con una incidencia creciente atribuida al
envejecimiento de la poblacion y a desencadenantes
farmacologicos. Afecta principalmente a mayores de
70 anos, con una incidencia de hasta 14 a 42 casos por
millon de habitantes al afio en Europa y
Norteamérica.

Fisiopatologia
La pérdida de tolerancia inmunoldgica hacia antigenos
cutaneos especificos es el evento central en las EAA.

En el Pénfigo:
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Los autoanticuerpos IgG se dirigen contra las desmogleinas
(Dsg), glicoproteinas transmembrana de los desmosomas.

- Pénfigo Vulgar: Existen anticuerpos anti-Dsg3
(fenotipo predominantemente mucoso) o anti-Dsg3 y
anti-Dsgl (fenotipo mucocutaneo). La union del
anticuerpo induce una senalizacion intracelular
aberrante (via p38 MAPK) y la internalizacion de las
desmogleinas, resultando en acantolisis (separacion
de los queratinocitos) (Hammers & Stanley, 2020).

+ Pénfigo Foliaceo: Presenta exclusivamente
anticuerpos anti-Dsgl, expresada
predominantemente en las capas superficiales de la
epidermis, respetando las mucosas por la
compensacion de Dsg3.

En las Enfermedades Subepidérmicas:

La unién de autoanticuerpos a proteinas del
hemidesmosoma o de la ldmina densa activa el
complemento y recluta células inflamatorias (eosinofilos y
neutrofilos), liberando proteasas que destruyen la ZMB.

+ Penfigoide Ampollar: Target principal: BP180
(Colageno XVII), especificamente el dominio NCI6A
extracelular, y BP230 (antigeno
intracelular) .Penfigoide de Membranas Mucosas
(PMM): Targets multiples, incluyendo BP180 (dominio
C-terminal), Laminina 332 y la integrina alfa-6 beta-4.

+ Epidermoélisis Ampollosa Adquirida (EAAc):
Anticuerpos contra el Colageno tipo VII, el
componente principal de las fibrillas de anclaje en la
sublamina densa.

omy
wy sopepauLIdyuy

-
:
=
B
[y]
n

=
(=)
=
)
=]
(9
(7]

Factores de Riesgo
+ Genéticos: Fuerte asociacién con alelos del Antigeno
Leucocitario Humano (HLA). El HLA-DRB10402 y HLA-
DQB10503 predisponen al PV.
« Farmacoldgicos: * Pénfigo: Farmacos que contienen
grupos tiol (penicilamina, captopril) o fenoles.
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+ Penfigoide Ampollar: Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (iDPP-4, ej. vildagliptina, linagliptina),
inhibidores de puntos de control inmunitario (PD-1/
PD-L1) y diuréticos de asa.

+ Ambientales: Exposicion a luz ultravioleta (puede
exacerbar o inducir lesiones de pénfigo), picaduras de
insectos (en el caso de Fogo Selvagem, asociado al
vector Simulium).

+ Comorbilidades: Fuerte asociacion epidemioldgica
entre el PA y enfermedades neurologicas
neurodegenerativas (Parkinson, demencia, esclerosis
multiple), sugiriendo una reactividad cruzada entre
isoformas neurales y epiteliales de BP230.

Manifestaciones Clinicas

Tabla 1. Correlacion clinico-topografica de las principales g’
enfermedades ampollares autoinmunes. F..':h
2o
(=g
Enfermedad Lesion Localizacion ~ Afeccién | Signo de Sg.
Primaria Frecuente Mucosa Nikolsky g a
£
a2
5
Pénfigo Ampollas Cuero Casi Positivo o
Vulgar flacidas, cabelludo, 100% E,’
erosiones cara, tronco, (oral, (1]
dolorosas pliegues genital) =

Pénfigo Escamas Zonas Ausente Positivo

Foliaceo costrosas, seborreicas
base (pecho,

eritematosa | espalda, cara)
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Penfigoide Ampollas Abdomen Rara Negativo
Ampollar tensas inferior, (10-20%)
sobre piel muslos,
eritematosa flexuras
urticarifor
me
PMM Vesiculas, Mucosa oral, Predomi Negativo
ampollas, conjuntival, nantey
cicatrices genital, cicatrizal
laringea
Epidermolisi Ampollas Zonas de Variable  Negativo
s Ampollosa tensas, trauma
Adquirida milia, (codos,
cicatrices rodillas,
manos)
Dermatitis Papulas 'y Superficies Muy rara | Negativo
Herpetiform vesiculas extensoras,
e muy glateos
pruriginosa
S

El Penfigoide Ampollar presenta ampollas tensas,
frecuentemente de gran tamano (Figura 1), sobre placas
eritematosas o urticariformes. A diferencia del pénfigo,
estas ampollas no se rompen con facilidad y el signo de
Nikolsky es negativo
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Penfigoide Ampollar. Fotografia clinica de la extremidad inferior de un paciente anciano (region
de la rodilla). Se observan miltiples ampollas tensas de contenido seroso y serohemadtico, que
varian en tamafio desde 1 a varios centimetros de didmetro. Las lesiones asientan sobre una piel
eritematosa y edematosa. En la zona central, es visible una ampolla rota con una costra
hemdtica adherente. Esta presentacion morfoldgica es patognomonica de las dermatosis
ampollares subepidérmicas, siendo el penfigoide ampollar la etiologia mds frecuente en este
grupo etario.

Diagnostico

El diagnostico preciso requiere una triada fundamental:
evaluacion clinica, estudio histopatologico y pruebas de
inmunofluorescencia o serologia.

1. Diagnéstico Clinico
Se basa en la morfologia de las ampollas (flacidas vs. tensas)
y los signos clinicos asociados.

+ Signo de Nikolsky: Desprendimiento de la epidermis
al ejercer presion lateral sobre la piel sana perilesional
(tipico del pénfigo).

« Signo de Asboe-Hansen: Extensién de la ampolla
hacia la piel sana adyacente al aplicar presion directa
y vertical sobre el techo de una ampolla intacta.
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2. Diagnéstico Dermatoscopico

Aunque menos estandarizada que en lesiones pigmentadas,
la dermatoscopia de las EAA aporta datos valiosos para
elegir el sitio de biopsia. En el pénfigo se observan areas
desestructuradas amarillentas (exudado) con vasos
puntiformes de distribucién irregular. En el PA, sobre las
placas urticariformes previas a la ampolla, se identifican
vasos glomerulares y reticulo eritematoso denso.

3. Diagndstico Histopatoldgico e Inmunoldgico

Tinciéon de Hematoxilina y Eosina (H&E): Una biopsia
de piel lesional temprana (borde de la ampolla) revela
ampolla intraepidérmica suprabasal con células
acantoliticas (PV), subcorneal (PF), o subepidérmica
con infiltrado inflamatorio de eosindfilos (PA) o
neutrofilos (Dermatitis Herpetiforme, EAAc
inflamatoria).

Inmunofluorescencia Directa (IFD): Es el estandar de
oro. Requiere biopsia de piel perilesional de aspecto
normal.

Pénfigo: Depositos intercelulares en patron de "red" o
"panal de abejas" de IgG y C3 en la epidermis.
Penfigoide / EAAc: Depositos lineales continuos de
IgG y/0 C3 alo largo de la ZMB.

Dermatitis Herpetiforme: Depdsitos granulares de IgA
en las papilas dérmicas.

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) y Serologia
(ELISA): La IFI en esofago de mono (pénfigo) o piel
humana separada con NaCl (salt-split skin) detecta
autoanticuerpos circulantes. En el "salt-split skin", los
anticuerpos del PA se unen al techo de la ampolla
(epidermis), mientras que los de la EAAc se unen a la
base (dermis). Los ensayos ELISA cuantifican
anticuerpos anti-Dsgl, anti-Dsg3, anti-BP180 y anti-
BP230, siendo fundamentales no solo para el
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diagnoéstico, sino para la monitorizacion de la
actividad de la enfermedad.

Diagndstico Diferencial
Debe establecerse con otras dermatosis agudas o cronicas
que cursan con vesiculacion o descamacion:

Enfermedades infecciosas: Impétigo ampolloso
(causado por la toxina exfoliativa del S. aureus, que
escinde Dsgl, mimetizando el pénfigo folidceo clinica
e histolégicamente), infecciones herpéticas
diseminadas.

Farmacodermias severas: Sindrome de Stevens-
Johnson / Necrolisis Epidérmica Toxica (SJS/TEN),
eritema multiforme ampollar.

Trastornos metabdlicos y genéticos: Porfiria cutdnea
tarda (frecuentemente confundida con EAAc
mecanobulosa), epidermolisis ampollosa hereditaria.
Dermatitis de contacto aguda: Reacciones
eccematosas con vesiculacion severa.

Tratamiento

El enfoque terapéutico ha transitado de la monoterapia con
dosis masivas de esteroides a estrategias ahorradoras de
corticosteroides e inmunoterapias dirigidas.

Opciones de Primera Linea

Pénfigo (Vulgar y Foliaceo): La terapia de inducciéon
estandar actual combina Corticosteroides Sistémicos
(Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia) mas Rituximab
(anticuerpo monoclonal anti-CD20). El protocolo
modificado de artritis reumatoide (dos infusiones de
1000 mg separadas por 14 dias) o el protocolo de
linfoma (375 mg/m2 semanales por 4 semanas) han
demostrado remisiones completas prolongadas
superiores a los esteroides solos, consolidando al
Rituximab como terapia de primera linea.
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Penfigoide Ampollar:

Enfermedad localizada o moderada: Corticosteroides
topicos superpotentes (Propionato de clobetasol
0.05%) aplicados en todo el cuerpo, siendo mas
seguros y con eficacia comparable a la prednisona
oral.

Enfermedad severa: Corticosteroides sistémicos
(0.5-0.75 mg/kg/dia) a menudo combinados con
Doxiciclina o Minociclina (por su efecto
antiinflamatorio) y Niacinamida.

Alternativas Terapéuticas

Para pacientes con contraindicaciones al Rituximab o fallas
en el tratamiento de primera linea, se utilizan adyuvantes
inmunosupresores convencionales:

Azatioprina (1.5-2.5 mg/kg/dia, idealmente tras medir
la actividad de tiopurina metiltransferasa - TPMT).
Micofenolato Mofetilo (2-3 g/dia).

Metotrexato (10-15 mg semanales, preferido en
pacientes ancianos con PA).

Inmunoglobulina Intravenosa (IGIV) a dosis altas (2 g/
kg/ciclo), reservada para casos refractarios o de
progresion rapida.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia
El paisaje terapéutico actual (2025-2026) se ha enriquecido
con terapias moleculares dirigidas:

Inhibidores de FcRn (Efgartigimod): Los receptores
Fc neonatales protegen a la IgG de la degradacion
lisosomal. El Efgartigimod bloquea competitivamente
el FcRn, induciendo una rdpida caida de los
autoanticuerpos patégenos (IgG). Ha demostrado una
induccién de remision extremadamente veloz en el
pénfigo y el penfigoide, actuando como un puente
hasta que los agentes depletores de células B hacen
efecto (Murrell et al., 2024).

Inhibidores de BTK (Tirosina Cinasa de Bruton -
Rilzabrutinib): En estudios avanzados, modulan la
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senalizacion de células B y previenen la activacion de
macrofagos y neutrofilos, bloqueando la inflamacion y
la produccion de anticuerpos simultaneamente.
Biologicos tipo 2 en Penfigoide Ampollar: Dado que
el PA cursa con intensa inflamacion Th2 y eosinofilia,
anticuerpos monoclonales como Dupilumab (anti-
IL-4R alfa) y Omalizumab (anti-IgE) estan emergiendo
como alternativas altamente eficaces y seguras,
particularmente en ancianos con comorbilidades
donde la inmunosupresion clasica es peligrosa (Zhao
et al., 2023).

Manejo en Poblaciones Especiales

Embarazo: El pénfigo puede empeorar durante la
gestacion y los autoanticuerpos maternos (IgG)
pueden atravesar la placenta, causando pénfigo
neonatal transitorio o penfigoide. Los
corticosteroides sistémicos son la base del
tratamiento. El micofenolato y el metotrexato son
estrictamente teratogénicos y estan contraindicados.
La IGIV es una opcion segura y eficaz.

Ancianos: En el PA, la iatrogenia por corticosteroides
sistémicos (diabetes secundaria, osteoporosis,
infecciones) es la principal causa de mortalidad. Se
prioriza el uso de esteroides tdpicos extensos,
doxiciclina y, recientemente, biolégicos como
Dupilumab.

Complicaciones

Infecciosas: La sepsis cutanea y la neumonia
(frecuentemente secundarias a la inmunosupresion
cronica y al fallo de la barrera cutanea) son las
principales causas de morbilidad y mortalidad,
especialmente las sobreinfecciones por
Staphylococcus aureus y Herpes Simplex.

Desequilibrio hidroelectrolitico y nutricional: En el
pénfigo vulgar severo, la pérdida de liquidos a través
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de areas denudadas y la incapacidad para alimentarse
por dolor oral (disfagia severa) requieren manejo
hospitalario similar al de pacientes quemados.

+ Cicatriciales: Especificas del PMM y la EAAc. El PMM
ocular puede resultar en simbléfaron, entropion,
triquiasis y ceguera definitiva si no se trata
agresivamente. El compromiso laringeo puede causar
asfixia.

Prondstico

Antes de la era de los corticosteroides, la mortalidad del
pénfigo vulgaris rozaba el 75-90% en los primeros 5 anos.
Actualmente, con las terapias bioldgicas (Rituximab,
inhibidores FcRn), la supervivencia global a los 5 anos
supera el 95%. Muchos pacientes logran remision clinica
completa fuera de tratamiento (RCFT).

Por el contrario, el penfigoide ampollar sigue teniendo una
mortalidad considerable (hasta un 15-20% en el primer afno)
debido a la fragilidad de la poblacion afectada (edad
avanzada y comorbilidades multiples) mas que a la
enfermedad per se.

Puntos Clave para la Practica Clinica

- Toda ampolla de aparicién espontanea y evolucion
créonica en un adulto exige el descarte de una
enfermedad ampollar autoinmune.

- El estandar diagndstico ineludible incluye biopsia
lesional (H&E) y biopsia perilesional
(Inmunofluorescencia Directa).

« Los titulos de anticuerpos ELISA (anti-Dsgl, anti-
Dsg3, anti-BP180) son marcadores directos de
actividad patologica y deben guiar la reduccion
gradual de los tratamientos.

- El Rituximab constituye el estdndar de cuidado actual
para el pénfigo de moderado a severo, desplazando la
monoterapia crénica con corticosteroides.
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En el anciano con prurito intratable cronico y papulas
urticariformes, se debe sospechar un penfigoide
ampollar en fase prodrémica, aun en ausencia de
ampollas francas.

La revision de la medicacion es crucial; los iDPP-4 y
los inhibidores de puntos de control inmunitario
(PD-1/PD-L1) son desencadenantes comprobados de
penfigoide ampollar.
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Cicatrizacion Patologica

Narcisa Selena Molina Intriago

Resumen

La cicatrizacién patologica, manifestada principalmente a
través de las cicatrices hipertroficas y los queloides,
representa un trastorno fibroproliferativo complejo
derivado de una respuesta aberrante en la reparacion
tisular. A pesar de compartir ciertas caracteristicas
fenotipicas, ambas entidades difieren significativamente en
su comportamiento clinico, evolucién y hallazgos
histopatologicos. Mientras que las cicatrices hipertroficas
permanecen confinadas a los limites de la herida original y
tienden a la regresion espontanea con el tiempo, los
queloides se comportan de manera seudotumoral,
invadiendo el tejido sano adyacente y mostrando una alta
tasa de recurrencia tras la escision quirargica. Este capitulo
proporciona una revision exhaustiva y actualizada de la
epidemiologia, los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes —incluyendo la dindmica de los fibroblastos, la
mecanotransduccion y las vias de senalizacion
inmunologica— y los factores de riesgo asociados. Se
detallan las manifestaciones clinicas, el abordaje
diagnostico mediante herramientas clinicas,
dermatoscopicas e histopatologicas, y se establece un
diagnoéstico diferencial preciso. Finalmente, se analizan
criticamente las modalidades terapéuticas, desde las
opciones de primera linea (gel de silicona, corticosteroides
intralesionales) hasta las alternativas avanzadas y las nuevas
terapias basadas en evidencia, como la toxina botulinica
intralesional, la fraccion vascular estromal (SVF) y el uso
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sinérgico de plataformas laser, ofreciendo pautas
especificas para el manejo en poblaciones especiales.

Introduccion

El proceso de curacion de heridas es una cascada biologica
altamente orquestada que involucra hemostasia,
inflamacion, proliferacion y remodelacion tisular. Sin
embargo, cuando se produce una disrupciéon en la
regulacién de estos eventos, especialmente durante la fase
de remodelacion, el resultado es una sobreproduccion de
matriz extracelular (MEC) y una disminuciéon en la
degradacion del colageno, lo que conduce a la cicatrizacion
patologica. Las cicatrices hipertroficas (CH) y los queloides
son las manifestaciones clinicas mas prevalentes de esta
respuesta fibroproliferativa dérmica.

Historicamente, el manejo de estas lesiones ha sido uno de
los mayores desafios en la dermatologia y la cirugia plastica
debido a su naturaleza recalcitrante. Mas alla de la
alteracion estética, la cicatrizacion patoldgica conlleva una
carga sintomatica significativa, manifestada por dolor
neuropatico crénico, prurito severo y, en ocasiones,
restriccion de la movilidad articular (contracturas). El
impacto psicosocial es profundo, afectando negativamente
la calidad de vida, la autoestima y la funcionalidad de los
pacientes. La falta de un consenso terapéutico universal
subraya la necesidad de un enfoque individualizado y
multimodal, sustentado en la comprension intima de la
biologia del tejido cicatricial.

Epidemiologia

La incidencia de la cicatrizacion patolégica varia
drasticamente segun la etnia, la edad y la predisposicion
genética. Las cicatrices hipertroficas pueden aparecer en
cualquier individuo tras un trauma cutdaneo, con una
incidencia que oscila entre el 4% y el 16% en la poblacion
general, pero que asciende hasta un 70% en pacientes con
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quemaduras profundas o heridas sometidas a alta tension
mecanica.

Los queloides, por su parte, muestran una predileccién
fuertemente marcada por los individuos con fototipos de
piel oscuros (fototipos IV a VI de la clasificacion de
Fitzpatrick), particularmente en poblaciones de
ascendencia africana, asiatica y latina, donde la incidencia
puede alcanzar hasta un 15-16%. Se observa un pico de
aparicion durante la segunda y tercera décadas de la vida
(entre los 10 y los 30 afos), coincidiendo con periodos de
alta tension cutanea, crecimiento acelerado y fluctuaciones
hormonales significativas. Aunque la distribucion por sexos
es estadisticamente equivalente, las mujeres tienden a
presentar una mayor incidencia reportada en la literatura,
lo cual se atribuye a un mayor numero de perforaciones
estéticas (ej. l6bulos de las orejas) y a una mayor tendencia
a buscar asistencia médica por motivos cosméticos.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la cicatrizacién patologica es
multifactorial y se centra en una respuesta inflamatoria
cronica en la dermis reticular que perpetua la activacion de
los fibroblastos.

Dinamica y Heterogeneidad de los Fibroblastos:

El elemento central en la patogénesis del queloide es el
fibroblasto intralesional, el cual exhibe un fenotipo
hiperactivo, resistente a la apoptosis y con una tasa de
proliferacion anormalmente alta. Estudios recientes de
secuenciacion de ARN unicelular han demostrado una
heterogeneidad celular sustancial, identificando
subpoblaciones especificas de miofibroblastos que
expresan altos niveles de alfa-actina de musculo liso (alfa-
SMA). Estos fibroblastos queloideos demuestran una
regulacién a la baja de genes proapoptoticos (como p53) y
una sobreexpresion de genes antiapoptdéticos (como Bcl-2).
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Vias de Seializacion Profibroticas:

La via del factor de crecimiento transformante beta (TGF-
beta), especificamente las isoformas TGF-betal y TGF-
beta2, juega un papel protagénico. La union del TGF-beta a
su receptor desencadena la fosforilacion de las proteinas
Smad2 y Smad3, las cuales se translocan al nucleo y
promueven la transcripcién masiva de genes que codifican
para colageno tipo I, coldgeno tipo IIl y fibronectina. A
diferencia de las cicatrices normales, en los queloides falla
el mecanismo de retroalimentacion negativa inhibitoria
mediado por Smad7.

Mecanotransduccion:

La tension mecanica excesiva sobre la herida es un estimulo
primario para la fibrosis celular. Las fuerzas de estiramiento
cutaneo activan la quinasa de adhesion focal (FAK), lo que
induce la translocacion nuclear de factores de
transcripcion clave como YAP (Yes-associated protein) y
MRTF-A (Myocardin-related transcription factor A). Estos
integradores mecanoquimicos inducen la diferenciacion de
fibroblastos a miofibroblastos y perpetuan la contraccion y
rigidez del tejido.

Desregulacion Inmunoldgica y Microambiente Vascular:
Existe un infiltrado inflamatorio persistente dominado por
macrofagos polarizados hacia el fenotipo M2 (profibrotico),
linfocitos T (especialmente perfiles Th2 que secretan IL-4 e
IL-13) y mastocitos. Ademas, el ambiente hipoxico de la
cicatriz engrosada estimula la sobreexpresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), generando una
neovascularizacion aberrante (microvasos arborizantes) que
nutre el metabolismo hiperactivo del tejido fibrotico.
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Factores de Riesgo
La identificacion de factores de riesgo es fundamental para
la profilaxis perioperatoria y la consejeria genética.

1.

Factores Genéticos y Epigenéticos: Existe una fuerte
agregacion familiar en el trastorno queloideo.
Estudios de asociacién de genoma completo (GWAS)
han identificado susceptibilidades ligadas a ciertos
alelos del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA-DRBI) vy, recientemente, biomarcadores de
riesgo asociados a la desregulacion de genes del ciclo
celular y reparacion del ADN, como CDK7y DDB2.
Factores Sistémicos: Las fluctuaciones endocrinas
juegan un papel permisivo; el crecimiento de los
queloides a menudo se exacerba durante la pubertad
y el embarazo, y tiende a atenuarse posmenopausia.
Factores Locales: La ubicacion anatdmica es critica.
Las areas sometidas a alta tension cutanea estdtica y
dinamica son las mas susceptibles: region preesternal,
hombros (region deltoidea), escapulas, mandibula y
cuello.

Naturaleza del Trauma: Las heridas por quemadura
profunda, laceraciones traumaticas, punciones
(piercings), tatuajes, e inflamaciones dérmicas
cronicas como el acné quistico o la varicela, confieren
un alto riesgo.

Manifestaciones Clinicas
La evaluacion clinica cuidadosa permite distinguir entre las
diferentes formas de cicatrizacion patologica.

Cicatriz Hipertrofica:

Se presenta como una placa o nodulo firme, eritematoso o
rosado, y elevado sobre el plano de la piel. Su caracteristica
clinica definitoria es que no rebasa los margenes
anatomicos de la herida original. Tipicamente experimenta
una fase de crecimiento rapido durante los primeros 3 a 6
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meses poslesion, seguida de una fase de estabilizacion vy,
frecuentemente, una regresion parcial o total que puede
durar varios afios. Los sintomas cardinales son el prurito
moderado y la sensacion de tirantez.

Queloide:

Se manifiesta como una tumoracion dérmica densa,
indurada, de bordes irregulares y aspecto exofitico. Su
rasgo patognomonico es el crecimiento invasivo mas alla
de los limites de la lesion inicial, a menudo formando
extensiones pseudopodales o en forma de "pinza de
cangrejo”. El color varia desde eritematoso violaceo en fases
activas hasta hiperpigmentado (marrén o negro) en estadios
maduros, especialmente en fototipos altos. Los queloides
rara vez regresan espontaneamente. Clinicamente son muy
sintomaticos, reportandose prurito severo refractario,
dolor punzante (neuropatico) e hiperestesia a la friccion de
la ropa.

Diagndéstico

El abordaje diagnostico debe ser integral, combinando la
pericia clinica con herramientas de imagenologia y, en
casos atipicos, el estudio histologico.

Diagndstico Clinico

El diagnostico es primordialmente clinico, fundamentado
en la anamnesis (historia de trauma, evolucion temporal) y
el examen fisico. En la practica clinica se recomienda el uso
de escalas estandarizadas y validadas para la evaluacion
objetiva y el seguimiento de la respuesta al tratamiento. La
Escala de Cicatrizacion de Vancouver (VSS) evalua cuatro
parametros: vascularizacion, pigmentacion, flexibilidad y
altura. Alternativamente, la escala POSAS (Patient and
Observer Scar Assessment Scale) es altamente
recomendada, ya que es la unica que incorpora la
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percepcion subjetiva del paciente respecto al dolor y al
prurito.

Diagndstico Dermatoscdpico

La dermatoscopia ha emergido como una herramienta no
invasiva invaluable para evaluar la vascularizaciéon y la
actividad inflamatoria de la cicatriz, asi como para predecir
la respuesta terapéutica.

Cicatrices hipertroficas recientes: Presentan
predominantemente vasos lineales y en coma finos,
distribuidos de manera regular sobre un fondo rosado
o eritematoso.

Queloides activos: Exhiben un patréon vascular
desorganizado con vasos arborizantes gruesos
(similares a los del carcinoma basocelular pero
carentes de otros criterios de malignidad), areas
blancas sin estructura (que reflejan depositos densos
de colageno) y halos eritematosos periféricos que
indican la zona de invasion activa.

Queloides acrales (plantares/palmares): Un hallazgo
dermatoscoépico altamente especifico recientemente
descrito incluye la pérdida de los dermatoglifos
normales en el drea lesional, rodeada por un collarete
hiperqueratotico escamoso periférico, lo cual ayuda a
diferenciarlo de neuromas o fibromatosis plantar.

Diagnoéstico Histopatoldgico
La biopsia se reserva para lesiones de comportamiento
atipico, ulceradas, o para descartar neoplasias malignas.

Cicatriz Hipertroéfica: Muestra una epidermis
aplanada. En la dermis, el colageno
(predominantemente tipo III al inicio, evolucionando
a tipo I) se organiza en estructuras nodulares o
espirales discretas. Existe una orientacion paralela de
las fibras de colageno respecto a la epidermis
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superficial y una alta densidad de vasos sanguineos
orientados verticalmente.

* Queloide: Se caracteriza por la presencia del
patognomonico "colageno queloideo”: bandas de
colageno hialinizado, acelular, densamente
eosinofilico, grueso y marcadamente desorganizado
en un patron en 'red o marana" Carece de la
formacion nodular tipica de las cicatrices
hipertroficas. Es prominente un infiltrado linfocitico
marginal a lo largo de la periferia de la lesion, que
coincide con el frente de crecimiento activo.

Adicionalmente, la ecografia de alta frecuencia y la
elastografia de onda de corte (SWE) se estan
implementando para medir objetivamente el grosor, la
vascularizacion profunda y la rigidez tridimensional de la
matriz tisular antes y después de los tratamientos.

Diagnoéstico Diferencial
Es imperativo distinguir la cicatrizacion patolégica de otras
dermatosis proliferativas y tumores cutaneos.
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Tabla 1. Diagnoéstico Diferencial de Lesiones
Fibroproliferativas Cutaneas

Entidad Clinica Caracteristicas Distintivas
Clave

Dermatofibrosarcoma Tumor maligno de tejidos

Protuberans (DFSP) blandos, crecimiento lento e

invasivo. Histologia: patron
estoriforme (en rueda de carro),
positividad para CD34.
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Dermatofibroma
(Histiocitoma fibroso
benigno)

Acné Queloideo de la Nuca

Granuloma a Cuerpo Extrafio

Lobomicosis

Morfema (Esclerodermia
localizada)

Papula o nodulo firme,
hiperpigmentado, tipicamente
en extremidades inferiores.
Signo del "hoyuelo" positivo a la
compresion lateral.

Foliculitis cronica fibrosante
localizada en el area occipital y
nuca, predominante en
hombres afrodescendientes.
Presencia de pustulas y pelos
en penacho.

Antecedente de retencion de
material (suturas, silice, vidrio).
Histologia revela reaccion
granulomatosa con células
gigantes multinucleadas.

Infeccion fangica profunda
(Lacazia lobot). Lesiones de
aspecto queloideo,
antecedentes de exposicion
acudtica/selvatica (cuenca del
Amazonas).

Placas induradas, centro
escleroético blanco-marfil con
borde lila inflamatorio. Pérdida
de anexos cutaneos.

57

@)
ie
(¢)
]
(=g
-
i
N
-]
(2]
o
(18
=]
)
-]
(=g
(=]
[
[«
e,
[¢)
-4




Tratamiento

Dada la heterogeneidad biologica y la alta tasa de
recurrencia, la monoterapia es rara vez suficiente. El gold
standard actual exige un abordaje multimodal y escalonado.

Opciones de Primera Linea

1.

Geles y Laminas de Silicona: Constituyen el estdndar
profilactico y terapéutico inicial, apoyado por
consensos internacionales. El mecanismo principal no
es la compresion, sino la oclusion: la silicona aumenta
la hidratacion del estrato corneo, lo que disminuye la
estimulacion de los fibroblastos mediada por
citocinas epidérmicas y reduce la hiperemia capilar.
Deben utilizarse un minimo de 12 horas diarias
durante 3 a 6 meses.

Corticosteroides Intralesionales: El acetonido de
triamcinolona (TAC) es el farmaco de eleccion. Actaa
inhibiendo la transcripcion de genes de colageno,
suprimiendo factores inflamatorios y aumentando la
actividad de la colagenasa.

Dosis: 10 a 40 mg/mL, inyectados directamente en la
masa dérmica fibrosa (evitando el tejido subcutaneo)
con jeringas Luer-Lock de alta presion. Se repite cada
3 a4 semanas.

Efectos adversos: Dolor severo en el sitio de
inyeccion, atrofia dérmica perilesional, telangiectasias
y alteraciones de la pigmentacion (hipopigmentacion).
Presoterapia: El uso de prendas de compresion (15-40
mmHg) genera hipoxia tisular controlada que
disminuye la proliferacion de fibroblastos y degrada el
colageno. Es de eleccion en dareas corporales
extensas, particularmente en cicatrices por
quemaduras.
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Escisiéon Quirurgica: La escision quirdrgica de cicatrices
patologicas requiere una planificacion meticulosa para
minimizar la tensién sobre los bordes de la herida, factor
critico para prevenir la recurrencia. La Figura X ilustra el
proceso de marcaje preoperatorio, la diseccion del tejido
fibroso y el cierre primario evertido de una cicatriz
hipertrofica recalcitrante en la mejilla

Manejo quirirgico multimodal de una cicatriz hipertréfica. (Izquierda) Planificacién
preoperatoria con marcaje de tinta para una escision eliptica sobre una cicatriz hipertréfica
preexistente en la regién geniana, que muestra tension local. (Centro) Vista intraoperatoria que
muestra la diseccion de la masa fibrosa y la exposicién del tejido subcutdneo subyacente. Se
observa el grosor del tejido patoldgico. (Derecha) Resultado inmediato tras el cierre primario con
suturas simples evertidas, buscando minimizar la tension postoperatoria. Nota: Este abordaje
debe complementarse invariablemente con terapia adyuvante (ej. corticoides intraoperatorios o
gel de silicona postoperatorio) para reducir el alto riesgo de recurrencia.

Alternativas Terapéuticas

1. Quimioterapicos Intralesionales (5-Fluorouracilo y
Bleomicina):

+ El 5-Fluorouracilo (5-FU) a concentracion de 50 mg/
mL interfiere con la sintesis de pirimidinas,
induciendo apoptosis en fibroblastos hiperactivos.
Para mitigar el dolor y la inflamacion, se emplea
frecuentemente en una mezcla estandarizada de 5-FU
y TAC (en proporcion 8:2 o 9:1). Tiene menor riesgo de
atrofia dérmica que la triamcinolona pura.
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La Bleomicina inhibe la sintesis de ADN y disminuye
la expresion de colageno mediada por TGF-betal. Se
inyecta (generalmente 1.5 Ul/mL) usando técnica de
multipuncién o dispositivos de tatuaje sin tinta.
Crioterapia: La aplicacion de nitrogeno liquido (-196
°C) causa dano vascular, estasis isquémica secundaria
y necrosis celular de los fibroblastos. Se puede usar
mediante aerosol de contacto o, mas efectivamente,
mediante crioterapia intralesional (con aguja
especializada) que congela el nucleo del queloide
desde adentro hacia afuera, protegiendo los
melanocitos basales de la epidermis.

Escisién Quirurgica: La cirugia en monoterapia esta
absolutamente contraindicada para queloides, ya que
las tasas de recurrencia varian del 45% al 100%,
frecuentemente resultando en un queloide de mayor
tamano. La escision (intralesional o extralesional)
debe combinarse invariablemente con
corticosteroides intraoperatorios, radioterapia
adyuvante o presoterapia.

Radioterapia Adyuvante: La braquiterapia o la
radioterapia de haz de electrones administrada en las
primeras 24-48 horas posquirdrgicas es la opcién mas
efectiva para prevenir la recurrencia de queloides
severos, destruyendo los fibroblastos residuales en la
fase de proliferacion temprana.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

1.

Toxina Botulinica Tipo A (BTX-A): El uso de BTX-A
intralesional ha ganado prominencia no solo por la
inmovilizacion muscular subyacente que disminuye la
mecanotransduccién y la tension microambiental,
sino también porque la BTX-A reduce
intrinsecamente la expresion del factor de
crecimiento de tejido conectivo (CTGF) y TGF-betal,
frenando la cascada profibrética. Mejora
significativamente el eritema y el dolor neuropatico.
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2. Terapias Basadas en Laser y Dispositivos de Energia:

Laser de Colorante Pulsado (PDL de 595 nm): Es la
modalidad de eleccion para atacar el componente
microvascular profundo. Provoca fototermdlisis
selectiva de la microvasculatura patologica,
induciendo hipoxia y posterior regresion
fibroblastica.

Terapias combinadas guiadas por dermatoscopia:
Protocolos recientes demuestran que el uso
combinado de Laser CO2 Fraccionado (para crear
columnas de ablacién y facilitar el suministro
transdérmico de medicamentos como TAC) seguido
por Laser Nd:YAG de 1064 nm logra una reduccion
drastica del volumen, aplanamiento de la lesion y
mejoria estética superior.

Medicina Regenerativa (Fraccion Vascular Estromal
- SVF): El injerto de tejido adiposo y la inyeccion de
fraccidon vascular estromal autdloga (SVF) derivadas
de tejido adiposo muestran resultados prometedores.
Los estudios indican que las células madre
mesenquimales de la SVF suprimen las vias de
senalizacion de MAPK/p38 y regulan a la baja el
fenotipo queloideo profundo, alterando el perfil
genético asociado a la inflamacién local.

Manejo en Poblaciones Especiales

Piel Oscura (Fototipos IV-VI): El principio rector es
"minimizar el trauma". Evitar la crioterapia superficial
agresiva y la radioterapia en exceso debido al riesgo
inaceptable de discromias permanentes
(hipopigmentacion leucodérmica). Privilegiar el 5-FU,
el gel de silicona y los laseres con longitudes de onda
largas (Nd:YAG 1064 nm) que son mas seguros para
pieles ricas en melanina.

Pacientes Pediatricos: La tolerancia al dolor limita el
uso de inyecciones repetidas de TAC o 5-FU. La
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terapia de primera linea debe enfocarse
estrictamente en medidas conservadoras: apdésitos de
gel de silicona de contacto directo, prendas
compresivas y masajes de remodelacion
fisioterapéutica. Si las inyecciones son necesarias, el
uso de anestésicos topicos, 0xido nitroso o anestesia
general breve es perentorio.

Mujeres Embarazadas: Los tratamientos sistémicos y
los quimioterapicos (5-FU, Bleomicina) estan
estrictamente contraindicados por su
teratogenicidad. Los corticosteroides intralesionales
en pequenas areas pueden considerarse en el
segundo y tercer trimestre en casos de dolor
incontrolable, aunque el abordaje conservador con
hidratacion vy silicona es el mandato general hasta la
resolucion del parto, momento en el cual los factores
hormonales estimulantes disminuyen.

Complicaciones
Las secuelas del manejo inadecuado o de la progresion
natural de la enfermedad incluyen:

Fisicas y Funcionales: Ulceracién espontdnea o por
rascado cronico, superinfeccion bacteriana,
formacion de adherencias y contracturas tisulares
que limitan la extension o flexion en articulaciones
clave (cuello, axilas, pliegues flexores).

Iatrogénicas: Atrofia cutdnea y tejido subcutdneo
profundo severa por abuso de corticoides
intralesionales; hipopigmentacion en halo irreversible
tras crioterapia no selectiva; dehiscencia de la herida
posquirargica.

Psicosociales: Morbilidad psiquidtrica clinica,
incluyendo dismorfia corporal, ansiedad social y
depresién clinica moderada a severa, mediada por el
dolor crénico incapacitante y la estigmatizacion
visual.
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Pronoéstico

El pronoéstico varia sustancialmente entre ambas entidades.
Las cicatrices hipertroficas tienen un pronostico clinico de
regular a bueno; la inmensa mayoria responde
favorablemente a las terapias conservadoras y a la
infiltracién con corticosteroides, con una alta probabilidad
de aplanamiento tras 12 a 24 meses.

En contraste, el pronostico de los queloides sigue siendo
cauteloso y reservado. Es una enfermedad cronica con
comportamiento recidivante. Las tasas de curacion
definitiva con monoterapia son excepcionalmente bajas.
Incluso con los abordajes multimodales mas avanzados
(cirugia escisional mas radioterapia o inyecciones
combinadas de 5-FU/TAC/Botox), las tasas de recurrencia
pueden oscilar entre el 10% y el 30% a cinco afos. El
seguimiento a largo plazo (minimo de 1 a 2 afos tras la
remision aparente) es una exigencia insoslayable en la
practica clinica dermatologica.

Puntos Clave para la Practica Clinica

- Diferenciacion Clinica Fundamental: Un queloide
rebasa los bordes originales de la herida con un
crecimiento seudotumoral; una cicatriz hipertrofica
se mantiene confinada al area del trauma inicial. Esta
distincion dicta la agresividad del plan de tratamiento.

+ El Tratamiento Quirurgico Aislado es Perjudicial:
Nunca se debe extirpar un queloide sin planificar de
inmediato una terapia adyuvante (radioterapia,
infiltraciones de corticoides, o presoterapia), pues el
traumatismo quirurgico disparara una recidiva
morfolégicamente peor que la lesion primaria.

+ Importancia del Abordaje Multimodal: La inyeccion
intralesional de una mezcla de 5-Fluorouracilo y
Acetonido de Triamcinolona, combinada con el uso de
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laseres vasculares (PDL), ofrece tasas de eficacia muy
superiores a cualquier modalidad individual, al atacar
la proliferacion de fibroblastos y el soporte vascular
de la lesion simultdneamente.

Reduccion de la Tension Anatémica: Intervenciones
destinadas a atenuar la tension microambiental, ya
sea quirurgicamente mediante plastias en Z o W, o
farmacolégicamente mediante inyecciones locales de
Toxina Botulinica (BTX-A), son piedras angulares
profilacticas y terapéuticas emergentes y de alta
rentabilidad clinica.

Proteccion del Fototipo: En pacientes con fototipos
altos (IV-VI), se debe ejercer extrema precaucion con
técnicas destructivas (crioterapia de superficie) y
favorecer protocolos no ablativos o mezclas
farmacologicas ahorradoras de esteroides, para evitar
discromias desfigurantes irreversibles.
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Prurito Cronico

Daniella Estefania Torres Banda

Resumen

El prurito cronico, definido como la sensacion desagradable
que provoca el deseo de rascarse y que persiste por mas de
seis semanas, representa un desafio diagnoéstico y
terapéutico sustancial en la dermatologia moderna. Este
capitulo revisa de forma exhaustiva la epidemiologia, la
compleja fisiopatologia neuroinmunoldgica y las diversas
etiologias que subyacen a esta condicion. Se propone un
enfoque estructurado para el diagnostico clinico,
dermatoscopico e histopatologico, basado en la
clasificacion del Foro Internacional para el Estudio del
Prurito (IFSI). Ademas, se detalla el manejo terapéutico
contemporaneo, desde las terapias tOpicas y sistémicas
tradicionales hasta las innovaciones farmacologicas basadas
en evidencia, como los inhibidores de citocinas (anti-I1L-31,
anti-IL-4/13), los inhibidores de la cinasa Janus (JAK) y los
agonistas de los receptores opioides kappa. El objetivo es
proporcionar al médico general, al residente y al
especialista una guia integral para mejorar la calidad de vida
de los pacientes afectados por esta patologia debilitante.

Introduccion

El prurito es el sintoma principal y mas frecuente en la
practica dermatoldgica. Cuando su duracion supera las seis
semanas, se clasifica como prurito cronico. Lejos de ser un
simple sintoma molesto, el prurito crénico es una entidad
clinica compleja que puede derivar de enfermedades
dermatologicas primarias, trastornos sistémicos
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subyacentes, afecciones neuroldgicas o factores
psicégenos.

El impacto del prurito crénico en la calidad de vida de los
pacientes es comparable al del dolor crénico, provocando
alteraciones severas del suefno, ansiedad, depresion y
aislamiento social. A pesar de su alta prevalencia,
histéricamente ha sido subestimado. Sin embargo, en la
ultima década, los avances en la comprension de los
mecanismos neurofisiologicos del picor han catalizado el
desarrollo de terapias moleculares dirigidas, transformando
drasticamente el paradigma de manejo.

Epidemiologia

El prurito cronico es un problema de salud publica global.
Los estudios poblacionales indican que la prevalencia a lo
largo de la vida del prurito crénico en la poblacion adulta
general oscila entre el 22% y el 25%, con una prevalencia
puntual que alcanza hasta el 13%.

La incidencia aumenta significativamente con la edad,
siendo particularmente prevalente en la poblacién
geriatrica (prurito senil o prurito asociado a la edad). En
poblaciones especificas, como pacientes con enfermedad
renal cronica en hemodialisis o cirrosis biliar primaria, la
prevalencia puede superar el 50% y el 70%,
respectivamente. No existe una predileccion clara por sexo
en el prurito cronico idiopatico, aunque etiologias
especificas (como enfermedades autoinmunes o trastornos
biliares) pueden desviar la demografia hacia el sexo
femenino.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del prurito cronico es multifactorial e
involucra una interaccién bidireccional entre el sistema
nervioso periférico y central, la barrera epidérmica y el
sistema inmunologico (el eje neuro-inmuno-cutaneo).
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1. Vias Nerviosas Periféricas:

El prurito se transmite inicialmente por terminaciones
nerviosas libres amielinicas tipo C y fibras delta-A poco
mielinizadas en la epidermis y la unién dermoepidérmica
(pruritoceptores). Tradicionalmente, se dividia en vias
histaminérgicas y no histaminérgicas. Hoy se reconoce que
el prurito crénico estd mediado predominantemente por
vias no histaminérgicas.

2. Receptores y Neuropéptidos:

Los canales de potencial de receptor transitorio (TRP),
especificamente TRPV1 y TRPAIl, expresados en los
queratinocitos y fibras nerviosas sensoriales, juegan un
papel crucial en la transduccion de la senal del picor. Al ser
activados, los nervios periféricos liberan neuropéptidos
como la Sustancia P y el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), los cuales causan inflamacion
neurogénica, vasodilatacion y perpetuaciéon de la senal de
picor.

3. Redes Inmunoldgicas (El paradigma de las Citocinas):
Las células inmunitarias residentes y circulantes liberan
mediadores pruritogénicos que activan directamente los
nervios sensoriales.

+ Interleucina-31 (IL-31): Conocida como la "citocina
del picor”, es producida principalmente por celulas
Th2 y se une a su receptor (IL-31RA) en las neuronas
de los ganglios de la raiz dorsal, disparando senales
intensas de prurito.

- Linfopoyetina estromal timica (TSLP), IL-4 e IL-13:
Ademas de su papel en la inflamacion atopica,
sensibilizan y activan directamente las neuronas
sensoriales.

4. Sensibilizacién Central y Periférica:

El rascado crénico induce dafio mecanico en la barrera
epidérmica (ciclo prurito-rascado), estimulando la
liberaciéon de mas mediadores proinflamatorios y factores
de crecimiento nervioso (NGF), lo que provoca una
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hiperplasia de las fibras nerviosas en la epidermis
(hiperinervacion). A nivel del sistema nervioso central, la
estimulacion continua conduce a una sensibilizacion
espinal y cerebral, donde estimulos normalmente indoloros
o tactiles son percibidos como picor (alocnesis) y estimulos
pruriginosos leves son percibidos de forma exagerada
(hipercnesis).

Factores de Riesgo
Los factores que predisponen a un individuo a desarrollar o
exacerbar el prurito cronico incluyen:

« Intrinsecos: Edad avanzada (debido a
inmunosenescencia, neuropatia subclinica y
disminucion de lipidos de la barrera cutadnea),
predisposicion genética (antecedentes de atopia).

+  Comorbilidades: Diabetes mellitus, insuficiencia
renal, hepatopatias, distiroidismos, neoplasias
(especialmente linfomas de Hodgkin y sindromes
mielodisplasicos).

« Iatrogénicos / Farmacoldgicos: Uso de opioides,
antimalaricos, inhibidores de la ECA, estatinas y
quimioterapicos (como los inhibidores de puntos de
control inmunitario - immune checkpoint inhibitors).

+ Ambientales: Climas secos y frios que inducen xerosis
severa, lavado excesivo con jabones alcalinos.

+ Psicosociales: Trastornos de ansiedad, depresion,
estrés agudo y trastorno obsesivo-compulsivo.

Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica es sumamente variable y depende
de la causa subyacente. Es fundamental clasificar al
paciente utilizando el sistema del Foro Internacional para el
Estudio del Prurito (IFSI), que divide las manifestaciones en
tres categorias clinicas principales segun el estado de la
piel:
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Grupo I: Prurito en piel con enfermedad dermatoldgica
primaria. Aqui se observan lesiones especificas de la
enfermedad subyacente que estd causando el picor, como
se ilustra en las lesiones psoriasicas de la Figura

Placas psoridsicas crénicas en un paciente con prurito intenso. (a) Vista de cerca de una placa sobreelevada, eritematosa y
sobreelevada con descamacién argentifera en el antebrazo de un paciente velludo. (b) Vista general de miiltiples lesiones numulares (en
forma de moneda) bien delimitadas en la extremidad inferior. (c) Imagen de una placa de mayor tamafio y confluente que cubre una
zona extensa del miembro inferior. Estas manifestaciones son tipicas del Grupo I de la clasificacion IFSI (prurito secundario a una
dermatosis primaria). Imagen utilizada con el consentimiento informado del paciente.

especificas de la
enfermedad
subyacente.
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Grupo I Prurito en piel con  Psoriasis, dermatitis
enfermedad atopica, liquen
dermatolégica plano, urticaria,
primaria. Se penfigoide
observan lesiones ampolloso,
cutaneas escabiosis.



Grupo II Prurito en piel Prurito urémico,

normal. Ausencia prurito colestasico,
de lesiones linfoma de Hodgkin,
cutdneas neuropatia de fibra
primarias (pueden  pequena.
existir
excoriaciones
secundarias al
rascado).

Grupo 111 Prurito con Pririgo nodular,
lesiones cronicas liquen simple
por rascado crénico,
secundario excoriaciones
crénico. psicégenas.

Lesiones secundarias comunes:

Independientemente de la causa, el rascado persistente
produce lesiones como escoriaciones superficiales o
profundas, costras hematicas, liquenificacion
(engrosamiento de la piel con acentuacion de los pliegues
cutaneos), papulas o nddulos fibroticos (prurigo nodular),
hipo o hiperpigmentacion posinflamatoria y alopecia por
friccion (alopecia areolar traumatica).

Diagnostico

El enfoque diagnodstico debe ser sistematico, minucioso y
escalonado, buscando no solo caracterizar el prurito, sino
descartar causas sistémicas potencialmente mortales.

1. Diagnoéstico Clinico

La anamnesis es la herramienta mas poderosa. Se debe
interrogar:
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+ Cronologia: Inicio, duracion, evolucién (constante vs.
intermitente) y predominio horario (el prurito
nocturno es tipico de escabiosis y dermatosis
atopicas, mientras que el prurito relacionado con el
agua sugiere policitemia vera o prurito acuagénico).

+ Localizacion: Localizado (sugiere neuropatia como
prurito braquiorradial o notalgia parestésica) o
generalizado.

+ Sintomas acompanantes: Pérdida de peso, fiebre,
sudoracion nocturna (sugestivos de malignidad
linfoproliferativa), fatiga, ictericia, poliuria.

+ Antecedentes: Historia medicamentosa detallada,
historia de atopia, contactos epidemioldgicos.

2. Diagnéstico Dermatoscopico

La dermatoscopia no es exclusiva de las lesiones
pigmentadas; en el prurito cronico ofrece informacion
invaluable (entodermoscopia):

+ Escabiosis: Visualizacion del "signo del ala delta" o "jet
con estela’, correspondiente a la parte anterior del
acaro (Sarcoptes scabiei) al final de la galeria.

+ Liquen simple crénico / Prurigo nodular: Patrones
vasculares inespecificos, vasos glomerulares en la
periferia, tapones foliculares, descamacion difusa y
vasos puntiformes gruesos inducidos por el rascado
croénico.

+ Enfermedades primarias: Escamas plateadas
(psoriasis), estrias de Wickham (liquen plano).

3. Diagnoéstico Histopatoldgico e Inmunofluorescencia

La biopsia cutanea (con tincion de hematoxilina y eosina)
rara vez diagnostica el prurito sistémico (donde solo se ven
hallazgos inespecificos de rascado), pero es perentoria
cuando se sospecha una dermatosis inflamatoria primaria
oculta (ej. micosis fungoide, penfigoide ampolloso pre-
ampolloso). La inmunofluorescencia directa (IFD) es
mandatoria si se sospechan enfermedades ampollosas
autoinmunes, especialmente en pacientes mayores.
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4. Evaluacion de Laboratorio (Screening Basico)
Ante un Grupo II de IFSI (prurito en piel sin enfermedad
primaria), se recomienda un panel basal:

Hemograma completo con diferencial (evaluacion de
eosinofilia, policitemia).

Panel metabolico completo (glucosa en ayunas, urea,
creatinina, filtrado glomerular).

Perfil hepatico exhaustivo (AST, ALT, Fosfatasa
Alcalina, GGT, Bilirrubina total y fraccionada).

Perfil tiroideo (TSH, T4 libre).

En casos refractarios o sospechosos: Serologia para
VIH, VHB, VHC; electroforesis de proteinas séricas e
inmunofijacion; niveles de ferritina, IgE total;
radiografia de torax.

Diagndstico Diferencial
El abanico diagnostico requiere dividir al prurito en sus
cuatro pilares patogénicos clasicos, mas el mixto:

1.

Prurito Dermatolédgico: Dermatitis atopica, psoriasis,
eccema de contacto, escabiosis, pediculosis,
penfigoide ampolloso, liquen plano, micosis fungoide.
Prurito Sistémico:

Endocrino/Metabdlico: Diabetes mellitus,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, deficiencia de hierro.
Renal: Enfermedad renal cronica terminal (prurito
urémico).

Hepadtico: Cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, hepatitis viral crodnicas, colestasis
inducida por farmacos.

Hematoldgico/Oncoldgico: Policitemia vera, Linfoma
de Hodgkin y no Hodgkin, mieloma multiple.

Prurito Neuropatico: Notalgia parestésica (dorso),
prurito braquiorradial (brazos), dafno de fibras
pequenas secundario a diabetes, neurofibromatosis.
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4. Prurito Psicégeno (Somatomorfo): Parasitosis

delirante (Sindrome de Ekbom), excoriaciones
neurdticas, trastorno obsesivo-compulsivo.

Tratamiento

El manejo del prurito crénico debe ser multimodal,
combinando medidas generales, terapia tdpica, agentes
sistémicos, y en la actualidad, dianas biologicas especificas.
La educacion del paciente sobre el pronostico y el control
de expectativas es el paso inicial.

1. Opciones de Primera Linea y Medidas Generales

Restauracion de la barrera cutanea: Aplicacion
regular de emolientes (preferiblemente con
ceramidas, glicerina o urea al 5-10%) para corregir la
xerosis. Es la piedra angular en pacientes geriatricos.
Evitacion de desencadenantes: Banos tibios y cortos,
evitar jabones con pH alcalino (usar syndets), usar
ropa de algodon.

Agentes Topicos Anti-pruriginosos:

Mentol (1-3%), polidocanol, capsaicina topica (para
prurito localizado neuropatico, con uso sostenido
para depletar sustancia P).

Corticoesteroides Topicos e Inhibidores de la
Calcineurina: Limitados al Grupo [ (dermatosis
inflamatorias primarias) y Grupo III (para lesiones
localizadas de prurigo o liquen simple). No tienen
justificacion en el prurito puramente sistémico
(Grupo II).

Antihistaminicos: Los antihistaminicos H1 sedantes
(hidroxizina, clorfeniramina) solo ofrecen beneficio
nocturno por sus efectos sobre el sistema nervioso
central (induccion del sueno), no por el bloqueo de
histamina en la piel. Los antihistaminicos no sedantes
son ineficaces para el prurito cronico no mediado por
histamina, exceptuando la urticaria cronica.
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2. Alternativas Terapéuticas (Terapia Sistémica)

Cuando las medidas de primera linea fallan, se emplean
neuromoduladores y psicofdirmacos para interrumpir las
vias neuronales del picor y la sensibilizacion central.

Anticonvulsivantes (Gabapentinoides): Gabapentina
(300-2400 mg/dia) y pregabalina (75-300 mg/dia).
Farmacos de eleccién en el prurito urémico cronico y
en pruritos neuropaticos (notalgia parestésica,
braquiorradial).

Antidepresivos: * Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina/noradrenalina (ISRS/IRSN):
Paroxetina, sertralina, duloxetina. Utiles en prurito
psicégeno, colestasico y asociado a malignidad
tumoral solida.

Mirtazapina y Doxepina: Fuertes efectos antagonistas
H1, de utilidad en prurito nocturno intratable.
Fototerapia: La luz ultravioleta B de banda estrecha
(UVB-NB, 311 nm) induce apoptosis de mastocitos
epidérmicos y terminaciones nerviosas dérmicas
superiores. Efectiva en prurito urémico, micosis
fungoide temprana y dermatitis atdpica.

3. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia (Terapias
Dirigidas)

La revolucion terapéutica en dermatologia ha introducido
medicamentos que bloquean directamente las citocinas del
picor o sus vias de sefalizacion intracelular.

Bioldgicos Anti-Citocinas:

Dupilumab (Anti-IL-4R alfa): Aprobado para
dermatitis atdpica severa y, mas recientemente, para
prurigo nodular. Reduce drasticamente el prurito al
bloquear la senalizacion de IL-4 e IL-13 que estimula
las neuronas sensoriales.

Nemolizumab (Anti-IL-31R alfa): Anticuerpo
monoclonal disefiado especificamente para bloquear
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el receptor de la "citocina del picor" (IL-31). Posee un
inicio de accion excepcionalmente rapido para
reducir el prurito en prurigo nodular y dermatitis
atopica.

Tralokinumab / Lebrikizumab (Anti-IL-13): Opciones
para el prurito asociado a dermatitis atopica
moderada-severa.

Inhibidores de la Cinasa Janus (JAK):

Orales: Abrocitinib, Upadacitinib (inhibidores JAKI
selectivos), Baricitinib (JAK1/JAK2). Al bloquear la via
intracelular JAK-STAT, inhiben simultineamente
multiples citocinas pruritogénicas (IL-4, IL-13, IL-31,
TSLP). Proporcionan un alivio del picor en cuestion de
dias.

Topicos: Ruxolitinib topico.

Agonistas de Receptores Opioides:

Difelikefalina: Un agonista selectivo del receptor
opioide kappa (KOR) de restriccion periférica.
Aprobado especificamente para el prurito cronico
asociado a enfermedad renal cronica (prurito
urémico) en adultos sometidos a hemodialisis,
modulando la percepcién del picor sin penetrar
significativamente en el SNC.

Nalfurafina: Agonista KOR sistémico, utilizado
principalmente en Japon para prurito urémico y
hepatico.

. Manejo en Poblaciones Especiales

Ancianos: Precaucion extrema con gabapentinoides,
doxepina y antihistaminicos sedantes debido al riesgo
de delirio, caidas y efectos anticolinérgicos. Priorizar
la terapia tdpica intensa, UVB-NB, y dosis muy bajas
de ISRS o dupilumab (debido a su excelente perfil de
seguridad en polifarmacia).

Embarazo: Predominan las dermatosis del embarazo
(colestasis intrahepatica del embarazo, erupcion
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atopica, penfigoide gestacional). Se prefiere el acido
ursodesoxicolico (para colestasis), emolientes,
corticosteroides topicos y fototerapia UVB-NB.

+ Insuficiencia Hepatica/Renal: Ajuste de dosis
estricto de neuromoduladores (gabapentina requiere
reduccion drastica en ERC). Difelikefalina es la terapia
de primera eleccién actual en hemodialisis.

Complicaciones

El impacto del prurito crénico va mas alla de la piel. Las
complicaciones dermatoldgicas directas incluyen
impetiginizacion (infecciones bacterianas secundarias por
Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes debido a
excoriaciones), cicatrices permanentes, cambios
discrémicos irreparables y liquenificacion desfigurante.

A nivel sistémico y psicosocial, los pacientes sufren
insomnio crénico que perpetda el agotamiento diurno,
disfunciéon neurocognitiva, tasas incrementadas de ideacion
suicida, depresién clinica severa y estigmatizacion social
que conduce a la agorafobia en casos de rascado
compulsivo.

Pronéstico

El pronostico es intrinsecamente dependiente de la
etiologia subyacente. El prurito crénico idiopatico o
asociado al envejecimiento tiende a ser una condicion
recurrente y remitente que exige manejo de mantenimiento
a largo plazo. En los casos secundarios a neoplasias (como
linfomas) o trastornos endocrinos, la remision del sintoma
ocurre generalmente tras el tratamiento exitoso de la causa
subyacente. La aparicion de terapias bioldgicas e
inhibidores JAK ha transformado el prondstico de pacientes
con prurito intratable por prurigo nodular y dermatitis
atopica, ofreciendo tasas de remision clinica del prurito que
superan el 60-70% a mediano plazo.
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Puntos Clave para la Practica Clinica

Todo prurito que dura mas de 6 semanas debe ser
investigado metddicamente, buscando causas tanto
dermatologicas primarias como sistémicas y
neuromiopaticas.

La ausencia de lesiones cutdneas primarias (Grupo II
de IFSI) obliga al médico a solicitar de inmediato
pruebas de laboratorio para cribado sistémico vy
pruebas de imagen si hay sintomas "B" asociados.

Los antihistaminicos tienen una utilidad clinica casi
nula en el prurito croénico, excepto en la urticaria
crénica; su uso repetitivo debe ser abandonado en
favor de neuromoduladores u otras terapias dirigidas.
Las citocinas tipo 2 (IL-4, IL-13) y la IL-31 son el eje
central neuroinmunoldégico del prurito croénico
mediado por inflamacion.

Los inhibidores de JAK y los anticuerpos
monoclonales (Dupilumab, Nemolizumab) han
redefinido la eficacia terapéutica, logrando el
aclaramiento de lesiones cronicas de rascado y un
alivio rapido del picor.
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