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Manifestaciones Cutaneas en el Paciente
Inmunosuprimido

Kristy Madelaine Arriciaga

L Nieto

Resumen

La piel actia como un centinela inmunologico y, a menudo, es
el primer oOrgano en revelar signos de inmunosupresion
sistémica. Las manifestaciones cutineas en pacientes
inmunocomprometidos presentan un desafio diagnostico
tnico debido a su morfologia atipica, la coinfeccion por
multiples patdogenos y la agresividad biologica de las
neoplasias. Este capitulo aborda el espectro clinico en
receptores de trasplante de organo solido (TOS), trasplante de
celulas hematopoyéticas (TCH), infeccion por VIH y pacientes
bajo terapias biologicas o inmunomoduladoras. Se discuten las
etiologias infecciosas, neoplasicas e inflamatorias, con énfasis
en el reconocimiento temprano, el diagnostico histopatologico
y el manejo multidisciplinario para reducir la morbimortalidad.
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Introduccion

El estado de inmunosupresion altera drasticamente la
vigilancia inmunologica cutanea, modificando la historia
natural de las enfermedades dermatologicas. La pérdida de la
funcion de las células T, la disfuncion de las células
presentadoras de antigenos y la alteracion de la produccion de
citocinas permiten que patdgenos oportunistas proliferen y
que las células neoplasicas evadan la apoptosis.




El  espectro de pacientes incluye aquellos con
inmunodeficiencias primarias, secundarias a virus (VIH),
neoplasias hematologicas, receptores de trasplantes y, cada vez
con mayor frecuencia, pacientes con enfermedades
autoinmunes tratados con inhibidores de JAK, biologicos anti-
TNF o corticosteroides sistémicos cronicos. Para el clinico, la
piel representa una ventana diagnostica accesible; una lesion
cutanea aparentemente banal puede ser la Ginica manifestacion
de una infeccion sistémica diseminada letal.

Epidemiologia

La incidencia de complicaciones dermatologicas varia segun la
etiologia de la inmunosupresion. En receptores de TOS, el
cancer de piel es la neoplasia maligna mas coman, con un riesgo
de carcinoma de ceélulas escamosas (CCE) 65 a 250 veces mayor
que en la poblacion general. Aproximadamente el 50-70% de los
receptores de trasplante renal desarrollaran una neoplasia
cutanea maligna dentro de los 20 afos posteriores al trasplante.

En el contexto de infecciones, hasta el 90% de los pacientes con
VIH presentaran alguna dermatosis a lo largo de su enfermedad.
En receptores de TCH, la Enfermedad Injerto contra Huésped
(EICH) afecta al 30-70% de los pacientes alogénicos, siendo la
piel el 6rgano mas frecuentemente involucrado.

Fisiopatologia
La fisiopatologia es multifactorial y dependiente del contexto:
l.Inmunosupresion Farmacoldégica: Farmacos como la

ciclosporina y el tacrolimus (inhibidores de calcineurina)
promueven la carcinogénesis al inhibir la reparacion del ADN
y aumentar la produccion de TGF-beta, facilitando la
invasion tumoral. La azatioprina sensibiliza el ADN cutaneo a
la radiacion UVA, generando mutaciones p53 caracteristicas.
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1.Disregulacion Inmune Viral: En el VIH, la deplecion de

linfocitos T CD4+ permite la reactivacion de virus latentes
(VZV, CMV, EBV) y la proliferacion de virus oncogénicos
como el VHH-8 (Sarcoma de Kaposi).

2.Alorreactividad: En el TCH, la EICH se produce por la

activacion de linfocitos T del donante contra antigenos de
histocompatibilidad del receptor, resultando en una
tormenta de citocinas (IFN-gamma, TNF-alfa) que induce
apoptosis de queratinocitos y fibrosis dérmica.

Factores de Riesgo

Intensidad y duracion de la inmunosupresion: A mayor
carga inmunosupresora, mayor riesgo de infecciones
oportunistas y neoplasias.

Exposicion UV acumulada: Factor critico para NMSC
(cancer de piel no melanoma) en trasplantados.

Edad avanzada: Inmunosenescencia  sumada a
inmunosupresion iatrogénica.

Serologia viral previa: Estatus positivo para CMV, EBV, VZV
en donante /receptor.

Fototipo de Fitzpatrick: Fototipos I-II tienen riesgo
exponencialmente mayor de carcinogeénesis.

Profilaxis antibiotica inadecuada.

Manifestaciones Clinicas
Las manifestaciones se pueden categorizar en tres grandes
grupos: infecciosas, neoplasicas e inflamatorias.

Infecciones (Morfologia Atipica)
Los signos inflamatorios clasicos (eritema, calor, induracién)
suelen estar atenuados o ausentes (“inflamacion fria").
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Virales:

e Herpes Zoster: Formas diseminadas (>20 vesiculas fuera
del dermatoma), necroticas o verrugosas cronicas.

e Molusco Contagioso: Lesiones gigantes, confluyentes o en
sitios atipicos (cara, cuello).

e VPH: Verrugas virales extensas, recalcitrantes y con alto
potencial de transformacion maligna.

Bacterianas:

e Ectima gangrenoso: Macula eritematosa que evoluciona
rapidamente a una ampolla hemorragica y luego a una
escara necrotica (tipicamente Pseudomonas aeruginosa).

e Micobacterias atipicas: Nodulos, abscesos frios o ulceras
esporotricoides (M. marinum, M. chelonae).

e Angiomatosis bacilar: Papulas angiomatosas friables
(Bartonella henselae).

Fangicas:

e Criptococosis: Papulas umbilicadas que mimetizan
molusco contagioso (signo de diseminacion sistémica).

e Aspergilosis/Fusariosis: Placas necroticas con halo
eritematoso, a menudo consecuencia de siembra
hematogena.

e Escabiosis Costrosa (Noruega): Placas hiperqueratoésicas
generalizadas con minima o nula prurito, conteniendo
millones de acaros.

Neoplasias

e Carcinoma de Células Escamosas (CCE): Mas frecuente
que el basocelular (inversion del ratio BCC:SCC).
Comportamiento agresivo, alto riesgo de metastasis y
recurrencia local.

e Sarcoma de Kaposi: Maculas, placas o noédulos violaceos.
En VIH puede ser diseminado; en trasplantados puede
limitarse a piel pero con compromiso visceral potencial.

e Melanoma: Mayor grosor de Breslow al diagnostico y peor
supervivencia especifica.
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Inflamatorias / Miscelaneas
Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH):
e Aguda: Rash maculopapular morbiliforme, afectacion
acral y hepato-intestinal.
e Cronica: Cambios esclerodermiformes, liquenoides y
poiquilodérmicos.
Sindrome de Reconstituciéon Inmune (IRIS): Empeoramiento
paraddjico de dermatosis infecciosas o inflamatorias tras iniciar
TARV o recuperar recuentos leucocitarios.

Es fundamental diferenciar las lesiones purptricas infecciosas
(como el ectima gangrenoso o la meningococcemia) de las
vasculitis por hipersensibilidad (ver Figura 1). Mientras que la
vasculitis suele presentarse como purpura palpable simétrica
en zonas declive, los émbolos sépticos tienden a ser acrales,
irregulares y pueden desarrollar necrosis central rapidamente.
Ante la duda, el estudio histopatologico  con
inmunofluorescencia directa es el estandar de oro.

Vasculitis  Leucocitoclastica en  paciente
inmunocomprometido. Se observa purpura
palpable con distribucion simétrica en
miembros inferiores. En el contexto de
inmunosupresion, este hallazgo obliga a
descartar  etiologias infecciosas (émbolos
sépticos, meningococcemia), toxicidad
farmacolégica o trombocitopenia severa. La
biopsia de piel es mandatoria para confirmar el
dano vascular y descartar invasién neopldsica
o fungica directa.
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Inflamatorias / Miscelaneas
Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH):
e Aguda: Rash maculopapular morbiliforme, afectacion
acral y hepato-intestinal.
e Cronica: Cambios esclerodermiformes, liquenoides y
poiquilodérmicos.
Sindrome de Reconstitucion Inmune (IRIS): Empeoramiento
paraddjico de dermatosis infecciosas o inflamatorias tras iniciar
TARV o recuperar recuentos leucocitarios.

Diagnostico

Diagnostico Clinico

Se requiere un alto indice de sospecha. La regla de oro: "Toda
lesién cutanea persistente, atipica o de rapida evolucion en un
inmunosuprimido es una infeccion o una neoplasia hasta que se
demuestre lo contrario".

Diagnostico Dermatoscopico

e Sarcoma de Kaposi: Patron arcoiris, areas homogéneas
azul-violaceas y vasos serpenteantes.

e CCE: Vasos en punto o glomerulares, escama blanca central,
circulos blancos.

e Molusco Contagioso (Criptococosis diferencial):
Estructuras polilobulares blancas/amarillentas con vasos en
corona.

Diagnostico Histopatologico
Es mandatorio realizar biopsia de piel (punch o escisional) para
cultivo de tejido y estudio histologico.

e Tinciones especiales obligatorias: PAS y Grocott (hongos),
Ziehl-Neelsen y Fite (micobacterias), Gram (bacterias),
Giemsa/IHQ (virus).

e Cultivos de tejido: Mas sensibles que el hisopado superficial
para infecciones profundas.
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Diagnostico Diferencial

Diagnostico Diferencial Diagnostico Diferencial
Infeccioso No Infeccioso

Hallazgo Clinico

Molusco contagioso,
Criptococosis,
Histoplasmosis,
Peniciliosis

Papulas Umbilicadas Histiocitosis, Perforantes

Micobacteria atipica,

, Esporotricosis, CCE, Linfoma cutaneo,
Nodulo Ulcerado . .. )
Leishmaniasis, Pioderma Gangrenoso
Nocardiosis
Aspergilosis, Fusariosis .. ,
. perg . . Vasculitis, Fenomeno de
Placa Necrotica Mucormicosis, Ectima

Lucio, Calcifilaxi
(Pseudomonas) ucto, Calcitilaxis

CMV, EBV, HHV-6, Sifilis | EICH aguda,

E ilif . . .
xantema Morbiliforme secundaria Toxicodermia (DRESS)

<
Q
E.
-l
("]
wn
-+
Q
Q.
50
-
=)
cwn
35N
o
w S
C
T3
)
3 &
o.M
(o J=]
®
e
QD
o,
()
=
=3
()

Tratamiento

Manejo de Infecciones

El tratamiento empirico debe iniciarse ante la sospecha de
sepsis, pero debe ajustarse rapidamente segun cultivos.

e Viral: Aciclovir/Valaciclovir para VZV/HSV. Valganciclovir
para CMV. Reduccion de inmunosupresion para VPH severo
0 Molusco.

e Fingica: Anfotericina B liposomal o Voriconazol para
hongos invasivos (Aspergillus/Fusarium). Fluconazol para
Candida.

» Escabiosis costrosa: Ivermectina oral (dosis repetidas dias 1,
2, 8,9y 15) + Permetrina topica diaria + queratoliticos.

1



Manejo de Neoplasias (CCE)

Primera linea: Cirugia Micrografica de Mohs (CMM) para
tumores de alto riesgo o zonas faciales.

Modificacion de inmunosupresion (Switch): En trasplantados
con mualtiples CCE, considerar cambiar inhibidores de
calcineurina  (Tacrolimus) a inhibidores de mTOR
(Sirolimus/Everolimus), que poseen propiedades
antiproliferativas (Nivel de evidencia A).

Quimioprofilaxis: Acitretina o Nicotinamida oral para reducir
la carga de queratosis actinicas y nuevos CCE.

Inmunoterapia: Cemiplimab (anti-PD1) en CCE avanzado
(requiere precaucion extrema en trasplantados por riesgo de
rechazo del injerto).

Manejo de EICH (Crénica cutanea)
e Primera linea: Corticosteroides topicos de alta potencia o
sistémicos.
e Segunda linea: Fotoféresis extracorporea, Ibrutinib o
Ruxolitinib (inhibidor JAK1/2).
Manejo en Poblaciones Especiales
e Embarazo: Evitar retinoides y ciertos antifungicos
sistémicos.
e Pediatria: Ajuste de dosis por peso; mayor riesgo de EICH
severa pero mejor capacidad de recuperacion timica.

Complicaciones

e Diseminacion sistémica: Una infeccion cutanea no tratada
(ej. Fusariosis) tiene una mortalidad >70% si hay fungemia.

e Metastasis: El CCE metastatiza con mayor frecuencia en
inmunosuprimidos (riesgo 5-8%).

e Rechazo del organo: La reduccion de inmunosupresores
para controlar infecciones o cancer puede precipitar el
rechazo del injerto.
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Pronostico

El pronostico es variable y depende directamente de la
precocidad del diagnostico. Las neoplasias cutaneas son una
causa importante de mortalidad tardia en trasplantados. El
restablecimiento de la inmunidad (ej. TARV en VIH) mejora
drasticamente el pronéstico de infecciones oportunistas y
Sarcoma de Kaposi.

Algoritmo Practico de Manejo
1.Evaluaciéon Inicial: Anamnesis completa (tipo de
inmunosupresion, viajes recientes, contacto con animales).
2.Examen Fisico: Revision de toda la superficie cutanea,
MUuCOoSsas y anexos.
3.Lesion Sospechosa:
Si es tumoral /queratoésica: Dermatoscopia — Biopsia (descartar
CCE).
Si es inflamatoria/ulcerada: Biopsia (mitad para histologia,
mitad para cultivo en solucion salina estéril). Solicitar PCR
tisular si esta disponible.
Estadificacion: Si se confirma infeccion profunda o malignidad,
solicitar TAC/PET para descartar compromiso visceral.
Intervencion:
Tratamiento especifico (antimicrobiano/quirtrgico).
Interconsulta con equipo de trasplante/inmunologia para
valorar reduccion de inmunosupresion.

Puntos Clave para la Practica Clinica

e La fiebre puede estar ausente en infecciones cutaneas
graves en inmunosuprimidos.

e Papulas umbilicadas no siempre son Molusco: pensar en
Criptococosis, Histoplasmosis o Peniciliosis.

e El umbral para biopsiar debe ser bajo. Se recomienda tomar
muestras para histologia y microbiologia simultaneamente.

e La conversion a inhibidores mTOR (Sirolimus) reduce
significativamente la aparicion de nuevos carcinomas
espinocelulares en receptores de trasplante.

e La educacion del paciente sobre fotoproteccion estricta y
autoexamen es la medida preventiva mas eficaz.
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Manifestaciones Cuta:lneas de
Enfermedades Sistémicas

Mariela Alexandra Fernandez
Veéliz

Resumen

La piel, el 6rgano mas extenso del cuerpo humano, actta
frecuentemente como una ventana diagnostica hacia patologias
internas subyacentes. Las manifestaciones cutaneas de
enfermedades sistémicas abarcan un espectro amplio que
incluye trastornos endocrinos, reumatologicos,
gastrointestinales, renales y neoplasicos. El reconocimiento
temprano de estos signos semiologicos permite al clinico no
solo diagnosticar la dermatosis, sino también identificar y tratar
condiciones sistémicas que podrian comprometer la vida del
paciente. Este capitulo aborda la epidemiologia, fisiopatologia y
el manejo clinico de las principales dermadromos sistémicos,
con énfasis en la diabetes mellitus, conectivopatias y trastornos

d . m
paraneoplasicos. A
([}

3,

., %
Introduccion 7

La interconexion entre la piel y los sistemas internos es
compleja y bidireccional. Diversas enfermedades sistémicas
presentan manifestaciones cutaneas como su primer Ssigno
clinico, precediendo al diagnostico de la patologia base en
meses o anos. Por ejemplo, la dermatomiositis puede ser el
presagio de una neoplasia oculta, mientras que el prurito
generalizado puede indicar insuficiencia renal o linfoma. El
meédico debe poseer la agudeza visual para interpretar patrones
morfologicos especificos —como el eritema en heliotropo, la
necrobiosis lipoidea o el pioderma gangrenoso— e integrarlos
en un contexto clinico general. Este capitulo proporciona una
guia estructurada para la evaluacion y manejo de estas
entidades.
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Epidemiologia

La prevalencia de manifestaciones cutaneas en enfermedades
sistémicas varia segin la patologia subyacente. En la diabetes
mellitus, se estima que entre el 30% y el 70% de los pacientes
desarrollaran alguna complicacion dermatolégica durante el
curso de su enfermedad. Las enfermedades del tejido conectivo,
como el lupus eritematoso sistémico (LES), presentan
compromiso cutaneo en mas del 75% de los casos. En el
contexto paraneoplasico, aunque las dermatosis son raras (<1%
de las neoplasias malignas), su valor predictivo es alto. La
enfermedad renal cronica terminal se asocia a trastornos
cutaneos en casi el 100% de los pacientes en dialisis, siendo el
prurito y la xerosis los mas comunes.

Fisiopatologia
Los mecanismos patogénicos son heterogéneos y, a menudo,
multifactoriales:
1.Alteraciones metabdlicas: La hiperglucemia croénica
provoca la glicosilacibn no enzimatica del colageno,
resultando en rigidez cutanea y microangiopatia (ej.
escleredema diabeticorum).
2.Deposito de sustancias: Acumulacion de productos
metabdlicos andmalos, como amiloide, mucina (mixedema)
o calcio (calcifilaxis) en la dermis y tejido subcutaneo.
3.Mecanismos inmunoldgicos: La formacion de
inmunocomplejos  circulantes 'y la activacion  del
complemento son centrales en las vasculitis y el LES. La
reaccion autoinmune cruzada entre antigenos tumorales y
cutaneos explica muchas dermatosis paraneoplasicas.
4.Desregulacion vascular: Cambios en el tono y estructura
vascular, mediados por factores de crecimiento o
inflamacion endotelial.
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Factores de Riesgo

e Duracion y control de la enfermedad base: En diabetes, el
mal control glucémico y la larga data aumentan el riesgo de
dermopatia diabética y necrobiosis.

e Predisposicion genética: Alelos HLA especificos en
enfermedades autoinmunes.

e Inmunosupresion: latrogénica o patologica, aumenta el
riesgo de infecciones oportunistas con expresion cutanea.

e Edad avanzada: Mayor prevalencia de neoplasias vy
comorbilidades multiples.

e Tabaquismo: Exacerba manifestaciones en lupus y psoriasis,
y altera la microcirculacion.

Manifestaciones Clinicas
Dada la extension del tema, se clasifican por sistema afectado:
Endocrinopatias (Diabetes Mellitus y Tiroides)

e Acantosis  Nigricans:  Placas  hiperpigmentadas vy
aterciopeladas en pliegues, marcador de resistencia a la
insulina.

e Necrobiosis Lipoidea: Placas amarillo-marrones atroéficas
con telangiectasias, tipicamente pretibiales.

e Mixedema Pretibial: Placas induradas, aspecto de "piel de
naranja", asociado a enfermedad de Graves.

Enfermedades Reumatolégicas/Autoinmunes

e Lupus Eritematoso: Eritema malar ("en alas de mariposa"),
lupus discoide (cicatrizal), fotosensibilidad.

e Dermatomiositis: Papulas de Gottron (patognomodnicas
sobre articulaciones interfaldngicas), eritema en heliotropo,
signo del chal.

e Esclerodermia: Esclerosis cutanea proximal, fendmeno de
Raynaud, telangiectasias, calcinosis.

Gastrointestinales y Hepaticas

e Pioderma Gangrenoso: Ulcera dolorosa de bordes
socavados violaceos, asociada a Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) en el 50% de casos.
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e Dermatitis Herpetiforme: Papulas y vesiculas pruriginosas
en superficies extensoras, manifestacion cutanea de la
enfermedad celiaca.

e Signos de Hepatopatia: Angiomas aracneiformes, eritema
palmar, unas de Terry.

Enfermedades Granulomatosas Sistémicas

e Sarcoidosis: Enfermedad multisistémica de etiologia
desconocida caracterizada por granulomas no caseificantes.
Las manifestaciones cutaneas aparecen en el 25-30% de los
Casos.

e Lupus Pernio: Es la forma cutanea mas cronica y grave. Se
presenta como placas induradas, de color violaceo o rojo-
marron, afectando zonas acrales frias (nariz, mejillas, orejas,
dedos). Su presencia se asocia fuertemente con sarcoidosis
fibrotica pulmonar cronica y compromiso del tracto
respiratorio superior (Ver Figura 1).

e Otras formas incluyen papulas en la cara, placas anulares o
infiltracion sobre cicatrices previas.
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Lupus Pernio en Sarcoidosis. Placas infiltradas, eritematovioldceas y de aspecto granulomatoso con
costras adheridas, comprometiendo destructivamente la piramide nasal y el area perioral. Esta
manifestacion es un marcador de sarcoidosis sistémica cronica y requiere evaluacion pulmonar
exhaustiva.
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Renales
e Calcifilaxis: Placas violaceas retiformes dolorosas que
progresan a necrosis, en pacientes con nefropatia terminal.
Alta mortalidad.
e Dermopatia Fibrosante Nefrogénica: Engrosamiento e
induracion de la piel similar a esclerodermia, asociada a uso
de gadolinio en falla renal.

Diagnostico

Clinico

La historia clinica exhaustiva y el examen fisico completo son la
base. Se debe buscar la correlacion temporal entre la aparicion
de la lesion cutanea y los sintomas sistémicos.

Dermatoscopico

e Capilaroscopia del pliegue ungueal: Fundamental en
conectivopatias. Megacapilares y areas avasculares sugieren
esclerosis sistémica o dermatomiositis.

e Necrobiosis Lipoidea: Vasos en coma o arborizantes sobre
fondo amarillo-anaranjado sin estructura.

e Sarcoidosis: Estructuras globulares anaranjadas transltcidas
y vasos lineales.

Histopatologico
La biopsia cutanea es confirmatoria en muchos casos:

e Vasculitis: Necrosis fibrinoide de la pared vascular y
leucocitoclasia.

e Necrobiosis Lipoidea: Granulomas en empalizada con
degeneracion del colageno alternando con fibrosis ("capas
de pastel").

e Calcifilaxis: Calcificacion de la media de arteriolas
subcutaneas con hiperplasia de la intima y trombosis.
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Diagnostico Diferencial
El principal desafio es distinguir entre una manifestacion
sistémica y una dermatosis primaria.

e Rosacea vs. Eritema Malar del LES: La rosacea presenta
pustulas y no respeta el pliegue nasolabial; el LES no tiene
pustulas y respeta el pliegue.

e Ulceras venosas vs. Pioderma Gangrenoso: El PG es de

evolucion  rapida, @ bordes  violaceos y  dolor
desproporcionado; las venosas son cronicas y asociadas a
estasis.

e Celulitis vs. Lipodermatoesclerosis aguda: La segunda es
bilateral y sin fiebre sistémica alta.

Tratamiento
Opciones de Primera Linea
El tratamiento fundamental es el control de la enfermedad
sistémica de base.
1.Corticosteroides Topicos de Alta Potencia: (Clobetasol)
para lesiones localizadas inflamatorias (ej. necrobiosis,
lupus discoide).
2.Inhibidores de Calcineurina Tépicos: (Tacrolimus) para
areas sensibles o mantenimiento.
3.Manejo Sistémico:
e Antimalaricos (Hidroxicloroquina): Piedra angular en lupus
cutaneo.
e Metotrexato/Micofenolato: Ahorradores de esteroides en
dermatomiositis y sarcoidosis.
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Alternativas Terapéuticas
e Fototerapia (UVB-NB o PUVA): Eficaz para prurito urémico,
linfornas cutdneos y esclerodermia localizada.
e Dapsona: Tratamiento de eleccion para dermatitis
herpetiforme.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

e Inhibidores JAK (Tofacitinib, Ruxolitinib): Resultados
prometedores en dermatomiositis refractaria, vitiligo y
sarcoidosis.
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Biologicos (Anti-TNF, Anti-IL-12/23): Esenciales para el
manejo del Pioderma Gangrenoso asociado a EIl y psoriasis.
Tiosulfato de Sodio: Tratamiento adyuvante crucial en
calcifilaxis para quelar el calcio.

Manejo en Poblaciones Especiales

Embarazo: Evitar retinoides y metotrexato. Preferir
corticoides topicos y fototerapia UVB. En colestasis
intrahepatica, usar acido ursodesoxicolico.

e Ancianos: Precaucion con inmunosupresores sistémicos por

riesgo de infeccion. Monitorizacion estricta de funcion
renal en polifarmacia.

Complicaciones

Infeccion secundaria: Sobreinfeccion bacteriana de tlceras
(pie diabético, pioderma gangrenoso).

Malignizacion: Ulceras cronicas pueden desarrollar
carcinoma de células escamosas (Ulcera de Marjolin).
Sepsis: Especialmente en calcifilaxis y vasculitis necroticas
extensas.

Impacto Psicosocial: Desfiguracion en areas visibles (lupus,
sarcoidosis) afecta gravemente la calidad de vida.

Pronostico
El pronostico cutaneo esta intrinsecamente ligado al control de
la enfermedad sistémica.

e Favorable: Manifestaciones como el eritema nodoso suelen

ser autolimitadas.

e Reservado: La calcifilaxis tiene una mortalidad anual >50%.

La dermatomiositis asociada a cancer depende del estadio
tumoral.

e Cronico: La necrobiosis lipoidea y la acantosis nigricans

suelen persistir a pesar del control glucémico, aunque
pueden estabilizarse.
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Algoritmo Practico de Manejo
Evaluacion Inicial:

e ;Morfologia de la lesion? (Papula, placa, tlcera, ampolla).

e ;Sintomas asociados? (Fiebre, artralgia, pérdida de peso,
dolor abdominal).

Screening Sistémico Dirigido:

e Sospecha autoinmune: ANA, ENA, C3 /C4.

e Sospecha metabdlica: Glucosa, HbAlc, perfil lipidico, TSH.

e Sospecha neoplasica: Screening acorde a edad/sexo +
marcadores tumorales si hay signos de alarma (ej.
dermatomiositis en adulto >50 anos).

Confirmacion:

» Biopsia de piel (H&E).

e Inmunofluorescencia directa (si sospecha de vasculitis o
enfermedad ampollosa).

e Cultivos (descartar infeccion).

Intervencion:

e Leve/Localizado: Tratamiento topico + referencia no
urgente.

e Grave/Extenso/Necrotico: Ingreso hospitalario, inicio de
sistémicos, manejo multidisciplinario  (Reumatologia,
Nefrologia, Endocrinologia).

Seguimiento: Monitorizacion de respuesta clinica y efectos
adversos cada 4-12 semanas.

Puntos Clave para la Practica Clinica
e Todo paciente adulto con dermatomiositis debe ser

sometido a un cribado oncologico exhaustivo.

e La necrobiosis_ lipoidea no_ siempre correlaciona con el
control actual de la glucosa, pero indica riesgo
microvascular.

e El pioderma gangrenoso es un diagnostico de exclusion;
evitar el desbridamiento quirargico agresivo por riesgo de
patergia (empeoramiento de la ulcera tras trauma).

 En pacientes con prurito cronico sin lesiones primarias,
descartar siempre patologia renal, hepatica, tiroidea o
hematologica (linfoma).

e La calcifilaxis es wuna wurgencia dermatologica; el
reconocimiento temprano de la livedo racemosa o placas
violaceas dolorosas puede salvar la vida.
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Dermatologia y Enfermedades Endocrinas

3

LLilibeth Ibelia Yanez Aguilar

Resumen

La piel es un o6rgano neuroimmunoendocrino dinamico que
refleja la homeostasis metabolica del organismo. Las
enfermedades endocrinas a menudo presentan manifestaciones
cutaneas que pueden preceder, coincidir o seguir al diagnoéstico
sistémico. Este capitulo aborda las dermatosis asociadas a la
diabetes mellitus, patologia tiroidea, trastornos de las glandulas
suprarrenales y sindromes de exceso de androgenos. Se
enfatiza la importancia del reconocimiento temprano de signos
como la acantosis nigricans, el mixedema pretibial y la
hiperpigmentacion generalizada, los cuales actian como
ventanas diagnosticas para patologias subyacentes graves. Se
discute la fisiopatologia, el abordaje diagnostico multimodal y
las estrategias terapéuticas actuales.

Introduccion

La relacion entre la piel y el sistema endocrino es bidireccional.
La piel no solo posee receptores para hormonas polipeptidicas
y esteroideas, sino que también tiene la capacidad de sintetizar
y metabolizar hormonas (ej. vitamina D, esteroides sexuales).
Las endocrinopatias pueden alterar la textura, el color, la
integridad y los anejos cutaneos a través de mecanismos
inflamatorios, autoinmunes y metabolicos.

SeurLIdOpuy sopepauridjuy A ergojojeuriaoq
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Para el clinico, la piel ofrece “"senales de alerta"
Aproximadamente el 30-70% de los pacientes con diabetes
mellitus desarrollaran alguna manifestacion cutanea durante el
curso de su enfermedad. Del mismo modo, las alteraciones
tiroideas y suprarrenales presentan fenotipos cutaneos
distintivos que, si se identifican correctamente, permiten un
tratamiento precoz y la prevencion de comorbilidades a largo
plazo.

Epidemiologia
La prevalencia de manifestaciones cutaneas en enfermedades
endocrinas varia segun la patologia de base:

e Diabetes Mellitus (DM): Es la endocrinopatia con mayor
carga dermatologica. La acantosis nigricans esta presente
en hasta el 74% de los pacientes obesos con resistencia a la
insulina. La dermopatia diabética es el marcador cutaneo
mas comun, afectando hasta al 50% de los diabéticos.

e Patologia Tiroidea: Se estima que el 50-90% de los
pacientes con hipertiroidismo y el 70-80% con
hipotiroidismo presentan cambios cutaneos o anexiales
(pelo y unas).

e Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP): Afecta al 6-10% de
las mujeres en edad reproductiva, siendo el hirsutismo y el
acné las manifestaciones cutaneas predominantes en mas
del 70% de los casos.
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Fisiopatologia
Los mecanismos patogénicos son heterogéneos:
e Resistencia a la Insulina e Hiperinsulinemia: La insulina

en exceso se une a los receptores del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) en fibroblastos y
queratinocitos, promoviendo su proliferacion, lo que
resulta en acantosis nigricans y acrocordones.
Glicosilacion No Enzimatica: En la DM, la hiperglucemia
cronica conduce a la formacion de productos finales de
licacion avanzada (AGEs), que alteran el colageno dérmico
gesclerodermla -like) y promueven la microangiopatia.
Depoésito de Mucopolisacaridos: En la disfuncion tiroidea,
especialmente en la enfermedad de Graves, la estimulacion
de fibroblastos por autoantlcuerpos provoca la
acumulacion de acido hialurénico y glicosaminoglicanos,
causando mixedema.
Eje Hipotalamo-Hipéfisis-Adrenal (HHA): El exceso de
ACTH (como en la enfermedad de Addison o sindrome de
Nelson) estimula a los melanocitos debido a su homologia
estructural con la hormona estimulante de melanocitos ga—
MSH), causando hiperpigmentacion. El exceso de cortisol
(Cushing) inhibe la sintesis de colageno, provocando atrofia
y estrias.

Factores de Riesgo

Metabolicos: Obesidad (IMC >30), dislipidemia y sindrome
metabolico.

Geneticos/Autoinmunes: Antecedentes familiares de
enfermedades autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto,
vitiligo, DM tipo 1).

Edad y Sexo: Mayor prevalencia de patologia tiroidea en
mujeres; mayor incidencia de manifestaciones diabéticas
tardias en ancianos.

Farmacologicos: Uso cronico de corticoesteroides, litio o
amiodarona.
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Manifestaciones Clinicas
Se dividen segun el eje endocrino afectado:
Diabetes Mellitus y Resistencia a la Insulina

e Acantosis Nigricans: Placas aterciopeladas e
hiperpigmentadas en pliegues (cuello, axilas).

e Dermopatia Diabética: Maculas atroficas marrones en
region pretibial ("manchas en espinilla").

e Necrobiosis Lipoidica: Placas amarillentas-marrones,
atroficas, con telangiectasias superficiales, generalmente en
extremidades inferiores.

e Bullosis Diabeticorum: Ampollas tensas, no inflamatorias, de
aparicion subita en pies/piernas.

e Escleredema de Buschke: Induracion de la piel en la parte
superior de la espalda y cuello.

Trastornos Tiroideos

e Hipertiroidismo: Piel caliente, humeda vy suave.
Hiperhidrosis palmo-plantar.

e Signo especifico: Mixedema pretibial (placas induradas, "piel
de naranja") en Enfermedad de Graves.

e Hipotiroidismo: Piel fria, seca (xerosis), palida (carotenemia).

e Signo especifico: Mixedema generalizado (facies abotagada),
pérdida del tercio externo de las cejas (signo de Hertoghe).
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Trastornos Suprarrenales
e Sindrome de Cushing: Cara de luna llena, giba de bufalo,
estrias violaceas anchas (>1 cm), fragilidad capilar (parpura),
hirsutismo.
e Insuficiencia Suprarrenal (Addison): Hiperpigmentacion
generalizada, acentuada en areas fotoexpuestas, pliegues
palmares, mucosas orales y cicatrices recientes.

Exceso de Androgenos (SOP)
Hirsutismo severo, acné persistente en area mandibular,
alopecia androgenética de patron femenino.
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Diagnostico
Clinico
Fundamentalmente visual. La acantosis nigricans debe alertar
inmediatamente sobre resistencia a la insulina o malignidad (si
es de aparicion rapida y extensa). El signo de la "plegaria”
(incapacidad para juntar las palmas completamente) sugiere
queiroartropatia diabética.
Dermatoscopico
* Necrobiosis Lipoidica: Vasos ramificados prominentes sobre
un fondo amarillo-blanquecino sin estructura.
e Granuloma Anular: Vasos puntiformes o desenfocados sobre
un fondo rojizo-anaranjado.
e Alopecia Androgenética: Miniaturizacion folicular >20% vy
variacion del diametro del tallo piloso.
Histopatologico
Se reserva para casos atipicos:
e Necrobiosis Lipoidica: Degeneracion del colageno con
empalizada de histiocitos (granulomas en "capas de pastel")
y engrosamiento de paredes vasculares.
e Mixedema: Deposito de mucina en la dermis reticular,
visible con tincion de Alcian Blue o hierro coloidal.
e Acantosis Nigricans: Hiperqueratosis y papilomatosis sin
melanocitosis significativa (la pigmentacion es por grosor,
no por melanina).
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Diagnostico Diferencial

Papilomatosis confluente | Ubicacion
Acantosis Nigricans y reticulada (Gougerot- intermamaria/espalda,
Carteaud) respuesta a minociclina.

NL tiene atrofia central y
telangiectasias marcadas;
GA no atrofia.

Granuloma anular,

Necrobiosis Lipoidica ) .
P Sarcoidosis, Xantomas
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La dermopatia es
Dermatitis por estasis, bilateral, asintomatica y
Cicatrices postraumaticas | no asociada a
insuficiencia venosa.

Dermopatia Diabética

Estrias de Cushing son
Estrias de distension rojo-vinosas y anchas; las
(crecimiento/embarazo) | de distension palidecen
con el tiempo.

Estrias de Cushing

Tratamiento

El pilar fundamental es el control metabolico de la enfermedad
subyacente. Sin esto, los tratamientos topicos son paliativos.
Opciones de Primera Linea

e Acantosis Nigricans: Pérdida de peso, metformina.
Queratoliticos topicos (lactato de amonio 12%, urea 10-20%,
retinoides).

e Necrobiosis Lipoidica: Corticosteroides topicos de ultra-alta
potencia (clobetasol) bajo oclusion o inyecciones
intralesionales (triamcinolona 5-10 mg/ml) en bordes
activos.

e Hirsutismo/Acné  hormonal:  Anticonceptivos  orales
combinados (con progestagenos antiandrogénicos) y
espironolactona (50-100 mg /dia).

Alternativas Terapéuticas

e Inhibidores de la Calcineurina: Tacrolimus 0.1% ungiiento
para necrobiosis lipoidica (evita atrofia por esteroides).

e Terapia Laser: Laser de colorante pulsado (PDL) para
reducir telangiectasias en necrobiosis.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

e Inhibidores JAK: Estudios recientes sugieren eficacia de
tofacitinib topico o sistémico en necrobiosis lipoidica
recalcitrante y alopecia areata asociada a tiroiditis.

e Pentoxifilina: 400 mg/3 veces al dia para mejorar la
microcirculacion en necrobiosis ulcerada.

Manejo en Poblaciones Especiales

e Embarazo: Evitar retinoides y espironolactona. Manejo
estricto de la glucemia para prevenir progresion de
retinopatia y dermopatia.

e Ancianos: Cuidado con esteroides potentes por riesgo de
atrofia senil. Priorizar emolientes.
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Complicaciones

e Infecciosas: Candidiasis mucocutanea, otitis externa
maligna (Pseudomonas), infecciones necrotizantes de
tejidos blandos.

. UI]ceracién: Ocurre en el 15-35% de los casos de necrobiosis
li oiggca, con riesgo de sobreinfeccion y cicatrizacion
torpida.

. Psigosociales: Impacto en la calidad de vida por hirsutismo o
cambios faciales en Cushing.

Ademas, existe una marcada predisposicion a las infecciones
cutaneas, = tanto = bacteriahas ~como. fiingicas. ~ Las
dermatomicosis, incluyendo la tina pedis y la onicomicosis, son
particularmente frecuéntes en diabéticos y pueden servir como
puerta de entrada para_ infecciones bactérianas secundarias
mas graves, como la celulitis

Infecciones:

*[nfeccion cronica de las unas
por Trichopytum rubrum

Complicaciones infecciosas asociadas a endocrinopatias. Los pacientes con enfermedades endocrinas, como la
diabetes mellitus o el sindrome de Cushing, presentan una mayor susceptibilidad a infecciones cutdneas. La
imagen inferior muestra una onicomicosis crénica (tifia de las unias) por Trichophyton rubrum, una infeccion
fingica muy prevalente y a menudo resistente al tratamiento en pacientes diabéticos. Las imdgenes
superiores ilustran otras dermatomicosis superficiales (como la pitiriasis versicolor en la espalda) que
también pueden tener una mayor incidencia o un curso mas térpido en estos pacientes.
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Complicaciones

e Infecciosas: Candidiasis mucocutanea, otitis externa
maligna (Pseudomonas), infecciones necrotizantes de
tejidos blandos.

. UI]ceraci(')n: Ocurre en el 15-35% de los casos de necrobiosis
li oi(gca, con riesgo de sobreinfeccion y cicatrizacion
torpida.

. Psilc)osociales: Impacto en la calidad de vida por hirsutismo o
cambios faciales en Cushing.

Pronodstico

e Reversibles con tratamiento: Xerosis hipotiroidea, infecciones
fangicas, cambios agudos por hiperglucemia.

e Parcialmente reversibles: Acantosis nigricans (mejora la
textura, persiste hiperpigmentacion), hirsutismo.

e Irreversibles/Cronicas: Dermopatia  diabética, estrias
atroficas, escleredema (dificil manejo).

e La necrobiosis lipoidica tiene un curso cronico e
impredecible; la curacion espontanea ocurre en menos del
20% de los casos.

Algoritmo Practico de Manejo

e Paso 1: Identificacion de la Lesion
¢Es una placa atrofica, un cambio de coloraciéon o un cambio en
anejos?

e Paso 2: Correlacion Sistémica (Screening)
Si hay Acantosis/Acrocordones: Solicitar glucosa en ayunas,
HbAlc, perfil lipidico.
Si hay Xerosis/Alopecia/Cambios de temperatura: Solicitar TSH,
T4 libre, anticuerpos anti-TPO.
Si hay Estrias violaceas/Hiperpigmentacién mucosa: Cortisol
sérico, ACTH, prueba de supresion con dexametasona.

e Paso 3: Estratificacion Terapéutica
Nivel 1 (Control Base): Ajuste de insulina, levotiroxina o
antitiroideos.
Nivel 2 (Topico): Corticoides (inflamacion), Emolientes (barrera),
Queratoliticos (hiperqueratosis).
Nivel 3 (Avanzado): Derivar a dermatologia para terapia
intralesional, laser o inmunomoduladores sistémicos si hay
ulceracion o desfiguracion.
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Puntos Clave para la Practica Clinica

1.La acantosis nigricans es un marcador clinico fiable de
hiperinsulinemia; en pacientes no obesos, descartar
malignidad gastrica.

2.La dermopatia diabética es el hallazgo cutaneo mas comutn
en diabetes, pero es un diagnostico de exclusion; no
requiere tratamiento activo.

3.El mixedema pretibial es casi patognomoénico de la
Enfermedad de Graves y suele asociarse a oftalmopatia
tiroidea severa.

4.Cualquier tlcera cronica en un paciente diabético requiere
descartar osteomielitis subyacente y evaluacion vascular
inmediata.

5.El control estricto de la glucemia no revierte la necrobiosis
lipoidica establecida, pero previene la aparicion de nuevas
lesiones y complicaciones infecciosas.
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Farmacodermias

Wendy Estefany Luna Yunga

Resumen

Las farmacodermias o reacciones cutaneas adversas a
medicamentos (RAM cutaneas) representan un desafio
diagnostico significativo en la practica clinica diaria, variando
desde exantemas morbiliformes autolimitados hasta reacciones
adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés) que
comprometen la vida, como el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET). Este capitulo
aborda la epidemiologia, los mecanismos inmunologicos
emergentes, la correlacion genotipica, y las estrategias
terapéuticas actuales, enfatizando la importancia del
reconocimiento temprano y la suspension inmediata del
farmaco culpable para mejorar el pronostico del paciente.

pooeuLIE]

Introduccion

Las farmacodermias se definen como cambios indeseables en la
estructura o funcion de la piel y sus anexos inducidos por la
administracion sistémica de farmacos. Constituyen una de las
causas mas frecuentes de interconsulta dermatologica en el
ambito hospitalario. Aunque la mayoria son benignas,
aproximadamente el 2% pueden evolucionar a formas severas
con alta morbimortalidad. La piel es el o6rgano mas
frecuentemente afectado por las reacciones adversas a
medicamentos debido a su capacidad metabolica y su rol como
barrera inmunologica activa. El diagnostico requiere una alta
sospecha clinica, una anamnesis farmacologica exhaustiva y, en
ocasiones, herramientas histopatologicas para diferenciarlas de
dermatosis inflamatorias o infecciosas primarias.
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Epidemiologia
Se estima que las farmacodermias afectan al 2-3% de los
pacientes hospitalizados. En la poblacion ambulatoria, la
incidencia es mas dificil de cuantificar, pero se sugiere que
ocurren en mas del 1% de los cursos de tratamiento
farmacologico.

e Grupos de riesgo: Mayor prevalencia en mujeres, pacientes
ancianos (polifarmacia) y personas con inmunosupresion
(VIH /SIDA, pacientes oncologicos).

e Farmacos implicados: Los antibidticos (especialmente
sulfonamidas y  betalactamicos),  anticonvulsivantes
aromaticos  (fenitoina, carbamazepina, lamotrigina),
antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) y alopurinol son los
agentes causales mas frecuentes a nivel mundial.

e Mortalidad: Mientras que el exantema maculopapular tiene
una mortalidad nula, la NET presenta tasas de mortalidad
que oscilan entre el 25% y el 35%.

Fisiopatologia

Los mecanismos patogénicos se dividen clasicamente en
inmunologicos y no inmunologicos.

Mecanismos Inmunolégicos (Hipersensibilidad)

e Basados en la clasificacion de Gell y Coombs, aunque
muchas reacciones presentan superposicion:

e Tipo I (IgE mediada): Urticaria, angioedema y anafilaxia.
Ocurre minutos a horas tras la exposicion.

 Tipo II (Citotoxica): Pénfigo inducido por farmacos, parpura
trombocitopénica.

e Tipo III (Inmunocomplejos): Vasculitis leucocitoclastica,
enfermedad del suero.

e Tipo IV (Mediada por células T): Es el mecanismo mas
relevante en farmacodermias retardadas (exantemas,
DRESS, SSJ/NET).

e Tipo IVa: Activacion de macrofagos (Thl).
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e Tipo IVb: Eosinofilia (Th2), tipica en DRESS.
e Tipo IVc: Citotoxicidad por linfocitos T CD8+ y NK
(SSJ/NET), mediada por granulisina, perforina y Fas-ligando.

e Tipo IVd: Neutrofilia (PEGA).
Concepto p-i (Interaccion farmacoldégica con receptores
inmunes)

Se ha propuesto que ciertos farmacos pueden unirse
directamente a los receptores de ceélulas T (TCR) o a las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
sin previo procesamiento, estimulando una respuesta inmune.
Mecanismos No Inmunoldgicos

Incluyen sobredosis, acumulacion, efectos secundarios
esperados (ej. alopecia por quimioterapia), exacerbacion de
dermatosis preexistentes y alteraciones metabdlicas (ej.
deficiencia de enzimas metabolizadoras).

Factores de Riesgo
Genéticos (Asociacion HLA): Existe una fuerte evidencia de
predisposicion genética.

e HLA-B1502:* Carbamazepina (SSJ/NET en asiaticos).

e HLA-B5801:* Alopurinol (SSJ/NET/DRESS).

e HLA-A3101:*  Carbamazepina  (DRESS/exantema  en

europeos).

Infecciones virales: La reactivacion de virus de la familia
Herpesviridae (HHV-6, HHV-7, EBV, CMV) es crucial en la
patogenia del sindrome DRESS. La infeccion por VIH aumenta
100 veces el riesgo de reacciones a sulfonamidas.
Factores del farmaco: Peso molecular, via de administracion
(topica > parenteral > oral

Pry
o
H
=
o
0
=
=R

seiuLio

36



Manifestaciones Clinicas
Exantema Morbiliforme (Maculopapular)
Es la forma mas comun (90-95%).

e Clinica: Maculas y papulas eritematosas, simétricas, que
inician en tronco y se diseminan centrifugamente. Prurito
variable.

e Latencia: 4 a 14 dias tras el inicio del farmaco (antes si hay
sensibilizacion previa).

e Resolucion: Descamacion fina en 1-2 semanas.

Es fundamental considerar que ciertos farmacos, como el
diclofenaco sodico (ver Figura 1), pueden presentar variantes
purptricas en zonas declives debido a la fragilidad capilar o a
mecanismos de hipersensibilidad tipo III. Estas lesiones, aunque
no siempre indican una vasculitis sistémica, deben alertar al
clinico sobre la intensidad de la respuesta inflamatoria dérmica
y la necesidad de vigilar la funcion renal.
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Descripcion clinica: Se observan multiples maculas y pdpulas eritematosas que coalescen en placas extensas de bordes geogrdficos en
ambas extremidades inferiores. Destaca la presencia de piirpura no palpable (petequias y equimosis de pequenia magnitud) sobreafiadida
al eritema de base, una morfologia frecuente en farmacodermias por AINEs debido a la inflamacion del endotelio capilar y la alteracion
de la agregacion plaquetaria. La distribucién simétrica y el predominio en zonas declives son claves para el diagnostico diferencial con
procesos infecciosos o vasculitis sistémicas.
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Urticaria y Angioedema
Ronchas evanescentes pruriginosas. Si hay compromiso
respiratorio o hipotension, constituye una anafilaxia.

e Causas: Penicilinas, AINEs, medios de contraste, IECAsS
(angioedema sin urticaria por aumento de bradicinina).

Eritema Pigmentado Fijo (EPF)
e Clinica: Macula ovalada, eritemato-violacea, bien
delimitada, que puede ampollarse. Deja hiperpigmentacion
residual parda.

e Caracteristica: Recurre exactamente en el mismo sitio al
reintroducir el farmaco.

e Sitios: Genitales, labios, manos.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (SCARs)

Son emergencias dermatologicas.

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) / Necrolisis Epidérmica
Toxica (NET):

e Espectro de la misma enfermedad caracterizado por
necrosis epidérmica y desprendimiento mucocutaneo
extenso.

e Prédromos: Fiebre, malestar, dolor cutaneo (“piel dolorosa").

e Clinica: Maculas purptricas atipicas que coalescen,
ampollas flacidas, signo de Nikolsky positivo. Afectacion de
mucosas (ocular, oral, genital) en >90%.

e Clasificacion: SSJ (<10% superficie corporal), Superposicion
(10-30%), NET (>30%).

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms):

e También Illamado DiHS (Drug-induced Hypersensitivity
Syndrome).

e Latencia larga: 2 a 6 semanas.

e Triada: Fiebre alta, exantema morbiliforme que evoluciona a
edema facial y eritrodermia, y afectacion de organos
internos (higado, rinén, pulmon, corazon).

e Laboratorio: Eosinofilia marcada (>1500/mm?), linfocitos
atipicos.
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Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (PEGA):
e Latencia corta: 24-48 horas (tipicamente antibioticos).
e Clinica: Cientos de pustulas estériles no foliculares sobre
base eritematosa, fiebre alta y neutrofilia. Inicia en pliegues
y cara.

Diagnostico

Diagnostico Clinico

Se basa fundamentalmente en la cronologia (relacion temporal
farmaco-reaccion). Es vital establecer el "Dia 0" (inicio de
sintomas) y correlacionarlo con la introduccion de farmacos. Se
utilizan algoritmos de causalidad como el de Naranjo o ALDEN
(para SSJ/NET).

Dermatoscopia
e Exantemas: Vasos puntiformes rojos, escamas blancas.
e EPF: Pigmentacion gris-pizarra (incontinencia pigmentaria).
e Lichenoide: Puntos de Wickham, vasos y puntos grises.
Histopatologia
Aunque a veces inespecifica, es crucial en casos dudosos y
SCARs.
e Exantema: Infiltrado perivascular linfocitario superficial,
espongiosis leve.
e EPF: Dermatitis de interfase vacuolar, queratinocitos
necroticos, incontinencia pigmentaria.
e SSI/NET: Necrosis de queratinocitos de todo el espesor
epidérmico, separacion dermoepidérmica, escaso infiltrado

inflamatorio.

e PEGA: Pastulas subcorneas/intraepidérmicas
espongiformes, edema papilar, infiltrado de neutrofilos y
eosinofilos.

e DRESS: Infiltrado denso perivascular, linfocitos atipicos,
eosinofilos, espongiosis o dafno de interfase variable.
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Diagnostico Diferencial

e Exantemas virales: Sarampion, rubeéola, parvovirus BI19,
primoinfeccion VIH, EBV (especialmente si se administro
amoxicilina).

e Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH).

e Psoriasis pustulosa (vs PEGA).

e Sindrome de Piel Escaldada Estafilococica (vs NET): Afecta
mas a nifos, respeta mucosas, clivaje a nivel de la capa
granulosa (superficial).

» Pénfigo paraneoplasico o autoinmune.

Tratamiento
Medida Fundamental
Suspension inmediata del farmaco sospechoso. En casos de
polifarmacia, suspender todos los no esenciales e introducir
farmacos quimicamente no relacionados si es necesario. El
retiro temprano en SSJ/NET mejora la sobrevida.
Manejo de Farmacodermias Leves (Exantemas, Urticaria)
e Antihistaminicos orales (H1 de segunda generacion) para el
prurito.
e Corticosteroides topicos de mediana/alta potencia
(triamcinolona, betametasona, clobetasol).
e Hidratacion cutanea.
e Corticosteroides sistémicos (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia)
en casos extensos por periodos cortos (controvertido,
evaluar riesgo-beneficio).
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Manejo de Reacciones Graves (SCARs)
Manejo General (Hospitalario/UCI/Unidad de Quemados):

* Aislamiento inverso para prevenir sepsis.

e Manejo hidroelectrolitico estricto (similar a gran quemado,
pero evitando sobrehidratacion pulmonar).

e Control termico ambiental (28-30°C).

e Cuidado de mucosas (oftalmologia diaria, lubricacion) y piel
(no desbridar agresivamente la piel desprendida en NET, usar
apositos no adherentes).

e Nutricion enteral temprana por sonda nasogastrica si hay
disfagia.

Terapias Especificas (Basadas en Evidencia):
Sindrome DRESS:

e Corticosteroides sistémicos: Primera linea. Prednisona 0.5-1
mg/kg/dia con reduccion muy lenta (tapering) durante 2-3
meses para evitar recaidas.

e Casos corticorresistentes o severos: Inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), Ciclosporina o terapias anti-IL-5
(Mepolizumab, Benralizumab - evidencia emergente).

SSJ/NET: (Existe controversia y falta de consenso global, el
tratamiento es individualizado).

e Ciclosporina A: Varios estudios y metanalisis recientes
sugieren beneficio en detener la progresion si se inicia
tempranamente (3-5 mg /kg/dia por 7-10 dias).

e Etanercept (Anti-TNFa): Evidencia prometedora en reduccion
de mortalidad y tiempo de reepitelizacion (dosis Unica de
50mg o repetida).

e IGIV: Dosis altas (>2-3 g/kg total) fueron el estandar, pero
estudios recientes cuestionan su eficacia comparada con
cuidados de soporte solos o ciclosporina.

e Corticosteroides sistémicos: Controversial en NET (riesgo de
sepsis), posible beneficio en SSJ temprano a dosis altas por
corto tiempo (pulsos).

PEGA:

e Suele autolimitarse al retirar el farmaco.

» Corticosteroides topicos potentes.

e Casos graves: Corticoides sistémicos breves.
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Complicaciones
e Agudas: Sepsis (S. aureus, Pseudomonas), fallo
multiorganico, tromboembolismo pulmonar, hemorragia
digestiva.
e Cronicas (Secuelas):
Oculares: Ojo seco severo, simblefaron, entropion, ceguera
(especialmente en SSJ/NET).
Cutaneas: Hiper/hipopigmentacion, cicatrices, nevos eruptivos,
distrofia ungueal, alopecia cicatrizal.
Sistémicas: Hipotiroidismo o diabetes tipo 1 autoinmune post-
DRESS.

Pronodstico

e Exantemas/Urticaria/EPF: Excelente pronostico.

e PEGA: Mortalidad <5% (generalmente en ancianos con
comorbilidades).

e DRESS: Mortalidad 5-10%. Riesgo de recaida si el descenso
de esteroides es rapido.

e SSJ/NET: Pronostico reservado. Se utiliza la escala
SCORTEN (edad, malignidad, taquicardia, % superficie
corporal, wurea, glucosa, bicarbonato) para predecir
mortalidad al ingreso y al dia 3.
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Algoritmo Practico de Manejo (Paso a Paso)
Sospecha Diagnostica: Hay relacion temporal con un farmaco?
(Exantema 4-14 dias, DRESS 2-6 semanas, NET dias-semanas,
PEGA <48h).
Identificacion de Signos de Alarma (Red Flags):
e Fiebre alta o hipotermia.
Dolor cutaneo generalizado.
Erosiones en mucosas (oral, ocular, genital).
Ampollas o signo de Nikolsky positivo.
Edema facial centrofacial.
Linfadenopatias.
Alteracion de pruebas hepaticas o renales.
Eosinofilia marcada o linfocitosis atipica.
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Accion Inmediata:
e Si NO hay signos de alarma — Manejo ambulatorio (topicos
+ antihistaminicos) + Retiro de farmaco sospechoso.

e Si HAY signos de alarma — Hospitalizacion inmediata.
Clasificacion y Causalidad: Biopsia cutanea (H&E + IFD si
sospecha autoinmune) + Analitica completa (hemograma,
hepatico, renal).

Tratamiento Dirigido:

DRESS — Esteroides sistémicos prolongados.

SSI/NET — Soporte vital avanzado + Considerar
Ciclosporina/Etanercept.

Puntos Clave para la Practica Clinica

1.La anamnesis es la prueba diagnoéstica mas potente:
Construya siempre una linea de tiempo detallada de
medicamentos, incluyendo productos naturistas y de venta
libre.

2.No todo es alergia: Diferencie intolerancia o efectos
secundarios de una verdadera hipersensibilidad para evitar
etiquetar errOneamente al paciente ('falsa alergia a
penicilina”).

3.El signo de "piel dolorosa" es un marcador precoz de
necrosis epidérmica inminente (SSJ/NET) y precede a las
ampollas.

4.En DRESS, la piel es solo la punta del iceberg: Monitoree la
funcion hepatica, renal y tiroidea (incluso meses después de
la resolucion).

5.Genotipificacion preventiva: En poblaciones de riesgo, el
cribado de HLA antes de iniciar carbamazepina o alopurinol
es el estandar de cuidado actual.
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Dermatologia Geriatrica

Melanie Melissa Mendoza
L Rodriguez

Resumen

El envejecimiento poblacional representa un desafio sin
precedentes para la practica médica, convirtiendo a la
dermatologia geriatrica en un pilar fundamental de la atencion
clinica. Este capitulo examina los cambios fisiologicos y
patologicos asociados al envejecimiento cutaneo, diferenciando
el cronoenvejecimiento del fotoenvejecimiento. Se abordan las
dermatosis mas prevalentes en el adulto mayor, incluyendo el
sindrome de dermatoporosis, las neoplasias cutaneas y el
prurito senil. Se discute la inmunosenescencia como factor
clave en la susceptibilidad a infecciones y neoplasias, y se
proponen algoritmos de manejo adaptados a la fragilidad del
paciente, con énfasis en la preservacion de la funcion barrera y
la calidad de vida.
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Introduccion

La piel, como oOrgano centinela y barrera primaria, sufre
transformaciones profundas con el paso del tiempo. Se estima
que para el ano 2050, el porcentaje de personas mayores de 60
anos se duplicara a nivel mundial. En este contexto, la piel del
anciano no debe considerarse simplemente como una piel
"desgastada”, sino como un organo con una fisiologia alterada,
caracterizada por una capacidad reparativa disminuida, una
respuesta inmune atenuada y una integridad mecanica
comprometida.
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La dermatologia geriatrica aborda desde condiciones benignas
pero estigmatizantes, como la xerosis severa, hasta patologias
malignas cuya incidencia aumenta exponencialmente con la
edad. El concepto de dermatoporosis, analogo a la osteoporosis
6sea, ha emergido para describir la insuficiencia cutanea
cronica caracterizada por atrofia extrema y fragilidad, un
fenbmeno cada vez mas frecuente en la practica clinica.

Epidemiologia

Las afecciones dermatologicas son ubicuas en la poblacion
geriatrica. Estudios recientes indican que mas del 70% de los
adultos mayores de 70 anos presentan al menos una patologia
cutanea que requiere atencion médica (Chang et al., 2019).

e Xerosis y Prurito: Afectan hasta al 60% de los ancianos
institucionalizados.

e Neoplasias: La incidencia de cancer de piel no melanoma
(carcinoma  basocelular 'y  espinocelular) aumenta
drasticamente después de la sexta década de vida.

e Infecciones: La prevalencia de onicomicosis supera el 50%
en mayores de 70 anos, y el riesgo de Herpes Zoster se
incrementa debido a la inmunosenescencia celular.

e Ulceras: Las tlceras por presion y venosas representan una
carga significativa de morbilidad y costos sanitarios.

Fisiopatologia

El envejecimiento cutaneo es un proceso bioldgico complejo
impulsado por dos mecanismos sinérgicos:

1. Envejecimiento Intrinseco (Cronoenvejecimiento)

Es genéticamente programado y afecta a toda la superficie
corporal.

e Epidermis: Disminucion del recambio de queratinocitos
(ciclo celular prolongado de 28 a 40-60 dias). Aplanamiento
de la union dermoepidérmica (UDE) por pérdida de las
crestas interpapilares, lo que reduce la superficie de
intercambio  nutricional y la cohesiébn mecanica,
predisponiendo a la formacion de ampollas por
cizallamiento.
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e Dermis: Reduccion del namero y actividad de fibroblastos,
resultando en menor sintesis de colageno tipo [ y Il y
elastina. Disminucion de la vascularizacion dérmica (palidez
y termorregulacion alterada).

e Apéndices: Reduccién de la actividad de glandulas sebaceas
y sudoriparas, contribuyendo a la xerosis y alteraciones en
la termorregulacion.

2. Envejecimiento Extrinseco (Fotoenvejecimiento)
Superpuesto al intrinseco, causado principalmente por la
radiacion ultravioleta (UV), contaminacion y tabaquismo (el
exposoma).

 Elastosis solar: Acumulaciéon de material elastico amorfo y
degradado en la dermis reticular, que no es funcional.

e Estrés oxidativo: Las especies reactivas de oxigeno (ROS)
inducen la expresion de metaloproteinasas de matriz
(MMPs), que degradan el colageno existente.

3. Inmunosenescencia

Disminucion de las células de Langerhans epidérmicas y
alteracion en la funcion de los linfocitos T, lo que reduce la
vigilancia tumoral y la respuesta a patogenos.

4 0

Factores de Riesgo

e Exposicion UV acumulada: Principal factor para
carcinogénesis.

e Polifarmacia: Aumenta el riesgo de toxicodermias,
reacciones de fotosensibilidad y prurito inducido por
farmacos.

e Comorbilidades: Diabetes mellitus (altera la
microcirculacion y la cicatrizacion), insuficiencia venosa
cronica y neuropatias.

e Factores nutricionales: Déficit de proteinas, vitaminas (C, D,
B12) y zinc comprometen la integridad cutanea.

e Inmovilidad: Factor critico para el desarrollo de lesiones por
presion.
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Manifestaciones Clinicas
El espectro clinico se divide en cambios fisiologicos y
patologicos:

e Cambios seniles "normales": Arrugas finas y profundas,
laxitud cutanea, xerosis (piel seca, escamosa), parpura senil
(equimosis ante traumas minimos por fragilidad vascular),
angiomas cereza y lentigos solares.

e Sindrome de Dermatoporosis: Piel atrofica (<0.7 mm de
grosor dérmico-epidérmico), pseudocicatrices estelares
espontaneas y hematomas disecantes profundos.

e Prurito senil: Generalmente idiopatico o multifactorial, sin
lesiones primarias evidentes ("prurito sine materia").
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Manifestaciones clinicas de queratosis actinica en dreas de alta exposicion solar (rostro y manos). Se observan parches
eritematosos, escamosos y de textura rugosa, considerados lesiones precancerosas
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Diagnostico
Diagnostico Clinico
La exploracion fisica debe realizarse con iluminacion adecuada
y desvestido completo (respetando el pudor). Se deben
inspeccionar areas ocultas (pliegues intertriginosos, pies,
region perianal). Es vital evaluar la turgencia cutanea (mejor
valorada en la region subclavicular o la frente en ancianos) y
signos de deshidratacion.
Diagnostico Dermatoscopico
Herramienta esencial para diferenciar lesiones pigmentadas y
tumores no melanoma.
* Queratosis seborreicas: Quistes tipo milia, tapones corneos,
estructuras cerebriformes.
e Carcinoma basocelular: Vasos arboriformes, nidos ovoides
azul-grisaceos, ulceracion.
e Carcinoma espinocelular: Vasos en horquilla o polimorfos,
escama blanca central, fondo eritematoso.
e Lentigo maligno: Estructuras romboidales, obliteraicon
folicular asimétrica.
Diagnostico Histopatologico
Indicado ante sospecha de malignidad, dermatosis inflamatorias
atipicas o enfermedades ampollares.
* Biopsia: En ancianos, debe considerarse la fragilidad tisular;
las suturas pueden desgarrar la piel atrofica (preferir steri-
strips o suturas de retencion en piel dermatoporotica).

Diagnostico Diferencial

e Prurito generalizado: Descartar causas sistémicas
(insuficiencia renal, colestasis, linfoma, distiroideo) antes de
etiquetar como "prurito senil",

e Lesiones ampollares: Penfigoide ampolloso (mas comin en
ancianos) vs. Pénfigo vulgar vs. Reacciones medicamentosas
(p-€j., inducidas por diuréticos o inhibidores de DPP-4).

e Ulceras de pierna: Venosas (70%), arteriales (isquémicas),
neuropaticas, o neoplasicas (tlcera de Marjolin).
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Tratamiento
1. Opciones de Primera Linea: Cuidados Generales y
Restauracion de Barrera

» Higiene: Uso de syndets (detergentes sintéticos) con pH
acido (5.5) en lugar de jabones alcalinos. Banos cortos y
agua tibia.

» Emolientes: Aplicacion diaria de cremas con ceramidas,
urea (5-10%) o lactato de amonio para tratar la xerosis y
prevenir el prurito. La hidratacion es la base terapéutica
(Lichterfeld-Kottner et al., 2020).

2. Manejo de Neoplasias y Campo de Cancerizacion

» Queratosis actinicas: Crioterapia (lesiones unicas) o
terapia de campo con 5-fluorouracilo al 5% o Imiquimod
5%.

» Cirugia: Gold standard para carcinomas invasivos. La
cirugia de Mohs se reserva para zonas de alto riesgo
facial.

3. Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

» Biologicos en Penfigoide Ampolloso: El uso de
Dupilumab (antagonista IL-4Ra) y Rituximab (anti-CD20)
ha mostrado eficacia con un perfil de seguridad superior
a los corticoides sistémicos a altas dosis en pacientes
fragiles (Abdat et al., 2020).

» Inhibidores Hedgehog (Vismodegib/Sonidegib): Para
carcinoma basocelular avanzado o metastasico no
candidato a cirugia o radioterapia.

o Inmunoterapia (Anti-PD1): Cemiplimab o Pembrolizumab
para carcinoma espinocelular avanzado.
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4. Manejo en Poblaciones Especiales (Pacientes
Fragiles/Terminales)
En pacientes con esperanza de vida limitada o comorbilidades
severas, se debe ponderar el riesgo/beneficio.
e Radioterapia: Alternativa eficaz a la cirugia en cancer de piel
no melanoma.
e Conducta expectante ("Watch and wait"): Posible en
carcinomas basocelulares de bajo riesgo asintomaticos en
pacientes con muy corta expectativa de vida.

Complicaciones

e Infecciosas: Impétigo secundario por rascado, celulitis,
sepsis de foco cutaneo.

 Hematomas disecantes: En pacientes con dermatoporosis,
un trauma menor puede causar hematomas masivos que
requieren drenaje y pueden llevar a necrosis cutanea.

e Psicosociales: Aislamiento social por prurito incoercible o
lesiones visibles; ansiedad asociada al cancer de piel.

Pronodstico

El pronostico dermatologico en el anciano es variable. La
mayoria de los canceres de piel no melanoma tienen tasas de
curacion excelentes si se detectan temprano. Sin embargo, el
melanoma en ancianos tiende a diagnosticarse en estadios mas
avanzados (mayor Breslow) y tiene peor pronostico especifico.
Las enfermedades inflamatorias cronicas (psoriasis, eczema)
pueden ser mas refractarias al tratamiento y tienen un mayor
impacto en la calidad de vida debido a la polifarmacia y
contraindicaciones sistémicas.
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Algoritmo Practico de Manejo (Paso a Paso)
1.Evaluacion Inicial:

e Anamnesis dirigida: Prurito, dolor, sangrado, cambios en
lesiones previas.

e Revision de medicacion: Identificar farmacos
fotosensibilizantes o inductores de dermatosis (€.
diuréticos, IECA, bloqueadores de canales de calcio).

2.Examen Fisico Completo:

e Piel completa, mucosas, unas y cuero cabelludo.

e Identificacion de signos de "Piel Fragil" (Dermatoporosis).

3.Triaje de Lesiones:

e Lesiones sospechosas de malignidad: Dermatoscopia —
Biopsia si hay duda o criterios de riesgo.

e Dermatosis inflamatoria/Prurito: Evaluar xerosis. ¢Hay
lesiones primarias?

e Si: Diagnostico especifico (Psoriasis, Eccema, Penfigoide).

e No: Prurito senil vs. Sistémico — Solicitar perfil metabolico,
renal, hepatico y tiroideo.

4.Intervencion Terapéutica:

e Pilar 1 (Universal): Restauracion de barrera (emolientes) +
Proteccion solar.

e Pilar 2 (Especifico): Corticoides topicos de potencia
adecuada (evitar alta potencia en cara/pliegues o piel
atrofica por tiempo prolongado).

 Pilar 3 (Avanzado): Considerar terapias sistémicas ajustadas
a funcion renal /hepatica.

5.Seguimiento:
e Pacientes con dano actinico severo: Cada 6-12 meses.
e Melanoma previo: Cada 3-6 meses.
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Puntos Clave para la Practica Clinica

e El prurito en el anciano sin lesiones primarias requiere
descartar causas sistémicas y farmacologicas antes de
tratarse como "senil"

e La dermatoporosis es una entidad clinica de insuficiencia
cutianea que contraindica el uso de corticoides tépicos
potentes a largo plazo, ya que agravan la atrofia.

e La presentacion del herpes zoster puede ser mas severa y
con mayor riesgo de neuralgia postherpética; la vacunacion
(vacuna recombinante adyuvada) es una estrategia
preventiva clave.

e En pacientes muy ancianos con cancer de piel no
melanoma, el tratamiento debe individualizarse,
considerando la calidad de vida y la expectativa de vida
(geriatrizacion del tratamiento dermatologico).

e La hidratacion cutanea con emolientes no es cosmeética,
sino una intervencion terapéutica fundamental para
prevenir infecciones y prurito.
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