SEMIOLOGIA DE ...

las manifestaciones cutaneas asociadas
a hemorragia gastrointestinal

La piel y el tracto gastrointestinal son
dos aparatos en estrecha relacion.
Existen numerosas enfermedades

que afectan primariamente al tracto
gastrointestinal con manifestaciones
cutdneas que, en muchos casos,
pueden ser la clave diagndstica del
proceso digestivo subyacente. La
hemorragia digestiva es un problema
cuya incidencia en nuestro medio supera
los 150 casos por 100.000 habitantes y
cuya mortalidad estimada es del 10%
de los casos.

En el presente articulo revisaremos

las enfermedades vasculares del tracto
gastrointestinal y otros procesos
digestivos que cursan con hemorragia,
que presentan manifestaciones
cutaneas caracteristicas, destacando
su descripcion e importancia clinicas

y su tratamiento.
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La hemorragia digestiva es un problema muy comun
dentro de la prictica clinica habitual y una causa im-
portante de morbimortalidad. Se estima que su inciden-
cia en nuestro medio es superior a los 150 casos por
cada 100.000 habitantes y afio, mientras las cifras de
mortalidad rondan el 10% en las diferentes series. Este
notable porcentaje se ha mantenido relativamente cons-
tante a lo largo de las dltimas décadas, a pesar de los
avances diagndsticos y terapéuticos, lo que se explica
por la aparicién de esta enfermedad en poblaciones pro-
gresivamente mds envejecidas, con procesos comorbi-
dos afiadidos y por el creciente consumo de farmacos
gastrolesivos!.

En funcién de su localizacién inicial, la hemorragia di-
gestiva ha sido cldsicamente dividida en dos entidades:
la hemorragia digestiva alta y la hemorragia digestiva
baja, segtin la lesion responsable se sitie por encima o
por debajo del dngulo de Treitz o duodenoyeyunal. Se
trata de una clasificacién no sélo con interés topografi-
co, sino también con implicaciones en la clinica, el tra-
tamiento y el prondstico. Concebiendo el problema en
su conjunto, puede decirse que, excluyendo el origen
hemorroidal, la principal causa de hemorragia digestiva
en paises occidentales es la enfermedad péptica, segui-
da a distancia por otras como las lesiones secundarias a
hipertension portal, la enfermedad diverticular y las neo-
plasias?.

La hemorragia digestiva alta (HDA) es responsable de
la hospitalizacion de 100 pacientes por cada 100.000
habitantes y afio, y de una mortalidad que oscila entre
el 5yel 12% de los casos. Su origen mds frecuente es,
como se ha comentado, la enfermedad péptica, término
que engloba a la dlcera gastroduodenal, las lesiones
agudas de la mucosa géstrica y la enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico. A estas causas de HDA siguen
otras, como las varices esofdgicas (la que posee mayor
indice de mortalidad), el sindrome de Mallory Weiss,
las neoplasias y la hemobilia. Finalmente, existe un
grupo etioldgico infrecuente constituido por coagulopa-
tias, vasculopatias y parasitosis, cuyo interés radica
esencialmente en su relacion con enfermedades sistémi-
cas, en las que la hemorragia digestiva es una manifes-
taciéon mds dentro de un amplio abanico de signos y
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sintomas. Clinicamente, la HDA suele presentarse en
forma de melenas y/o hematemesis, aunque cuando el
trdnsito intestinal es rdpido puede hacerlo en forma de
hematoquecia. Su diagndstico se apoya bdsicamente en
el empleo de la endoscopia digestiva alta. El tratamien-
to ha sido perfeccionado en las dltimas décadas gracias
a los avances técnicos endoscépicos y a la terapia erra-
dicadora para Helicobacter pylori, 1o que se ha traduci-
do en una mejora en el prondstico de estos pacientes>>.
La hemorragia digestiva baja (HDB) es la causa del in-
greso hospitalario en alrededor de 25 pacientes por
cada 100.000 habitantes y afio, y cuenta con una morta-
lidad inferior al 5% aunque, cuando la hemorragia es
masiva, esta cifra puede verse incrementada hasta al-
canzar el 21%. La etiologia en los paises occidentales
varfa en funcién de la edad del paciente. En nifios y
adolescentes, las causas mds frecuentes son las fisuras
anales, el diverticulo de Meckel, la enfermedad infla-
matoria intestinal y la poliposis juvenil. En ancianos, en
los que esta forma de hemorragia digestiva es mucho
mads frecuente, deben ser consideradas de inicio la pre-
sencia de enfermedad hemorroidal, la diverticulosis, la
angiodisplasia y el cdncer colorrectal. Las manifesta-
ciones clinicas esenciales de la HDB son la rectorragia
y la hematoquecia, aunque si la sangre procede del in-
testino delgado distal o del colon derecho puede adqui-
rir forma de melena. En la mayoria de los casos, la he-
morragia se autolimita y sélo en el 10-15% de éstos
posee cardcter persistente o recidivante. El diagndstico
definitivo suele requerir la realizacién de una fibrocolo-
noscopia, pero en algunos episodios de minimo débito
hemorragico se precisa la utilizacién de métodos como
la angiografia o la gammagrafia. Su tratamiento es muy
variable y se define en funcién de la causa®>.

Existen enfermedades que cursan con HDA y/o HDB
que se acompafian de lesiones cutdneas y que pueden
orientar el diagndstico mediante una simple explora-
cion fisica (tabla 1). Estas manifestaciones cutdneas

TABLA 1
Dermatosis asociadas a hemorragia gastrointestinal

Anomalias congénitas de los vasos sanguineos
Enfermedad de Rendu-Osler-Weber
Hemangiomatosis neonatal difusa

Defectos hereditarios del tejido conectivo
Seudoxantoma eldstico
Sindrome de Ehlers-Danlos

Vasculitis
Purpura de Schonlein-Henoch
Papulosis atréfica maligna (enfermedad de Degos)

Misceldnea
Sarcoma de Kaposi
Escorbuto
Sindrome de Plummer-Vinson
Neurofibromatosis tipo 1
Sindrome del nevus azul en tetina de goma

pueden preceder a la hemorragia digestiva, lo que ofre-
cerfa la opcion de realizar una profilaxis adecuada o un
tratamiento precoz; también pueden aparecer simultd-
neamente, contribuyendo de una manera muy util al
diagnéstico etioldgico. Por estas razones, la deteccion
de estas dermatosis es una herramienta que el clinico
debe conocer y manejar para conseguir un mayor rendi-
miento diagndstico y terapéutico. En el presente articu-
lo trataremos las dermatosis asociadas a la hemorragia
digestiva mas frecuentes, agrupdndolas en funcién de
su mecanismo fisiopatoldgico.

Anomalias congénitas de los vasos
sanguineos

Enfermedad de Rendu-Osler-Weber

La enfermedad de Rendu-Osler-Weber o telangiectasia
hemorrigica hereditaria (THH) es una displasia fi-
brovascular sistémica que se hereda con caricter auto-
somico dominante, aunque en un 18-46% de casos no
existe historia familiar conocida’. Su prevalencia es de
1-2 casos por 100.000 habitantes’ y se caracteriza por
la presencia de telangiectasias cutdneas, mucosas y vis-
cerales, pudiéndose presentar también malformaciones
arteriovenosas y aneurismas, con una tendencia hemo-
rrdgica recidivante®.

La manifestacién clinica mds frecuente de la THH es la
epistaxis, que aparece en el 80% de los casos y es a me-
nudo la forma de presentacién de la enfermedad. Suele
iniciarse en la edad infantil. La hemorragia gastrointes-
tinal es la segunda manifestacion clinica en frecuencia
(13-40% de casos) y suele darse en la quinta década de
la vida’. Tanto las epistaxis repetidas como las pérdidas
digestivas pueden ser responsables de anemias ferropé-
nicas, en muchos casos graves, que pueden ser causa de
muerte, aunque de forma poco frecuente’”.

Desde el punto de vista dermatolégico, el hallazgo cli-
nico mas frecuente son las telangiectasias, puntiformes
o lineales, localizadas sobre todo en la mitad superior
del cuerpo (cara, labios, lengua, paladar, nariz, orejas,
manos y torax) (figs. 1 y 2). Suelen aparecer en torno a
la tercera o cuarta décadas de la vida. Desde el punto de
vista histolégico, encontramos capilares irregularmente
dilatados en la dermis papilar, con cambios degenerati-
vos en el tejido de soporte perivascular®.

La THH es causa también de anastomosis arterioveno-
sas pulmonares y hepéticas'’, aneurismas del arco aérti-
co y la arteria esplénica y, con menor frecuencia, lesio-
nes oculares y del sistema nervioso central (SNC).

El tratamiento suele limitarse al control de la anemia
secundaria a la hemorragia, aunque puede requerirse la
electrocirugia o laserterpia endoscépica y la cirugia
para casos de afeccion gastrointestinal intensa. Para las
lesiones nasales que provoquen epistaxis intensas, pue-
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Fig. 1. Telangiectasias en la semimucosa labial en una paciente
con enfermedad de Rendu-Osler-Weber.

Fig. 2. Telangiectasias en la lengua en la paciente de la figura 1
(enfermedad de Rendu-Osler-Weber).

den utilizarse estrégenos tépicos!!, laserterapia, em-
bolizaciones intraarteriales supraselectivas'? o injertos
cutdneos. La electrocirugia y el ldser tienen utilidad
cosmética en el caso de las lesiones cutaneas.

El prondstico, en general, es bueno, aunque existe una
mortalidad inferior al 10%, relacionada directamente
con la enfermedad.

Hemangiomatosis neonatal difusa

La hemangiomatosis neonatal difusa (HND) es un pro-
ceso raro, de herencia autosémica dominante, que aso-
cia miltiples angiomas tuberosos de pequefio tamafio
en el tegumento cutidneo, los 6rganos internos y el
SNC. Las lesiones aparecen en el nacimiento o se de-
sarrollan en las primeras semanas de la vida'>“. Los
indices de morbimortalidad son elevados en esta en-
tidad.

Los hemangiomas cutdneos son lesiones de 2 mm a
2 cm de didmetro mayor, de coloracién rojo fresa a rojo
oscuro, cuyo nimero puede oscilar entre unas pocas le-
siones a cientos de ellas, pudiendo afectar la totalidad
del tegumento.

El higado es el 6rgano interno mds frecuentemente
afectado, seguido del pulmodn, el cerebro y el intestino.
Igualmente, se han descrito alteraciones en el estoma-
g0, el pancreas, los ovarios, la vagina y los ojos.

En ocasiones, se produce una involucién de los heman-
giomas cutdneos e incluso hepaticos. Cuando esto no
ocurre, pueden presentarse serias complicaciones, sobre
todo durante la fase de proliferacién de las lesiones'.
La mayoria de los pacientes con afeccién importante
del higado presentan hepatomegalia, fallo cardiaco y
anemia. La causa mds frecuente de muerte es el fallo
cardiaco por fistulas arteriovenosas, que representa en-
tre el 60 y el 90% de los casos en los primeros meses
de vida. Otras complicaciones son las hemorragias gas-
trointestinales y cerebrales, que pueden ocasionar se-
cuelas importantes!®.

El diagnéstico de esta entidad se basa en la clinica cuté-
nea, de manera que, en pacientes menores de 3 meses
que presenten numerosos hemangiomas cutdneos es ne-
cesario realizar estudios complementarios radioldgicos
en busca de alteraciones viscerales!’.

En general, el tratamiento debe de ser conservador. Se
han utilizado tratamientos con corticoides sistémicos,
interferon alfa-2, laser e incluso asociaciones de todos
ellos, siendo los resultados inciertos. En ocasiones es
necesaria la cirugia, siendo ésta de gran complejidad.
Sin tratamiento, la muerte sobreviene en pocos meses'®,

Defectos hereditarios del tejido conectivo
Seudoxantoma elastico

El seudoxantoma elastico (SE) es una enfermedad he-
reditaria infrecuente que se caracteriza por una dege-
neracion generalizada de las fibras eldsticas, y cuya
prevalencia es de 1/160.000 adultos'®. La enfermedad
fue descrita por Rigal en 1881 y Balzer en 1884, pero fue-
ron Gronblaud y Strandberg en 1929%° quienes relacio-
naron las lesiones cutdneas con las oculares, dando un
caracter sistémico a este cuadro. Desde entonces, se es-
tablece de forma precisa sus caracteristicas clinicas
consistentes en manifestaciones cutdneas, alteraciones
oculares y lesiones cardiovasculares.

La etiologia del SE es desconocida y el defecto gené-
tico molecular subyacente estd por determinar. La en-
fermedad presenta heterogeneidad genética, con la
existencia de patrones autosémicos dominantes y rece-
sivos?!. Es mas frecuente en mujeres y suele manifes-
tarse a partir de la segunda década de la vida.

Dentro de las variadas manifestaciones que puede pre-
sentar el SE, las cutaneas son las mas caracteristicas de
la enfermedad, las mas frecuentes (presentes en el 80%
de los casos) y las primeras que se suelen reconocer.
Las lesiones cutdneas consisten en papulas de colora-
cién amarillenta o anaranjada, entre 1 y 5 mm de dié-
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metro, redondeadas u ovales que se agrupan formando
placas (aspecto «en piel de naranja»). La piel afectada
presenta una superficie irregular, discretamente arruga-
da y de consistencia flacida y laxa. Las lesiones suelen
distribuirse de forma bilateral y simétrica afectando
preferentemente las areas de flexuras (zona lateral de
cuello, axilas, pliegue antecubital e ingles). Pueden
apreciarse lesiones en las mucosas, fundamentalmente
en el labio inferior, la mucosa oral y el paladar blando.
La hemorragia gastrointestinal en el SE ocurre aproxi-
madamente en el 13% de los pacientes, afectando sobre
todo a personas jévenes (entre la segunda y la tercera
décadas de la vida) y pudiendo ser la primera manifes-
tacién de la enfermedad®. Suele manifestarse como
HDA, siendo la HDB menos frecuente. En la endosco-
pia de estos pacientes se aprecia una mucosa con papu-
las amarillentas similares a las halladas en la piel, que
pueden sangrar «en sdbana»?3.

Las manifestaciones oculares y arteriales son importan-
tes en el SE. Las alteraciones oculares mds frecuentes
y/o caracteristicas son las estrias angioides secundarias
a la rotura de la membrana de Bruch, pigmentaciones
moteadas de la retina o «manchas de leopardo», hemo-
rragias retineanas y coroiditis, que pueden conducir a la
ceguera®. La afeccién vascular se puede manifestar en
forma de HTA, claudicacion intermitente, abolicion de
pulsos periféricos, cardiopatia isquémica y hemorragia
cerebral, incidiendo sobre todo en las arterias de mayor
tamafio y las viscerales.

El diagndstico se basa en la clinica y los hallazgos his-
topatologicos. En la biopsia cutdnea, se observa una
calcificacién y fragmentacién de las fibras eldsticas en
la zona media de la dermis reticular®.

La evolucién del SE es gradualmente progresiva y el
prondstico estd ligado a la afeccién visceral, especial-
mente del sistema cardiovascular. En el 70% de los pa-
cientes con afeccidon ocular se produce una limitacién
grave de la visién que puede conducir a la ceguera.

En la actualidad no existe tratamiento especifico. Es
importante realizar un consejo genético siempre que
pueda establecerse el patron de herencia. Pueden corre-
girse las lesiones cutdneas quirdrgicamente. Las lesio-
nes de la retina requieren control periédico por parte
del oftalmélogo y en caso de hemorragia hay que valo-
rar la coagulacién con ldser. Muchas de las hemorra-
gias gastricas remiten espontdneamente con tratamiento
conservador, aunque en ocasiones es necesaria la ciru-
gia, realizdndose vagotomias con piloroplastia (ttiles
sobre todo en mujeres embarazadas) y gastrectomias
totales?.

Sindrome de Ehlers-Danlos

Es una distrofia hereditaria compleja, caracterizada por
hiperelasticidad de la piel, fragilidad cutdnea y vascular

e hiperlaxitud articular, causada por alteraciones de las
fibras de coldgeno. En la actualidad existen 10 clases,
dependiendo del tipo de herencia, las alteraciones bio-
quimicas y las caracteristicas clinicas.

De los diez tipos que existen, tan sélo el tipo IV (forma
arterial o equimoética) presenta un considerable riesgo
de hemorragia digestiva?’. Es una forma grave, aunque
poco frecuente, de sindrome de Ehlers-Danlos que se
puede heredar de manera autosémica dominante o rece-
siva 'y se debe a un defecto en la sintesis de coldgeno III
causada, a su vez, por una mutacion en el gen COL3A 1.
Presenta escasas alteraciones cutdneas y articulares; sin
embargo, tiene un riesgo aumentado de rotura arterial,
intestinal (mads frecuente en el colon sigmoide) y uteri-
na, que pueden ser causa de mortalidad. La supervi-
vencia media de estos pacientes se sitia en torno a los
48 afos?.

Los datos clinicos que nos pueden sugerir un sindrome
de Ehlers-Danlos son: a) hiperelasticidad de la piel,
signo mds llamativo y constante, advirtiéndose sobre
todo en los codos, la superficie posterior de los brazos,
las rodillas, el cuello y las mejillas; b) hiperelasticidad
articular, haciendo factibles actitudes acrobaticas de los
«hombres de goma» que se exhibian en circos y ferias;
c) fragilidad cutdnea o dermorrexis, que provoca cica-
trices atréficas en los codos, las rodillas y otras superfi-
cies facilmente traumatizadas, asi como placas de piel
muy delgadas con aspecto papirdceo, y d) tumores seu-
domoluscoides blanco-azulados que se encuentran lo-
calizados en grandes articulaciones y las zonas mas ex-
puestas a traumatismos®.

No existe tratamiento curativo para el sindrome de Eh-
lers-Danlos. Hay que prevenir las consecuencias de la
fragilidad cutdnea, articular y vascular, evitando ejerci-
cios y profesiones violentas, roces, excoriaciones, trau-
matismos, etc. En el tipo IV, se ha utilizado la terapia
con DDAVP con resultados satisfactorios®.

Vasculitis
Pirpura de Schonlein-Henoch

Clasicamente, se considera que la purpura de Schon-
lein-Henoch es una vasculitis reactiva, que aparece so-
bre todo en nifios y adolescentes, y que se manifiesta
clinicamente por purpura palpable, artromialgias y alte-
raciones abdominales y renales. En mas del 50% de ca-
sos es imposible atribuirla a ninguna causa’'; sin em-
bargo, se ha relacionado con infecciones del tracto
respiratorio superior (sobre todo en la edad infantil) o
con medicamentos (principalmente en la edad adulta).

Dependiendo de las series, un 50-100% de los pacien-
tes con purpura de Schonlein-Henoch presentan clinica
gastrointestinal®; son frecuentes el dolor abdominal, los
vOomitos, la diarrea y la hemorragia digestiva, normal-

Med Integral 2002;39(9):408-19 411



Zaballos P, et al. Las manifestaciones cutdneas asociadas a hemorragia gastrointestinal

mente oculta en heces, que suele ocurrir en un 40-60%
de casos®>3. Se han descrito complicaciones digestivas
graves, como intususpeccién o perforacién®. En oca-
siones, la clinica gastrointestinal puede preceder a la
sintomatologia cutdnea, simulando otras causas de do-
lor abdominal. Los hallazgos endoscépicos revelardn
lesiones inflamatorias y purpuricas relativamente ines-
pecificas®.

La afeccién cutdnea suele presentarse en forma de piir-
pura palpable (fig. 3), principalmente en las nalgas y
las extremidades inferiores, que puede evolucionar a
vesiculacién central, necrosis o ulceracién. Esta puirpu-
ra palpable suele manifestarse poco después o conco-
mitantemente con sintomas constitucionales, como fie-
bre, malestar general, cefalea o anorexia. La biopsia de
una de estas lesiones revelard una vasculitis leucocito-
clastica y la inmunofluorescencia directa puede objeti-
var el depésito de C3, IgM y/o IgA, siendo considerada
clasicamente la presencia de IgA como un hallazgo es-
pecifico de la enfermedad®.

Otros hallazgos clinicos frecuentes son las poliartral-
gias erraticas inflamatorias en mufiecas, codos, rodillas,
tobillos y pequenas articulaciones de las manos, asi
como la afeccién renal en forma de sindrome nefrético
por glomerulonefritis segmentaria y focal, en un 23-
49% de los casos*, y otras menos frecuentes, como
edema laringeo o escrotal, alteraciones pulmonares,
oculares o sindrome cerebral seudotumoral.

Fig. 3. Lesiones purpiricas en el brazo derecho de un nifio con
purpura de Schonlein-Henoch.

El diagnéstico es clinico, aunque pueden ayudar las
biopsias renal y cutdnea con inmunofluorescencia
directa (revelando depdsitos de IgA perivasculares).
Puede objetivarse en los exdmenes complementarios un
aumento de la VSG, leucocitosis e hipergammaglobuli-
nemia con elevacién de la IgA sérica.

El tratamiento es causal y sintomdtico, siendo recomen-
dable el reposo en cama. Algunos estudios recomien-
dan el uso de corticoides sistémicos para atenuar los
sintomas y acortar el tiempo de curacién. Otros trata-
mientos utilizados son la azatioprina, la pentoxifilina y
la dapsona.

El prondstico es, en general, favorable (dependiendo
sobre todo de las manifestaciones renales), puesto que
la regla general es la resolucion espontanea del cuadro
en pocas semanas o meses. Sin embargo, en ese perio-
do las recurrencias no son raras®.

Papulosis atrofica maligna (enfermedad de Degos)

La papulosis atréfica maligna fue descrita inicialmente
en 1941 por Kohlmeier® y reconocida como una enfer-
medad especifica por Degos en 1942%. Es una enfer-
medad rara, de etiologia desconocida, que se caracteri-
za por una vasculitis linfocitica multisistémica de
pequefios vasos, produciéndose trombos que pueden
afectar tanto a la piel como al tracto gastrointestinal, los
ojos y el SNC. La enfermedad se presenta, generalmen-
te, en varones jovenes de raza caucdsica, aunque han
sido descritos algunos casos en nifios.

Las manifestaciones cutdneas son constantes y caracte-
risticas. Las lesiones son multiples (fig. 4) y pasan por
diferentes estadios, afectando predominantemente al
tronco y las extremidades. En las primeras fases, las le-
siones son pdpulas inflamatorias de 2 a 5 mm de didme-
tro, de coloracién rosada, grisdcea o amarillenta, recu-
biertas por piel normal. A los pocos dias, las papulas
comienzan a umbilicarse y aparece una zona tipica cen-

i

Fig. 4. Paciente con papulosis atrofiante maligna o enfermedad
de Degos.
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tral atréfica, de coloracién blanco-porcelana (fig. 5),
que puede estar recubierta por una costra y rodeada por
un borde eritematoso. Con el tiempo, este borde desa-
parece y aparece una costra varioliforme. Normalmen-
te, las lesiones son aisladas aunque pueden coalescer
formando dreas atréficas o ulceradas. Las lesiones van
apareciendo en forma de brotes, por lo que pueden ob-
servarse lesiones en diferentes estadios en el mismo su-
jeto. Estas lesiones no suelen producir sintomatologia,
aunque algunas veces pueden originar un ligero prurito.
Se han descrito alteraciones en mucosas, afectdndose
predominantemente la ocular en un tercio de los pa-
cientes.

Normalmente, las manifestaciones cutdneas preceden a
la sintomatologfa visceral. Cuando las manifestaciones
gastrointestinales o neuroldgicas preceden a las lesio-
nes cutdneas, el diagndstico suele ser dificil de realizar.
Las lesiones gastrointestinales suelen aparecer meses o
afios después de las cutdneas. Segtin las estadisticas de
los casos publicados, el 61% de los pacientes sufre una
afeccion gastrointestinal, sobre todo en el intestino del-
gado. La alteracion digestiva puede ser asintomadtica o
producir sintomas de diferente gravedad, desde disfa-
gia, vomitos, hematemesis y melenas hasta perforacién
intestinal que puede conducir a una peritonitis**“. Los
estudios radiolégicos suelen ser normales. En la lapa-
roscopia, la laparotomia y la tomografia computarizada
de abdomen se pueden observar lesiones parcheadas
avasculares que se diseminan por el intestino delgado,
el colon o el estémago*'. En la endoscopia pueden en-
contrarse lesiones de similares caracteristicas a las cu-
taneas. La existencia de lesiones gastrointestinales se
asocia a mal prondstico.

Las alteraciones neuroldgicas en la enfermedad de De-
gos son muy variadas y se observan en el 20% de los
pacientes. Pueden presentar hemiparesia, afasia, afec-
cién de los pares craneales, monoplejia y alteraciones
sensoriales, ademas de alteraciones en el liquido cefalo-

Fig. 5. Detalle de la tipica lesion papulosa con area central atréfi-
ca de coloracion blanco-porcelana de la enfermedad de Degos.

rraquideo. Los hallazgos neuropatoldgicos revelan in-
fartos multiples, con o sin hemorragias en el cerebro, el
cerebelo y la médula espinal. Ademds, los vasos menin-
geos pueden estar ocluidos*.

En la autopsia de estos pacientes se han podido obser-
var lesiones en otros érganos (p. €j., corazdn, rifiones,
vejiga, pulmones, pleura, higado y pancreas). Normal-
mente son asintomdticas, pero en algunos casos pueden
producir sintomatologias diversas.

En los hallazgos de laboratorio debemos destacar cier-
tas alteraciones en el estudio de coagulacién, con incre-
mentos en los valores de fibrinégeno en plasma®, ele-
vacién de la agregacioén plaquetaria*, disminucién de la
actividad fibrinolitica local y sistémica y presencia de
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lipico®.
También se ha descrito la posibilidad de una coagulo-
patia por consumo.

Las lesiones histoldgicas son caracteristicas. La lesién
tipica consiste en dreas de necrosis dérmica cubierta
por epidermis atréfica con hiperqueratosis leve; sin em-
bargo, es mds frecuente que en lugar de necrosis se
aprecie edema, dep6sitos de mucina y esclerosis. Puede
observarse un infiltrado linfocitario perivascular poco
significativo aunque, en general, la dermis es acelular.
Los vasos implicados son los de la base del drea de ne-
crosis. Las alteraciones podrian ser sutiles y traducirse
en tumefaccion endotelial, pero con frecuencia se en-
cuentran trombos de fibrina que sugieren que los cam-
bios dérmicos y epidérmicos se deben a fenémenos is-
quémicos.

Hasta el momento no se conoce ningtn tratamiento efi-
caz. La administraciéon de corticoides es discutida ya
que puede incrementar el riesgo de perforacién intesti-
nal“®. Los anticoagulantes, sobre todo la heparina, han
sido utilizados sin aportar beneficios*’. Los antiagre-
gantes han demostrado eficacia, sobre todo en pacientes
con aumento de la agregacion plaquetaria***8, También
se ha demostrado eficaz el tratamiento con fibrinoliti-
cos en algunos sujetos®. La cirugia de las lesiones gds-
tricas no suele ser ttil.

Aunque algunos pacientes han presentado una supervi-
vencia de hasta 15 afios con tan sélo lesiones cutdneas,
el prondstico es malo y los pacientes mueren en poco
tiempo como consecuencia de alteraciones gastrointes-
tinales o neuroldgicas.

Miscelanea
Sarcoma de Kaposi

La enfermedad se caracteriza por la proliferacion de cé-
lulas de origen predominantemente endotelial, neoan-
giogénesis, infiltrado inflamatorio y edema. Fue descri-
to por primera vez en 1872 por Moritz Kaposi como
«sindrome del sarcoma pigmentado idiopdtico mdltiple
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de la piel»*’; sin embargo, actualmente se sabe que el
sarcoma de la descripcién original es uno de los multi-
ples tipos y que no se encuentran limitados tan sélo al
tegumento cutdneo. En su etiopatogenia, se ha demos-
trado el papel relevante desempefiado por el virus her-
pes humano-8 (VHH-8), interviniendo también otros
factores genéticos y ambientales®!.

Existen 4 tipos de sarcoma de Kaposi (SK): a) SK cl4-
sico (fig. 6) que se presenta en varones, entre 40 y 70
afios de edad, de origen mediterraneo y de localizacién
predominante en las extremidades inferiores, aunque en
su evolucién puede extenderse a los 6rganos internos,
incluyendo el tracto gastrointestinal; ») SK africano o
endémico, que ocurre casi exclusivamente en varones
de 30-40 afios y nifios de raza negra; ¢) SK en inmuno-
deprimidos, que se desarrolla en pacientes que han reci-
bido trasplantes de 6rganos, que presentan trastornos
autoinmunes o linfomas o en aquellos que han recibido
tratamiento inmunodepresor, y d) SK asociado a sida o
epidémico (fig. 7), que se da en sujetos de mediana
edad (30-35 afios) que padecen sida, siendo mds fre-
cuente en homosexuales o bisexuales y mds agresivo en
mujeres®?. El SK epidémico es el que presenta mds ten-
dencia a la diseminacion, afectindose a menudo las
mucosas, el tracto gastrointestinal, los ganglios linfati-
cos, el higado, el pulmén y otros 6rganos. La afeccién
del tracto gastrointestinal se da en un 50-80% de pa-
cientes con lesiones cutdneas y en casi un 100% de
aquellos con afecciéon mucosa. Puede verse afectado
cualquier segmento del tracto gastrointestinal y es una
de las causas mds frecuentes (junto con las ulceras
grastroduodenales y esofagicas) de la hemorragia intes-
tinal aguda en pacientes con sida>. La biopsia endosc6-
pica es recomendable para el diagnéstico, siendo la his-
tologia similar a las lesiones cutdneas.

Las manifestaciones cutdneas del SK consisten en un
nimero variable de méculas, placas o nédulos de color
rojo-azulado o violaceo, de distintos tamafios, aunque
generalmente no superiores a unos pocos centimetros,

Fig. 6. Sarcoma de Kaposi clasico.

Fig. 7. Detalle de las lesiones de sarcoma de Kaposi en un pacien-
te con sida.

redondeadas u ovaladas y frecuentemente rodeadas de
un halo purpurico. Generalmente son asintomdticas.
Desde el punto de vista histoldgico, el tumor estd cons-
tituido por formaciones vasculares mds o menos di-
ferenciadas con predominio de células endoteliales y
acumulaciones de células fusiformes, con ntcleos hi-
percromaticos, atipicos y/o en mitosis, entre las que se
encuentran las hendiduras con hematies en su interior.
Existen diferentes tratamientos segtin la forma clinica y
el momento evolutivo de la enfermedad. Las lesiones
clasicas y circunscritas son susceptibles de cirugia y ra-
dioterapia superficial. Cuando existen manifestaciones
diseminadas o el curso evolutivo es agresivo se utilizan
la radioterapia y la quimioterapia, aunque las recidivas
son habituales. También se utiliza el [FN-2-alfa recom-
binante y, mas recientemente, inhibidores de la angio-
génesis, terapias hormonales, derivados del acido reti-
noico e inmunomoduladores como la IL-1%,

Escorbuto

En 1753, Sir James Lind describié la historia natural
del escorbuto y la manera de prevenirlo con dieta rica
en citricos. En los paises industrializados, mas del 90%
de la vitamina C deriva de las frutas y vegetales, inclu-
yendo patatas, tomates, verduras y citricos®. Nuestro
organismo necesita 30 mg de vitamina C al dia para
prevenir el déficit de esta vitamina. En la actualidad,
esta enfermedad es poco frecuente en los paises indus-
trializados debido a las dietas y suplementos vitamini-
cos que se consumen. No obstante, en determinadas cir-
cunstancias podemos encontrar esta deficiencia en
pacientes con alteraciones digestivas, alcoholismo, alte-
raciones psicoldgicas, en regimenes alimenticios o por
carencia de la enzima transformadora de gluconato en
ascorbato.

La carencia de vitamina C modifica el coldgeno y los
vasos sanguineos, ademds de los huesos y los dientes
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en crecimiento. Clinicamente, se manifiesta con altera-
ciones constitucionales, alteraciones cutaneas, orales,
musculoesqueléticas, oftalmoldgicas, del sistema car-
diorrespiratorio y gastrointestinales.

El cuadro suele comenzar con sintomas constituciona-
les, apareciendo fatiga sobre todo en las piernas y, pos-
teriormente, confusién, somnolencia e incluso depre-
sién.

Las alteraciones cutdneas se inician con agrandamiento
y queratosis de los foliculos, a menudo en las caras la-
terales de los brazos. En pocas semanas la queratosis se
extiende afectando a la totalidad de las extremidades
superiores, los gliteos y las superficies tibiales anterio-
res. Cada queratosis folicular queda rodeada por un
halo hemorragico y aparecen petequias, especialmente
en las extremidades inferiores, que clinicamente pue-
den interpretarse como una «pudrpura palpable»’’3,
También se han descrito hemorragias subungueales li-
neales «en astilla», equimosis, hematomas, edema cuté-
neo y alopecia, ademds de la mala cicatrizacién de las
heridas®.

Las lesiones gingivales son muy frecuentes; consisten
en tumefaccion, reblandecimiento y vulnerabilidad de
las encias, en las que se producen frecuentemente ulce-
raciones, hemorragias (gingivitis hemorrdgica hiperpla-
sica) y, posteriormente, necrosis, que provocaran des-
prendimientos dentarios. Es frecuente el aflojamiento y
el desprendimiento dentario.

La anorexia es el sintoma digestivo mds frecuente, aun-
que también puede existir hemorragia gastrointestinal.
Al realizar la endoscopia, se ha observado que estas he-
morragias pueden afectar cualquier zona de submucosa
de eséfago distal o de duodeno®®6!,

Las alteraciones musculoesqueléticas se producen prin-
cipalmente en las zonas sometidas a gran esfuerzo.
Pueden existir hemorragias subcutdneas, musculares,
articulares y peridsticas, que pueden dificultar la mar-
cha. Asimismo, se han encontrado alteraciones oculares
y afeccion de los sistemas cardiorrespiratorios como hi-
pertensién pulmonar, sincopes e hipotensidn, que pue-
den causar un shock%,

El diagnéstico de esta enfermedad debe realizarse prin-
cipalmente por la clinica, siendo el tratamiento la admi-
nistracién de vitamina C intravenosa (entre 500 y 1.000
mg/dia).

Sindrome de Plummer-Vinson (Paterson-Brown
Kelly)

El sindrome de Plummer-Vinson (o sindrome de Pater-
son-Brown Kelly) se describe cldsicamente como la
asociacion de anemia por déficit de hierro con disfagia
secundaria a la presencia de membranas esofdgicas
poscricoideas. Patterson y Brown-Kelly fueron los pri-
meros en describir, en 1919, la asociacion entre anemia

y disfagia®>%, Plummer y Vinson en 1922 describieron
un sindrome que denominaron «disfagia histérica», el
cual carecia de obstruccién orgdnica que lo justificara,
pero que respondia al tratamiento con hierro®.

La mayoria de los casos, entre el 80-90%, se presentan
en mujeres, sobre todo de mediana edad, pudiendo estar
relacionados con pérdidas sanguineas durante el parto o
la menstruacién®. Se han argumentado otras causas po-
sibles para el déficit de hierro, como carencias nutricio-
nales y alteraciones géstricas (p. €j., se han descrito ca-
sos de enfermedad celiaca que se manifestaron como
un sindrome de Plummer-Vinson secundario a la ma-
labsorcion)®%’. Se ha asociado también a enfermedades
autoinmunes.

El complejo sintomdtico incluye como principales ma-
nifestaciones, disfagia, anemia y glositis. La anemia hi-
pocrémica y microcitica, debida al déficit de hierro,
produce las alteraciones clésicas siguientes: coiloniquia
(ufas de concavidad superior o en cuchara), aclorhi-
dria, queilitis, sequedad de pelo y esplenomegalia.
Otras alteraciones que se han asociado a este sindrome
son la atrofia epidérmica, hiperqueratosis, alteraciones
mucosas en lengua, hipofaringe, eséfago, nariz y vagi-
na. Las membranas esofdgicas aparecen normalmente
por encima del musculo cricofaringeo y pueden produ-
cir clinica de disfagia. También se han descrito altera-
ciones de la motilidad esofdgica secundarias al déficit
de hierro que originaria una disminucién de mioglobu-
lina en el musculo esquelético provocando déficit en la
motilidad®®,

En estos pacientes, existe un riesgo aumentado de desa-
rrollar tumores de cabeza y cuello, siendo los mas fre-
cuentes los carcinomas esofdgicos poscricoideos y de
tracto respiratorio, por lo que es importante el segui-
miento evolutivo de estos pacientes.

El diagnéstico se realiza basdndonos en la clinica, la
confirmacién analitica de anemia hipocrémica microci-
tica y la demostraciéon mediante técnicas complementa-
rias de membrana esofégica.

El tratamiento consiste en la reposicién del déficit de
hierro. Si la membrana esofdgica produce disfagia o
estd muy evolucionada se debe realizar dilatacién me-
cénica.

Neurofibromatosis tipo 1

Las neurofibromatosis (NF) son sindromes neurocuta-
neos hereditarios que se presentan con relativa frecuen-
cia. Existen diferentes tipos, aunque tan sélo dos va-
riantes generalizadas: NF tipo 1, o forma del sistema
nervioso periférico, y NF tipo 2, o forma del SNC o
neuroma acustico. La forma habitual o «clasica» es la
NF tipo 1, que es la mas frecuente y la que trataremos a
continuacién®. Fue descrita por el anatomopatélogo
Friedrerich von Recklinghausen, en 1882, y se caracte-
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riza por seguir un patrén de herencia autosémico domi-
nante con gran penetrancia y expresion clinica variable.
Se calcula que la prevalencia de la enfermedad varia de
1/2.190 a 1/7.800, no evidencidndose variaciones signi-
ficativas de la misma en los diferentes grupos étnicos.
Los estudios sefialan una de las tasas mds elevadas de
mutacién encontradas en el ser humano, lo que explica
que cerca del 50% de los casos sean debidos a nuevas
mutaciones. El gen de esta enfermedad fue localizado
en el brazo largo del cromosoma 17(17q11,2)07,

El sindrome cutdneo es, a menudo, precoz y muy evo-
cador. Se han descrito: a) «manchas de café con leche»
(fig. 8) redondeadas u ovales, de contornos regulares,
en zonas de tegumento cutdneo normalmente cubiertas,
que pueden estar presentes ya en el nacimiento; b) pig-
mentacién moteada axilar e inguinal (signo de Crowe),
y ¢) neurofibromas (fig. 9), que son tumores flaccidos o
tensos, sésiles o pediculados, del color de la piel nor-
mal e indoloros, que pueden alcanzar tamafios conside-
rables (neurofibromas plexiformes). Los criterios diag-
noésticos de la NF tipo 1 se exponen en la tabla 2.

El tracto gastrointestinal se encuentra afectado en el
25% de los casos, en forma de multiples neurofibromas
submucosos responsables de la apariciéon de hemorragia
intestinal recurrente’>’3. Habitualmente, son manifesta-
ciones tardias de la enfermedad, pero en casos excep-
cionales pueden ser un signo inicial de neurofibromato-
sis, lo que obliga a la buisqueda de otros rasgos de
neurofibromatosis tipo 1 en estos pacientes y en sus fa-
miliares™.

Al cuadro sindrémico se afiaden manifestaciones neu-
rolégicas debidas al desarrollo de neurofibromas en los
pares craneales (neurinoma del actstico...), psiquicas
(oligofrenia...), oculares (glioma del nervio 6ptico, né-
dulos de Lisch...), endocrinas, 6seas y viscerales de di-
versa indole.

La supervivencia en pacientes con NF tipo 1 estd signi-
ficativamente acortada segun distintos estudios. Las

Fig. 8. Manchas de café con leche en una paciente con neurofi-
bromatosis tipo 1.

Fig. 9. Neurofibromas presentes en un paciente con neurofibro-
matosis tipo 1.

causas mds comunes de muerte (cancer, infarto agudo
de miocardio, accidente cerebrovascular y neumonia)
son similares a las de la poblacién general, pero apare-
cen en edades mas tempranas’™. El prondstico también
depende de la eventual malignizacién de los neurofi-
bromas y la aparicién de schwannomas malignos, astro-
citomas, glioblastomas o fibrosarcomas, lo que provoca
que sea estrictamente necesario establecer un control
periddico de estas lesiones con el fin de detectarlas en
un estadio precoz.

El tratamiento es sintomadtico y multidisciplinario. Las
lesiones tumorales requieren a menudo técnicas quirtr-
gicas, algunas veces complicadas y con resultados de-
cepcionantes’>7®,

Sindrome del nevus azul en tetina de goma

El sindrome del nevus azul en tetina de goma fue des-
crito por Bean, en 1958, como un sindrome que com-
prende multiples hemangiomas cavernosos. En general,
se presenta esporadicamente aunque se ha descrito al-
glin caso de herencia autosémica dominante. Suele apa-

TABLA 2
Criterios para el diagnéstico de la neurofibromatosis tipo
1 segiin la NIH Consensus Development Conference*

Presencia de seis o mas manchas de café con leche de mas
de 5 mm en pacientes prepuberales y de mas de 15 mm
en pacientes pospuberales

Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un
neurofibroma plexiforme

Pecas en regiones axilares o inguinales

Dos o mas nédulos de Lisch

Glioma 6ptico

Lesiones dseas distintivas como displasia del hueso
esfenoide o adelgazamiento de la cortical de huesos
largos con o sin seudoartrosis

Tener un familiar de primer grado enfermo

*Se requieren dos 0 més criterios’".
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Fig. 10. Hiperqueratosis palmoplantar.

recer al nacimiento o en edades tempranas, y en muy
raras ocasiones lo hace en la edad adulta”.

Los tumores cutdneos se caracterizan por tener una apa-
riencia en «tetina de goma» (formaciones angiomatosas
excrecentes, lobuladas, de pocos centimetros o milime-
tros de didmetro, de color azul-violaceo, depresibles y
elasticas). También pueden aparecer mdculas puntifor-
mes y grandes hemangiomas desfigurantes que pueden
interferir en la funcién de la extremidad o el 6rgano
donde asientan. Pueden ser dolorosas o asociarse a ex-
cesiva sudacion’®7.

Las lesiones del tracto gastrointestinal suelen localizar-
se en el intestino delgado o grueso y presentan facilidad
para el sangrado, por lo general microscépico, aunque
en ocasiones pueden provocar francas melenas o hema-
toquecia. Los hemangiomas pueden también localizarse
en el mesenterio, el higado, el pulmén, los ojos y el
SNC.

Las lesiones del sindrome del nevus azul en tetina de
goma no regresan espontineamente. El tratamiento es
sintomdtico a base de suplementos de hierro y trans-
fusiones, segtn la intensidad de la anemia. La coagu-
lacién controlada endoscépicamente o la cirugia del
tracto gastrointestinal se reservan para los casos de he-
morragia intestinal incoercible. Los hemangiomas ca-
vernosos cutdneos pueden ser tratados con ldser o agen-
tes esclerosantes.

Sindrome de Clarke-Howel-Evans

En 1958, Howel-Evans et al publicaron el caso de dos
familias inglesas con queratodermia palmoplantar difu-
sa que fueron controladas temporalmente, y constataron
que, aproximadamente el 70% de los afectados fallecie-
ron por un carcinoma de es6fago®. Actualmente, el sin-
drome de Clarke-Howel-Evans se define como la aso-
ciacion de queratodermia palmoplantar y cédncer de
es6fago®!. La presencia de hiperqueratosis folicular,
quistes triquilemales axilares, adelgazamiento de las
pestafias y leucoplaquia oral puede completar el cuadro
cutaneomucoso de este sindrome.

La queratodermia (o aumento de la capa cérnea) pal-
moplantar (fig. 10) presente en este sindrome es dificil-
mente distinguible de las queratodermias benignas aun-
que, en general, es de aparicién mas tardia, sobrepasa la
localizacién palmoplantar (transgrediens), tiene un cur-
so progresivo (progrediens) y suele preceder al desa-
rrollo del carcinoma esofdgico hasta en dos décadas.
Este tltimo hecho hace necesaria la realizacién de ex-
ploraciones periddicas en pacientes con queratodermias
y antecedentes de neoformaciones esofagicas®-%2.
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