Semin Fund Esp Reumatol. 2012;13(2):55-61

ELSEVIER
DOYMA

Seminarios de la Fundacién Espafiola

[Semina
de a Fundacién Espaiola de

- Reumatologia

de Reumatologia

www.elsevier.es/semreuma

Revision
Perniosis

[sabel Bielsa Marsol

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona; Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:
Recibido el 25 de octubre de 2011
Aceptado el 2 de noviembre de 2011

Palabras clave:

Pernio

Acrocianosis

Lupus perniosiforme de Hutchinson

RESUMEN

La perniosis consiste en el desarrollo de lesiones inflamatorias, eritematosas y a menudo pruriginosas,
de localizacién acral, tras el contacto con el frio. Puede verse como un trastorno aislado en un individuo
por otra parte sano, o bien en el contexto de diversas enfermedades como la anorexia nerviosa u otros
trastornos asociados a bajo peso, procesos hematolégicos —en especial el sindrome mielodisplasico—,
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos o, incluso, algunas enfermedades de origen genético en las
que, como en la enfermedad de Aircadi-Goutiéres, existe un trastorno de la regulacién inmune. Cuando
no se asocia a enfermedad, se habla de perniosis idiopatica. El diagndstico es clinico, si bien el estudio
microscépico mediante biopsia puede resultar ttil en determinadas ocasiones. Debe distinguirse de otros
procesos que, aunque de muy distinta indole, pueden originar lesiones de aspecto muy similar. Entre
ellos destaca la perniosis lipica o chilblain lupus, cuya exacta definicion es atin controvertida, y dificil su
diferenciacién con la perniosis idiopatica. El tratamiento es decepcionante y se basa, esencialmente, en
la aplicacién de corticoides tépicos y la administracion oral de bloqueadores de los canales del calcio del
tipo nifedipino y felodipino.
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ABSTRACT

Perniosis consists of the development of inflammatory, erythematous and frequently pruriginous lesions
on acral sites after contact with cold. These lesions can occur as an isolated disorder in an otherwise
healthy individual or in the context of various disorders such as anorexia nervosa or other diseases asso-
ciated with low body weight, hematological processes — especially myelodysplastic syndrome — the
presence of antiphospholipid antibodies and even some genetic diseases in which there is immune dys-
regulation, such as Aircadi-Goutiéres disease. The term idiopathic perniosis is used to designate patients
with no underlying systemic disease.

Diagnosis is clinical, although microscopic study of a biopsy sample can be useful in specific circumstan-
ces. Perniosis should be distinguished from other, very different processes that may nevertheless cause
lesions with a similar appearance. Among these are chilblain lupus, which still lacks a precise definition
and is difficult to distinguish from idiopathic perniosis. Treatment is disappointing and is essentially
based on topical corticosteroids and oral calcium channel blockers such as nifedipine and felodipine
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y en otros no. Si se sabe que la perniosis puede verse como un
trastorno aislado en un individuo por otra parte sano, o bien en el

El vocablo «pernio» significa sabafién, y el término «perniosis»
define un cuadro clinico que se caracteriza por lesiones infla-
matorias, eritematosas y a menudo pruriginosas que, con una
localizacién acral, se desencadenan con el frio!. No se sabe por qué
el frio es responsable del desarrollo de perniosis en unos individuos
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contexto de diversas enfermedades, como la anorexia nerviosaZ,
el lupus eritematoso> o diversas neoplasias hematolégicas?, entre
otras. Cuando no se asocia a enfermedad se habla de perniosis idio-
patica, y es posible que en este caso un factor genético predisponga
a su aparicién, ya que no es infrecuente observar familias con
varias generaciones que han presentado perniosis, y a menudo las
lesiones asientan sobre un cierto background de acrocianosis y/o
eritrocianosis!.
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Mecanismo patogénico y factores predisponentes

El mecanismo patogénico por el que aparecen las lesiones de
perniosis sigue siendo un misterio. En los individuos normales la
exposicién a un frio moderado induce a la vasoconstriccién, que
es seguida de una vasodilatacién con el fin de mantener la perfu-
sién adecuada de la piel. Por el contrario, en los individuos afectos
de perniosis el frio induce una constriccién prolongada de las arte-
riolas de la piel mas grandes y una dilatacién persistente de los
vasos mas pequerios y superficiales. Probablemente esta respuesta
anémala de la microcirculacién de la piel al frio se debe a un
trastorno intrinseco de la propia microcirculacién y no reside en
anomalias, al menos estructurales, del sistema de inervacion de la
misma. En este sentido se ha demostrado, por un lado, la escasa
respuesta de la microcirculacién a una serie de agentes vasoacti-
vos inyectados por via intradérmica en pacientes con perniosis y,
por otro, mediante tinciones de inmunohistoquimica (anticuerpos
anti-PGP —marcador pan-neuronal—, anti-CGRP —del inglés calci-
tonine gene-related peptide—, anti-sustancia P, anti-neuropéptido
Y, anti-péptido vasoactivo intestinal) se ha observado que no exis-
ten diferencias cuantitativas ni cualitativas en la inervacién de la
piel cuando se toman biopsias de piel afectada de perniosis com-
paradas con la piel de los individuos normales”. Esto es cierto en la
perniosis idiopdtica pero no en los pacientes con perniosis y acro-
cianosis en un contexto de peso corporal muy bajo, en los que si se
ha demostrado un aumento evidente de las fibras neuronales en la
dermis papilar, algunas con una morfologia aberrante®. Este incre-
mento podria deberse a un mecanismo que intentaria compensar
la importante pérdida de grasa, y por ende la disminucién de su
capacidad aislante, que experimentan las pacientes con anorexia.
De todas formas, en realidad se desconocen los verdaderos moti-
vos fisiopatolégicos por los que existen estas diferencias entre la
perniosis idiopatica y la perniosis asociada a muy bajo peso corpo-
ral.

Las lesiones de perniosis no requieren para su desarrollo la exis-
tencia de condiciones térmicas extremas. Pueden aparecer ya en el
otofio, cuando el tiempo es frio y himedo; como es obvio, durante
elinvierno, y en ocasiones, hasta en primavera. La humedad parece
ser uno de los factores mas importantes, ya que esta aumenta la
conductividad del aire e incrementa la sensacién de frio®. La per-
niosis era especialmente frecuente en los paises del noroeste de
Europa, donde a las condiciones climaticas de frio y humedad cabia
afiadir la ausencia de calefaccion en las casas. Hasta tal punto era
comn, por ejemplo en paises como Gran Bretaiia, que en los libros
de texto britanicos raramente se hacia mencién de esta condicién.
En esta misma linea, algunas profesiones, como las que obligan
a manipular alimentos frios y himedos, predisponen también al
desarrollo de perniosis en las manos, y calzar botas de agua, que
favorecen la sudacién excesiva, puede ser el origen de perniosis en
los pies’.

Con frecuencia afecta en mayor medida a las mujeres que a los
varones. A menudo también existe una predisposicion familiar a
desarrollar lesiones idénticas, sobre todo durante la adolescencia 'y
en los adultos jévenes!. Los nifios eran, antes de los afios sesenta,
un grupo de edad especialmente vulnerable como consecuencia de
la practica inexistencia de sistemas de calefaccién en las viviendas.
Ello podria deberse a que la masa corporal en los nifios es menor.
En este sentido, la masa corporal deficitaria parece ser otro factor
que predispone a la aparicion de perniosis. Es bien conocido que
la perniosis forma parte de la lista de los sintomas dermatolégi-
cos relacionados con la temperatura que, como la acrocianosis o el
fenémeno de Raynaud, pueden verse en las pacientes con anorexia
nerviosa28. Se desconoce si esta tendencia a padecer perniosis en
las pacientes anoréxicas se debe ala desnutricién general que pade-
cen, a la falta de paniculo adiposo que aparece como consecuencia
de la misma, o a un defecto del hipotalamo que se traduce en un

trastorno termorregulador y una tendencia a la vasoconstriccién
periférica. Asimismo, se ha descrito el desarrollo de perniosis en el
contexto de procesos que, como la enfermedad celiaca, conducen a
la malnutricién y la pérdida de peso®.

En los varones de edad media o avanzada el desarrollo de lesio-
nes de perniosis en las manos, los pies o la cara puede ser el reflejo
de un trastorno hematolégico. Aunque infrecuente, se ha descrito la
asociaciéon de perniosis con un sindrome mielodisplasico, en espe-
cial laleucemia mielomonocitica crénica, y todos los casos descritos
son varones mayores de 50 afios'%-13, Con la sola excepcién de uno
delos casos —en el que lamicroscopiade las lesiones acrales demos-
tré la presencia de un infiltrado especifico formado por las células
blasticas de la leucemia'2—, en el resto los cambios microscépicos
fueron compatibles con perniosis.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos, ya sea en el
contexto de un lupus eritematoso sistémico o de un sindrome anti-
fosfolipido primario, se ha asociado al desarrollo de perniosis tanto
en los adultos como en nifios o en adolescentes'4-1°, En algunos
casos la perniosis constituy6 el sintoma inicial que llevé a la iden-
tificacion de los anticuerpos'8. En otros, las lesiones de perniosis
fueron de tipo perniosis lGpica o chilblain lupus (ver mas adelante,
en el apartado de diagnéstico diferencial); en estos casos los anti-
cuerpos antifosfolipido se observaron siempre en el contexto de un
lupus eritematoso sistémico o cutaneo!®,

A pesar de que la perniosis, como ya se ha comentado, se desen-
cadena con la exposiciéon al frio, la presencia de crioglobulinas
no se asocia a este tipo de lesiones, al menos de una manera
relevante20-21,

Aproximadamente el 40% de los pacientes afectos de un
sindrome de Aircadi-Goutiéres presentan, entre otros sintomas,
lesiones de perniosis en las zonas acras. Se trata de una encefa-
lopatia de origen genético en la que al parecer podria existir un
trastorno inmune como consecuencia de mutaciones en genes, tales
como TREX1 y SAMHD1, que jugarian un importante papel en la
inmunidad innata y la inflamacién?2-24, Los cambios microscé-
picos en estas lesiones de tipo perniosis se solapan con los que
se hallan en la perniosis lapica?>. Por otro lado, se ha descrito
una forma familiar de perniosis lGpica, que se transmite de forma
autosémica dominante, en la que también se han demostrado dife-
rentes mutaciones en los genes TREX1 y SAMHD126-28_Es por ello
que se ha planteado si esta variante familiar de perniosis lGpica
podria considerarse una forma frustrada del sindrome de Aircadi-
Goutiéres.

En la tabla 1 se recogen los factores o procesos que pueden
predisponer al desarrollo de perniosis.

Tabla 1
Factores y enfermedades que predisponen el desarrollo de perniosis y perniosis-like

Factores ambientales: humedad y frio
Profesiones en las que se manipulan alimentos frios y hiimedos
Calzar botas de agua

Enfermedades:
Asociadas a bajo peso corporal
Anorexia nerviosa
Celiaquia
Neopldsicas
Sindrome mielodisplasico
Metastasis de carcinoma de mama
Autoinmunes
Lupus eritematoso (perniosis lipica)
Sindrome de Sjogren
Sindrome antifosfolipido
Genéticas
Sindrome de Aircadi-Goutiéres
Enfermedad microgeddica (nifios)
Fumadoras de crack
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Figura 1. Lesiones tipicas de perniosis idiopatica: papulas y nédulos violaceos en
el dorso y en la cara lateral de los dedos de las manos en un paciente joven que por
otra parte no tiene otra enfermedad acompafiante.

Manifestaciones clinicas

Respecto a la clinica, son papulas, placas o nédulos violaceos, de
distribucién bilateral y simétrica, que con frecuencia asientan en
la cara dorsal y lateral de los dedos de las manos (fig. 1), aunque
también pueden verse en los dedos de los pies, la superficie palmo-
plantar, los talones, la nariz o los pabellones. Los pacientes pueden
manifestar sensacién de dolor, escozor o prurito en las zonas afec-
tadas, y si el dafio es intenso pueden aparecer ampollas como
consecuencia del edema en la dermis (fig. 2). Las complicaciones
pueden ser locales en forma de fisuras dolorosas, sobreinfeccién o
la formacién de verdades tlceras. Las lesiones duran algunas sema-
nas, si bien es posible el advenimiento de brotes sucesivos a lo largo
del mismo invierno. Los episodios pueden repetirse durante unos
afios, tras los cuales a menudo se alcanza la curacién definitiva. En
ausencia de tratamiento, las lesiones curan de forma espontanea,
sin secuelas®.

Esta clinica, a menudo banal, favorece que no sea un motivo de
consulta frecuente en dermatologia. Los sabafiones son —o eran—
con frecuencia diagnosticados por el propio paciente, por lo que no
hay —o habia— demanda de asistencia médica si él mismo reconoce
los sintomas. Sin embargo, las mejoras indudables en las condicio-
nes de vida de la poblacién y el calentamiento global del planeta,
con el consiguiente incremento de las temperaturas, han hecho
disminuir la frecuencia de aparicién de este proceso.

La paniculitis a frigore se considera una forma profunda de per-
niosis y constituye una verdadera hipodermitis que en la clinica
se traduce por placas o nédulos violaceos, sensibles al tacto, que
asientan casi siempre en la cara externa de los muslos u otras dreas
de piel con abundante tejido graso. Es también mds frecuente en las
mujeres, en especial si son obesas. En ocasiones las lesiones pueden
ulcerarse y se acompaiian de hiperqueratosis folicular. Este tipo de

Figura 2. Ampollas y pequefias erosiones sobre lesiones de perniosis.

perniosis profunda también se ha descrito en mujeres amazonas
que visten pantalones de montar ajustados2®.

Diagnostico

El diagnéstico de esta entidad es clinico. La historia clinica y la
observacién de lesiones caracteristicas permitiran llegar al diag-
noéstico en la mayor parte de las ocasiones. En caso de duda, la
realizacién de una biopsia puede resultar de ayuda. Tres son los
signos microscépicos cardinales que, en caso de encontrarse aso-
ciados, son muy caracteristicos de perniosis: edema en la dermis
superficial, un infiltrado linfocitario superficial y profundo intenso,
y el predominio del infiltrado en profundidad alrededor de las glan-
dulas ecrinas39-32, Otros signos evocadores son la presencia de
queratinocitos necroéticos aislados sin vacuolizacién de las células
basales ni engrosamiento de la membrana basal, edema y engrosa-
miento de las paredes de los vasos, y la existencia de trombos en
los pequefios capilares de la dermis.

Diagnostico diferencial

La verdadera dificultad que el diagnéstico de esta condicién
entrafia es su distincién con otros procesos que, aunque de muy
distinta indole, pueden originar lesiones de aspecto muy similar, en
relacién o no con el descenso de la temperatura ambiental en los
meses mas frios; o lo que es lo mismo, que las lesiones, aun teniendo
una clinica y microscopia similar a la de la perniosis idiopética, son
en realidad el reflejo de una enfermedad sistémica acompafante.

Congelaciones

En este diagndstico diferencial es necesario considerar, en pri-
mer lugar, las congelaciones que con frecuencia se observan en los
dedos de los pies y mas raramente en las manos. Podemos verlas
en dos situaciones principales: a) en exposiciones prolongadas al
frio muy intenso, en general en zonas de montafia a gran altitud,
y b) en individuos sin domicilio que viven en la calle durante los
inviernos rigurosos. Si bien las congelaciones de alta montafia no
son verdaderamente del dominio habitual del dermatélogo, las de
los pacientes «sin techo» si pueden ser motivo de consulta dermato-
l6gica en el medio hospitalario. En estos pacientes la desnutricion,
sumada a los problemas arteriales y neurolégicos, puede favore-
cer las congelaciones o ser responsable de un dafio tisular mas
importante. El sintoma principal es un dolor intenso que, de forma
progresiva, va desapareciendo para dejar paso a una anestesia com-
pleta y la lividez de la zona congelada. Se pueden ver, ademas,
ampollas, areas de necrosis superficial o placas de gangrena mas
o menos profunda®.

Acrocianosis y fenémeno de Raynaud

La acrocianosis consiste en la coloracion cianética de las manos
y la cara, que a menudo adopta un patrén parcheado. Puede tra-
tarse de una anomalia transitoria tras la exposicion al frio, pero lo
mas frecuente es que persista durante todo el invierno, e incluso en
los meses de verano. A menudo existe una historia familiar, lo que
sugiere una base genética en el desarrollo de esta condicién. Suele
iniciarse en la adolescencia y persiste a lo largo de la vida adulta. Si
el trastorno se inicia en la vida adulta, debe considerarse la posibili-
dad de un sindrome mieloproliferativo asociado. Como ocurre en la
perniosis, parece que el trastorno primario reside en la microcircu-
lacion, de forma que las arteriolas reaccionan de forma exagerada al
frio con vasoconstriccién, mientras que los vasos mas pequefios, en
especial los del plexo venoso subpapilar, se mantienen dilatados.
La acrocianosis puede ocurrir de manera simultanea con perniosis,
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Figura 3. Lesiones cutaneas especificas de lupus eritematoso en las palmas que
simulan una perniosis. A diferencia de esta, las lesiones en este caso son persistentes
y no siguen un ritmo estacional.

livedo reticularis y eritrocianosis (eritema violaceo persistente en
las zonas de piel con abundante tejido adiposo, como los muslos,
las nalgas o los antebrazos)33.

El diagnéstico de acrocianosis es clinico. La observacion de una
coloracién cianética parcheada de las extremidades en presencia
de pulsos periféricos y ausencia de oclusiéon venosa es sugestiva de
esta entidad. Debe distinguirse del fenémeno de Raynaud. En este
trastorno el cambio de coloracién no es persistente sino episédico,
y afecta a la piel de los dedos, tanto de las manos como de los pies.
Se debe al espasmo de las arterias digitales tras el contacto con el
frio, lo que resulta en un cambio de color de los dedos, que pasan del
blanco al azul y al rojo de manera sucesiva y en pocos minutos34.

Lesiones perniosiformes en el lupus eritematoso o perniosis ltipica

El diagnéstico diferencial mas complicado de la perniosis idio-
paticalo constituyen las lesiones acrales del lupus eritematoso (LE),
que en ocasiones también pueden ser desencadenadas por el frio.
Este es el llamado lupus perniosiforme de Hutchinson (en inglés,
chilblain lupus) o perniosis ldpica o lupus eritematoso pernio. Bajo
este término se incluyen dos tipos de lesiones. Por un lado, las
lesiones especificas de LE cutaneo, que a veces pueden asentar de
manera persistente en las caras dorsal y palmar de manos y pies,
adquiriendo también un aspecto similar al de las lesiones de per-
niosis (fig. 3). Por otro, las lesiones que, afectando sobre todo los
dedos de las manos y los pies, y a veces los muslos, los pabellones
auriculares, la nariz, los codos o las rodillas, siguen un ritmo estacio-
nal (se desencadenan con el frio durante el invierno y se resuelven
en verano) y consisten en maculas, papulas y nédulos eritemato-
violaceos o purptricos, que resultan dolorosos y pueden ulcerarse
(fig. 4). Solo este segundo grupo de lesiones deberia incluirse bajo el

Figura 4. Paciente con lupus eritematoso cutdneo subagudo, con anticuerpos anti-
Ro en sangre periférica, que durante los meses de invierno desarrolla lesiones
eritematosas en los dedos de las manos tipo perniosis (perniosis lipica).

concepto de perniosis lipica. Estas lesiones perniosiformes pueden
ser la iinica manifestacion de la enfermedad, pero es frecuente que
se presenten junto a otras lesiones cutaneas de LE, de cualquier tipo,
o incluso que el paciente cumpla criterios de LE sistémico (LES);
la situacidn clinica mds caracteristica es la de una paciente que en
verano presenta lesiones cutaneas fotoinducidas de LE cutaneo sub-
agudo, tiene anticuerpos anti-Ro y en invierno desarrolla lesiones
de perniosis en las zonas acrales.

Seglin algunos autores, es requisito para su diagnéstico demos-
trar en estas lesiones cambios microscépicos, ya sea en la
hematoxilina-eosina (HE) o mediante inmunofluorescencia directa
(IFD), propios del LE3>36, No obstante, estos cambios no siempre
estan presentes, y cuando es asi, su distincién con la pernio-
sis idiopatica no es facil'417:313237 13 clinica en ambos casos es
superponible, y en la microscopia los hallazgos pueden ser bas-
tante similares. En este sentido, se han realizado varios estudios
que intentan demostrar la existencia de criterios microscépicos
capaces de distinguir una perniosis idiopatica de la asociada a un
LE1417.3132 De ser asi, de una manera categérica estaria justificada
la realizacién de una biopsia para distinguir ambas situaciones. Sin
embargo, los resultados no han sido homogéneos en todos los estu-
dios. Para la mayoria de autores la observacién de un infiltrado
linfocitario alrededor de las glandulas ecrinas es el hallazgo con
mayor capacidad de discriminacién entre ambas situaciones, de
forma que su presencia sugiere el diagndstico de perniosis idio-
patica. Por el contrario, la existencia de una vacuolizacién de la
capa basal y la ausencia de inflamacién alrededor de las glandulas
ecrinas apoyaria el diagnéstico de perniosis lipica. A pesar de todo,
los limites entre ambas situaciones no siempre son claros, por lo
que la realizacién rutinaria de una biopsia ante el diagnéstico cli-
nico de perniosis, siempre incomoda y dolorosa para el paciente, no
parece justificable. Si es aconsejable realizar analisis generales de
sangre y orina, ademads de la determinacién de ANA y anticuerpos
antifosfolipidos!8, asi como el seguimiento clinico del paciente, en
especial si se trata de mujeres y la perniosis es intensa y de duracién
prolongada, mas alla de los meses invernales38.

Los mecanismos precisos que conducen a la perniosis lipica
se desconocen. Ademas del factor climatico —es curioso que este
cuadro sea practicamente desconocido en Estados Unidos—, que
induciria la vasoconstriccién prolongada de los capilares de la
dermis y la consiguiente hipoxia e inflamacién del tejido, la hiper-
viscosidad de la sangre, favorecida por las anomalias inmunolégicas
propias de estos pacientes con LE, podria desempefiar un papel
fundamental. En este sentido, se ha seflalado la mayor frecuen-
cia de ANA, de factor reumatoide y de hipergammaglobulinemia
en pacientes con perniosis lipica, asi como la mayor asociacién de
este trastorno al LE cutaneo subagudo, cuyos pacientes son porta-
dores con frecuencia del anticuerpo anti-Ro32-41. En la descripcién
original de Rowell del sindrome que lleva su nombre, las pacien-
tes, ademas de las lesiones tipo eritema multiforme —que para
la mayoria de los autores en la actualidad se considera que son
lesiones de LE cutaneo subagudo—, con frecuencia desarrollaban
en invierno otras lesiones perniosiformes en las manos*2. Algu-
nos autores han apuntado la posibilidad de que el anticoagulante
lGpico podria también desempefiar un papel en el desarrollo de las
lesiones perniosiformes, en el contexto de un LE o no, al observar
a algunos pacientes con este tipo de lesiones que desarrollaron un
sindrome antifosfolipido completo o simplemente eran portadores
de anticuerpos antifosfolipido sin mas!819,

Por otro lado, enlos pacientes con LE pueden observarse también
lesiones acrales con una clinica muy similar a la perniosis pero que
suelen ser persistentes y no siguen un ritmo estacional, y en las que
el término «perniosis lipica» es dificilmente aplicable. A menudo a
estas lesiones se les atribuye como sustrato anatomopatolégico la
presencia de una «vasculitis», entendiendo como tal la inflamacién
asociada a algin tipo de lesién en la pared o en el interior del vaso.
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Pero esto no se ha demostrado de manera fehaciente. En la clinica,
las lesiones suelen afectar los pulpejos de los dedos o las palmas
y plantas, en forma de un eritema violaceo, doloroso, a veces con
costras o ulceraciones en su superficie como consecuencia de la
isquemia secundaria al dafio vascular. En otras ocasiones predomi-
nan las lesiones atréficas, nacaradas, tipo «atrofia blanca», también
signo de isquemia capilar. De forma excepcional, se ha descrito
la necrosis completa del tercio distal de los dedos sin que exista
ningdn otro factor precipitante de isquemia, como pudiera ser la
presencia de crioglobulinas o anticuerpos antifosfolipidos*344. Este
tipo de lesiones, cualquiera que sea la intensidad de su manifesta-
cién, suele verse en pacientes afectados de un LES o, al menos si
no cumple criterios, con actividad inmunolégica acompaiiante. La
biopsia puede indicarnos si estamos ante una lesién especifica de
LE o una lesién de vasculitis. En este sentido, llaman la atencién los
resultados de un estudio reciente realizado en 50 pacientes con LES
que desarrollaron lesiones en la manos y en cuya biopsia se observo
que hasta en el 92% de los casos los cambios microscépicos eran de
LE*°. Los autores concluyen que las lesiones acrales en los pacien-
tes con LE son polimorfas desde el punto de vista clinico y que es
preciso realizar una biopsia antes de afirmar que son lesiones de
vasculitis, con todo lo que esta afirmacién puede llevar implicito.

Vasculitis y seudovasculitis

La mayoria de las entidades que son capaces de ocasionar fené-
menos de cianosis y necrosis en la piel como consecuencia de
anomalias en los vasos sanguineos que de una manera u otra
conducen a su obstruccién, pueden dar lugar a lesiones de tipo
perniosiforme que casi siempre irdn acompafiadas de otras ano-
malias, como livedo reticularis, ampollas hemorragicas, escaras y
ulceraciones necréticas. La oclusiéon puede deberse a la forma-
cién de émbolos (mixoma cardiaco, enfermedad por émbolos de
colesterol, endocarditis infecciosa), a un fenémeno de trombosis
(agregacion de plaquetas, sindrome antifosfolipidico, crioglobuli-
nas), al vasoespasmo, en general inducido por fairmacos, o a alguna
anomalia de la pared vascular (calcifilaxis, enfermedad de Buer-
ger). Con frecuencia todos estos procesos, muy heterogéneos en
cuanto a su origen, se agrupan bajo el término de «seudovasculitis»,
ya que con frecuencia simulan una vasculitis clasica*647. En estas
situaciones la clinica cutanea, el contexto general del paciente
y la biopsia de piel resultaran decisivos en la confirmacion del
diagnéstico.

Lupus pernio

Cuando las lesiones perniosiformes se localizan en la cara,
en especial en la nariz y en los pabellones auriculares, deben
evocar asimismo el diagnéstico de LE, pero también el de
una sarcoidosis en su variante lupus pernio. En este caso,
los cambios microscépicos permitirdn llegar al diagnéstico
definitivo®8.

Acroqueratosis paraneopldsica de Bazex

Pero no siempre los cambios violaceos en la piel de estas zonas
acras de la cara suponen el diagnéstico de perniosis o lesiones
perniosifomes. Cuando estas lesiones violaceas en los pabellones
auricularesy en la nariz se asocian a una dermatosis crénica e hiper-
queratoésica en los dedos de las manos y los pies, constituyen el
cuadro clinico caracteristico de la acroqueratosis paraneoplasica
de Bazex, una entidad que afecta con preferencia a los varones y
que aparece como consecuencia de un cancer de las vias aéreas o
de la via digestiva superior49-°,

Enfermedad microgeddica

Ante la presencia de lesiones perniosiformes en los nifos, el
diagnéstico diferencial incluye, ademas de las entidades ya comen-
tadas, la posibilidad de una enfermedad microgeddica, un proceso
que afecta la estructura 6sea de los dedos de las manos y los pies y
que induce la aparicion de lesiones cutaneas en los dedos afectados
similares a la clinica de la perniosis. De forma caracteristica, esta
condicién ocurre en invierno y se resuelve en aproximadamente
6 meses desde su inicio, tanto en la clinica como en la radiologia. El
diagnéstico es radiolégico, con la aparicion de areas de osteoporo-
sis y/o esclerosis en la difisis junto con rarefaccién de la metéfisis
y erosion de la cortical, a menudo acompafiada de neoformacién de
hueso subperiéstico. Estos cambios parecen secundarios a una insu-
ficiencia vascular, que resulta en infarto 6seo, como consecuencia
de un intenso vasoespasmo precipitado por el frio®1°2,

Lesiones perniosiformes en fumadoras de crack

En mujeres consumidoras de forma continuada de crack
(cocaina-crack) se han descrito alteraciones en las manos entre las
que se incluye el desarrollo de lesiones perniosiformes. «Crack» es
el nombre vulgar que se utiliza para denominar a la cocaina pro-
cesada a partir de la cocaina clorhidrato, y el término proviene
del ruido que esta forma de cocaina produce cuando se fuma. Se
obtiene tras la adicién de soda a la cocaina clorhidrato acuosa y
posterior calentamiento hasta que la cocaina precipita en forma
de pequefios granulos (pellets). La mezcla se enfria y se obtie-
nen unos cristales que se utilizan para fumar en pipas especiales.
Algunos cambios muy especificos, como quemaduras y lesiones
hiperqueratdsicas y negruzcas en las manos, se han asociado al
uso de estas pipas y han determinado la introduccién del tér-
mino «manos del crack». Ademas de estos cambios, recientemente
se ha comunicado la observacién, en mujeres que consumen con
asiduidad esta droga, de la triada formada por lesiones pernio-
siformes en los pulpejos de las manos, atrofia de los mismos y
la curvatura en pico de loro de la ldmina ungueal, todo ello aso-
ciado a un engrosamiento de la piel de las manos, que a menudo
aparecen frias y entumecidas®3. Todas estas alteraciones, que recor-
darian a las que se observan en los pacientes con esclerodermia,
se atribuyen a la existencia de una vasoconstriccién prolongada
y la consiguiente hipoxia, inducida por la cocaina en individuos
susceptibles.

Lesiones perniosiformes por dermatofitos

Algunas dermatofitosis causadas por Trichophyton verrucosum
pueden ocasionar de forma excepcional y bajo determinadas
circunstancias —como la exposicién frecuente al frio o el uso pro-
longado de corticoesteroides topicos— unas lesiones que remedan
el cuadro clinico de perniosis®*. T. verrucosum es un hongo zoo-
filico que causa la mayoria de las dermatofitosis en el ganado. La
transmisién al hombre ha sido, hasta hace poco, rara. Una de las
razones para explicar el incremento de la infeccién en los huma-
nos y en los animales parece ser la disminucién de la inmunizacién
del ganado.

Otros procesos

Finalmente, numerosas dermatosis pueden tener, de forma
habitual, una localizacién acral, por lo que el diagnéstico dife-
rencial con ellas debe tenerse siempre presente. Entre ellas cabe
destacar el eritema multiforme, el granuloma anular e incluso
las metdstasis a distancia de un carcinoma de mama o de
pulmén®>.
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Tratamiento

El tratamiento de la perniosis, sea cual sea la situacién clinica en
la que se desarrolle, es bastante decepcionante. En primer lugar, las
medidas de proteccion al frio mediante la indumentaria adecuada
y el acondicionamiento térmico de las habitaciones del hogar siem-
pre resultaran determinantes a la hora de reducir la frecuencia de
los brotes. En la literatura se recoge la eficacia empirica de la apli-
cacién tépica de los corticoides, el dcido nicotinico o el minoxidilo®.

Dentro de los tratamientos sistémicos, solo los antagonistas del
calcio o los bloqueadores de los canales del calcio —en concreto el
nifedipino— han sido objeto de pequefios estudios controlados en
pacientes con perniosis idiopatica®®>7. Estos firmacos son potentes
vasodilatadores, ademas de tener cierto efectoinmunomoduladory
antiagregante de las plaquetas. Incluye un amplio nimero de medi-
camentos que se clasifican segtn su estructura quimica y muestran
diferencias respecto a su accién y caracteristicas farmacoldgicas. El
nifedipino es el que tiene un efecto vasodilatador periférico mas
potente, por lo que puede resultar Gtil en el tratamiento de la per-
niosis. Se administra a dosis entre 20 y 60 mg/dia, y se aconseja
el uso de preparados de liberacién retardada. Si se tolera bien, es
aconsejable mantener el tratamiento durante los meses de frio.
Sin embargo, los efectos secundarios son frecuentes, en especial
los asociados a la vasodilatacién: cefaleas, mareo, flushing, edemas,
etc. Otro antagonista del calcio con un perfil de accién muy similar
al nifedipino es el felodipino, pero a diferencia del anterior tiene
una vida media mas prolongada y permite una dosificaciéon mas
cémoda, aunque sus efectos secundarios son similares. El diltia-
zem constituye una alternativa cuando los anteriores no se toleran,
ya que su efecto vasodilatador periférico no es tan potente, pero
por este mismo motivo su eficacia en el tratamiento de la perniosis
puede verse reducida®8>°, Por otro lado, se ha demostrado la inefi-
cacia de administrar vitamina D3 por via oral en el tratamiento de
la perniosis®?.

Cuando las lesiones perniosiformes se observan en el con-
texto de una enfermedad autoinmune, el uso de los antagonistas
del calcio resulta igualmente ttil y constituyen la primera linea
de tratamiento. Sin embargo, pueden resultar insuficientes. En el
contexto de un LE, el uso de los farmacos inmunomoduladores indi-
cados en esta enfermedad puede ser eficaz en caso de que estas
lesiones resulten especialmente pertinaces: los antipaladicos, los
glucocorticoides orales o los inmunosupresores como el micofeno-
lato mofetilo®! o el metotrexato.

Finalmente, se ha descrito la posible utilidad de la fototera-
pia con UVA-1 en el tratamiento de los trastornos acrales de
tipo isquémico (enfermedad de Raynaud refractaria al tratamiento
estandar, lesiones digitales tipo perniosis y ulceraciones) en los
pacientes con enfermedades autoinmunes como el LES y la escle-
rodermia sistémica®2. Sin embargo, es necesario realizar estudios
mas amplios antes de confirmar esta afirmacién. La fototerapia con
UVA es ineficaz en la profilaxis de la perniosis®3.
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