Actas Dermosifiliogr. 2019;110(9):710-727

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at

www.actasdermo.org
REVISION
La biopsia cutanea en el contexto de la enfermedad m
sistémica P

A. Fernandez-Flores®":<

a Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital El Bierzo, Ponferrada, Ledn, Espafia
b Instituto de Investigacién Biomédica de A Corufa, Grupo de Investigacién CellCOM-SB, A Corufia, Espafia
¢ Servicio de Anatomia Patologica, Hospital de la Reina, Ponferrada, Ledn, Espana

Recibido el 18 de diciembre de 2018; aceptado el 12 de febrero de 2019
Disponible en Internet el 4 de junio de 2019
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un magnifico terreno para el diagnostico precoz de las enfermedades sistémicas que cursan
con afectacion sistémica y para las cuales la piel se vuelve un marcador diagndstico. Las bases
conceptuales y los criterios diagnosticos de muchas de estas entidades se han visto modificados
o ampliados en los Ultimos afos, con lo que la aproximacion a la biopsia cutanea y la evaluacion
de los signos dermatopatologicos Utiles en el diagnostico precoz han variado también. En esta
revision intentamos hacer un enfoque de algunos de los procesos sistémicos con repercusion
cutanea que mas han variado conceptualmente en las Ultimas décadas.
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Skin Biopsy in the Context of Systemic Disease

Abstract The skin is the largest and most exposed organ in the human body and the ideal place
to look for signs that aid in the early diagnosis of systemic diseases with cutaneous effects. As the
concepts that underpin our understanding of many of these diseases have evolved or expanded
in recent years, there have also been changes in the criteria we use for early diagnosis, including
our approaches to skin biopsy and dermatopathologic evaluation. This review focuses on some of
the systemic processes with skin manifestations for which our basic understanding has changed
most in recent decades.
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La piel es el 6rgano mas extenso y mas expuesto del cuerpo
Yy, en consecuencia, el primero en el que se reflejan muchas
afectaciones sistémicas.

Una revision de todos los cuadros sistémicos que tie-
nen un reflejo cutaneo seria imposible incluso en un
capitulo de libro. En el presente articulo nos centra-
remos en algunos aspectos recientes o novedosos sobre
algunas de las enfermedades multiorganicas que tienen tra-
duccion dermatologica, asi como en el abordaje de las
que mas se han perfilado en los Gltimos afos, habiendo
adquirido un nuevo enfoque conceptual para muchas de
ellas.

Las enfermedades autoinflamatorias (EAI) son trastornos
cronicos heterogéneos resultado de un fenotipo anormal
en la inmunidad innata'. Esto resulta en un defecto de los
inflamasomas (oligdbmeros multiproteicos de las células mie-
loides) que provoca una respuesta inflamatoria excesiva,
regulada por interleucina-1, ante un grupo de agentes acti-
vadores diversos.

Tedricamente se trata de trastornos no infecciosos,
no alérgicos, no autoinmunes y no inmunodeficientes. Sin
embargo, el enfoque actual es que la mayor parte de los
trastornos autoinmunes y autoinflamatorios son en realidad
entidades mixtas en un espectro continuo.

Originalmente se distinguian tres tipos principales de EAI:
el sindrome de Sweet (dermatosis febril neutrofilica asép-
tica), el pioderma gangrenoso y la hidradenitis supurada. En
las Ultimas décadas se han anadido varias entidades aso-
ciadas a enfermedades vasculares, mutaciones genéticas
determinadas, vasculitis, mielodiscrasias, trastornos heredi-
tarios o tumores sélidos. Entre las que ahora se consideran
EAl estan el eritema elevatum diutinum, los sindromes de
dermatosis/artritis asociados a enfermedad intestinal, los
cuadros erisipeloides asociados a fiebre mediterranea fami-
liar, las erupciones urticariales y los sindromes periddicos
asociados a criopirina o al receptor del factor de necrosis
tumoral.

Dos de las entidades que han ido «recolocandose» en
el terreno de las EAl son la dermatitis granulomatosa
intersticial y la dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada, entendidas mejor en el momento actual como
los polos de un espectro morfoldgico continuo?.

Recapitulando, las EAI se distribuyen en un amplio espec-
tro. En los polos estarian, de un lado, las raras enfermedades
autoinflamatorias puras monogénicas (DITRA, DIRA, sin-
drome de Blau, FMF, TRAPS, HIDS, PAPA...); del otro, las
raras enfermedades autoinmunes monogénicas (ALPS, IPEX,
APCED...), y en medio, todo el espectro de patologias
que entremezclan componente autoinmune y autoinflama-
torio con predominio de uno u otro. Estarian en este
Ultimo grupo: a) las enfermedades autoinmunes poligénicas
clasicas (artritis reumatoide, anemia perniciosa, tiroidi-
tis autoinmune, enfermedad de Addison, miastenia gravis,

vasculitis con ANCA, lupus eritematoso sistémico, sin-
drome de Sjogren, diabetes mellitus tipo1, enfermedad
celiaca...); b)las EAl poligénicas clasicas (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, gota, artritis reactiva sin relacion
con el complejo mayor de histocompatibilidad, vasculitis
sin asociacion con anticuerpos, uveitis idiopatica. ..), y c)un
grupo mixto con componentes autoinmune y autoinflama-
torio por igual (artritis reactiva, espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica, sindrome de Behcet, uveitis asociada a
HLA-B27...).

En el grupo de EAl monogénicas, varias entidades nue-
vas han sido introducidas en los Gltimos afios, como el PAPA
(artritis piogénica, pioderma gangrenoso y acné), el PAPASH?
(artritis piogénica, pioderma gangrenoso, acné e hidra-
denitis supurada), el PASH (pioderma gangrenoso, acné,
hidradenitis supurativa® o el PsPASH (artritis psoriasica, pio-
derma gangrenoso, acné e hidradenitis supurada).

Las manifestaciones cutaneas en las EAIl son frecuentes, y
en muchas ocasiones una pieza fundamental del diagndstico.
Entre ellas, las erupciones urticariales o maculopapulares,
las pUstulas, las aftas, el pioderma gangrenoso, las lesiones
granulomatosas y las de tipo erisipela. Aunque ninguna es
patognomonica de un sindrome concreto, todas tienen en
comun el infiltrado neutrofilico.

La inmunidad innata esta gobernada por neutrofilos,
basdfilos y eosinofilos, con lo que no es de extranar que el
«marcador histopatolégico» principal de las EAI sea el poli-
morfonuclear neutrofilo, con o sin vasculitis. Aunque esto
es muchas veces una obviedad en la preparacion de rutina
con hematoxilina-eosina, en ocasiones se requieren técnicas
especiales, como mieloperoxidasa, para demostrarlo®. Ello
es asi porque el componente neutrofilico es fragil y puede
aparecer aplastado, fragmentado y enmascarado por células
mas resistentes como los linfocitos, simulando un infiltrado
cronico en lugar de agudo.

Algunos estudios apuntan a que los infiltrados neutro-
filicos de las EAI son clonales o pseudo-clonales®, aunque
dicha linea de investigacion ha sido controvertida en anos
posteriores.

Los infiltrados neutrofilicos pueden encontrase en dis-
tintos estratos de la piel dependiendo de la entidad. Asi,
son preferentemente epidérmicos en la psoriasis pustu-
losa, en la pustulosis exantematica generalizada (fig. 1A),
en la queratodermia blenorragica, en la dermatosis pus-
tular subcornea (Sneddon-Wilkinson), en el pénfigo IgA,
en la pustulosis amicrobiana de los pliegues, en la acro-
pustulosis infantil o en la pustulosis neonatal transitoria.
Por el contrario, el infiltrado neutrofilico es fundamental-
mente dérmico en entidades como el sindrome de Sweet,
el pioderma gangrenoso, la enfermedad de Behcet, el sin-
drome artritis-dermatosis asociado a enfermedad intestinal,
la hidradenitis ecrina neutrofilica, la dermatitis neutrofi-
lica reumatoidea, la urticaria neutrofilica, la enfermedad de
Still, el eritema marginado o el sindrome de fiebre periodica
hereditaria. Incluso en este Ultimo grupo, tanto la densidad
como la profundidad del infiltrado dérmico son variables:
mas superficial en el Sweet —por ejemplo, figura 1B,c)—,
con presentaciones mas profundas en el Behget o infiltrando
toda la dermis y penetrando en la hipodermis en el pioderma
gangrenoso.
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Figura 1  A)Infiltrado neutrofilico preferentemente epidér-
mico en la pustulosis exantematica generalizada (H&E x100).
B) Infiltado difuso dérmico rico en polimorfonucleares neu-
trofilos maduros con intenso edema subdérmico y areas de
hemorragia en dermis papilar (H&E x20). C) A este aumento,
los polimorfonucleares neutrdfilos, asi como la cariorrexis, se
ven con mayor detalle (H&E x200).

Manifestaciones cutaneas atipicas de la
enfermedad de Still

La enfermedad de Still es un trastorno inflamatorio sistémico
de etiologia desconocida que se presenta clinicamente con
picos de fiebre intermitente, artralgias, adenopatias genera-
lizadas, dolor de garganta, esplenomegalia y alteracion de la
funcidn hepatica’. A veces el cuadro puede acompanarse de
serositis, miopericarditis, enfermedad pulmonar intersticial
y afectacion neurologica’.

La principal manifestacion cutanea en el sindrome de
Still es un rash evanescente constituido por una erupcion
maculopapulosa asalmonada®. Sin embargo, se han descrito’
formas atipicas, acompafnadas o no del caracteristico rash.
Los sintomas sistémicos pueden ser concomitantes al rash,
precedentes en semanas o incluso anos, o posteriores hasta
en anos.

Dentro de las manifestaciones atipicas, lo mas frecuente
son las papulas o placas persistentes'®'? (en ocasiones
con distribucidn lineal o reticulada)'®, las reacciones de
tipo urticarial'*"> o prurigo pigmentosa-like'®, el eritema
persistente generalizado no pruriginoso o una erupcion
vesiculopustulosa’.

El cuadro histopatologico del rash evanescente clasico
de la enfermedad de Still es inespecifico, con un infiltrado
superficial que incluye neutrofilos, por encima del cual la
epidermis aparece conservada (fig. 2A,B).

Por el contrario, en las lesiones persistentes se obser-
van queratinocitos necrdticos aislados o bien en grupos en
las partes altas de la epidermis, junto con un infiltrado
perivascular superficial (a veces también intersticial) lin-
fohistiocitario, que puede acompanarse de neutrofilos y
eosindfilos'® (fig. 2C,D). Esta histopatologia es la que se evi-
dencia también cuando las placas persistentes presentan un
patrén clinico reticulado'®.

Los queratinocitos necréticos han sido presentados en la
literatura como fuente de error diagndstico con un eritema
multiforme'”. Sin embargo, el eritema multiforme es una
dermatitis de interfase en la que se espera al menos algo
de vacuolizacion de la basal y en donde los queratinoci-
tos necraticos se ven preferentemente en el estrato basal,
independientemente de que algunos estén localizados en
estratos superiores. Por el contrario, su localizacion es en
estratos superiores de la epidermis en el Still. A pesar de eso,
se ha de recordar que algunos raros casos de enfermedad de
Still pueden mostrar un cuadro histopatologico de degene-
racion vacuolar de la capa basal con pustulas subcorneas e
intracérneas’®.

Algunos casos con presentacion clinica de papulas y
placas parduscas persistentes han mostrado en la biopsia
depdsito de mucina en la dermis reticular’®, un hallazgo
también publicado en casos de rash maculopapular lineal®®.

Los cuadros clinicamente urticariformes presentan las
caracteristicas histopatolégicas tipicas de la urticaria, con
edema dérmico e infiltrado perivascular (a veces también
intersticial) rico en neutroéfilos, sin vasculitis'.

Otro patron histopatologico visto en los casos atipicos
(principalmente en los que cursan con eritema pruriginoso
persistente diseminado) es un edema de la dermis media y
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Figura 2
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A) Biopsia de un rash evanescente de una enfermedad de Still mostrando un infiltrado inflamatorio perivascular super-

ficial linfohistiocitario (H&E x100) con algunos neutrofilos (B: H&E x400). C) En las biopsias de enfermedad de Still cronica sigue
siendo evidente un infiltrado inflamatorio perivascular superficial con algunos neutroéfilos (H&E x100), pero se observan ademas
queratinocitos necroticos en las partes altas de la epidermis (D: H&E x400).

alta con un infiltrado perivascular de predominio mononu-
clear en el que se observan algunos neutrofilos.

La descripcion clinica en la literatura de prurigo
pigmentosa-like se corresponde en la biopsia con
areas de paraqueratosis y espongiosis eosinofilica en
una epidermis acantotica, células disqueratoticas aisla-
das en la epidermis y un infiltrado dérmico perivascular
superficial constituido por neutrdfilos, eosindfilos vy
linfocitos'®.

Algunos casos atipicos pueden presentar espongiosis con
edema dérmico acompaiando al infiltrado perivascular dér-
mico. Estos cuadros suelen presentarse clinicamente como
erupciones vesiculopustulosas.

Por Ultimo, en la literatura se han presentado algunos
casos con afectacion oral, con maculas marronaceas en la
mucosa oral interna de los labios y en la lengua?'. En ellos,
la biopsia muestra un edema corionico con un infiltrado peri-
vascular rico en neutrofilos.

Concepto de enfermedad relacionada con la
IgG4

La enfermedad relacionada con la IgG4 (ERIgG4) es una enti-
dad de relativamente reciente descripcion que cursa con
manifestaciones cutaneas y sistémicas?’. De hecho, puede
afectar a practicamente cualquier 6rgano, siendo los mas
frecuentes el pancreas, las glandulas salivales y las lacrima-
les.

El marcador histopatoldgico de la ERIgG4 es un infil-
trado linfoplasmocitario rico en células plasmaticas 1gG4+
junto con una fibrosis de patrén estoriforme?® (fig. 3A,B).
En concreto, la relacion 1gG4/1gG debe ser superior al 40%
y deben contabilizarse mas de 10 células plasmaticas 1gG4+
por campo de gran aumento?*. La fibrosis, por el contrario,
no suele aparecer hasta que la enfermedad esta avanzada y,
por lo tanto, su ausencia no excluye el diagnostico. La otra
caracteristica histopatologica frecuente en el cuadro es la
flebitis obliterante.

Sin embargo, este marcador histopatologico (la riqueza
de células plasmaticas IgG4+) es controvertido por si solo
fuera de un contexto clinico. Ello es asi porque hay diversas
entidades que pueden presentarse con riqueza de células
IgG4+. Se ha sugerido que algunas de las entidades cutaneas
ricas en células plasmaticas podrian ser en realidad formas
de enfermedad relacionada con la 1gG4; tal es el caso de
la enfermedad de Rosai-Dorfman o de la hiperplasia angio-
linfoide con eosinofilia?>. Pero no todos los infiltrados ricos
en IgG4 serian enfermedades IgG4-relacionadas: abundan-
tes células plasmaticas I1gG4 pueden verse en la inflamacion
cronica de la mucosa oral o en la artritis reumatoide?.

Hay evidencias de que las moléculas de IgG4 no son
inflamatorias. Por lo tanto, mas bien parecen la respuesta
secundaria a un proceso primario (que podria ser la fibro-
sis) muy probablemente en individuos con predisposicion
genética?®?’. Sin embargo, también podrian ser un fend-
meno secundario a algunas enfermedades inflamatorias
inmunes o a que los procesos inflamatorios cronicos pueden
cursar con infiltrados ricos en células plasmaticas IgG4+, sin
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Figura 3 A)Abajo aumento, la enfermedad IgG4-relacionada
debe sospecharse por la coexistencia de un infiltrado rico en
células plasmaticas con areas de fibrosis concéntrica (H&E x40).
B) Infiltrado rico en células plasmaticas en un caso de enferme-
dad IgG4-relacionada (H&E x400).

por ello necesariamente cumplir criterios de enfermedad
IgG4-relacionada’®®.

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad se pre-
senta con engrosamientos, masas o tumores, localizados o
difusos, en multiples 6rganos®'. En la piel la presentacion es
variada en forma de maculas, papulas, placas, noédulos, pur-
pura, ampollas o rash, siendo la localizacion mas frecuente
la cabeza y el cuello®. Los dermatologos han de estar alerta
sobre este diagndstico cuando estas manifestaciones aso-
cien pancreatitis idiopatica, fibrosis retroperitoneal, aortitis
o ERIgG4 sistémica ya diagnosticada®.

Uno de los diagnosticos diferenciales mas complicados es
la plasmocitosis sistémica, una entidad mas frecuente en
Japon, que afecta varios 6rganos incluida la piel, en forma
de erupcion de papulas rojizo-marronaceas de distribucion
preferentemente en tronco®>. En la biopsia, la plasmocito-
sis sistémica se caracteriza por un infiltrado superficial y
profundo, perivascular y perianexial de células plasmaticas
maduras de expresion politipica de inmunoglobulinas. Dado
que a veces la subpoblacion I1gG4 es prominente en este infil-
trado, se ha sugerido si al menos algunos de estos casos
podrian ser formas de enfermedad IgG4-relacionada®*3°.

Por Gltimo, decir que la enfermedad |gG4-relacionada es
una entidad de descripcion reciente y por lo tanto no com-
pletamente comprendida en sus causas y en su patogenia y
que muy probablemente comprende un grupo heterogéneo
de condiciones que deberan ser caracterizadas en un futuro
proximo®’.

Nuevos avances en biopsia de lupus

Desde el punto de vista clinico, el lupus eritematoso con
afectacion cutanea puede dividirse en dos grandes grupos:
afectacion exclusivamente cutanea (en la que se distinguen
fundamentalmente el lupus eritematoso discoide y la forma
subaguda) y el lupus sistémico (por ejemplo, el agudo), que
afecta también a drganos internos.

Se ha discutido durante mucho tiempo si existen signos
histopatoldgicos sugestivos de lupus eritematoso sistémico.
También si existen formas de lupus exclusivamente limi-
tadas a la piel, sin repercusion sistémica. La evolucion a
formas sistémicas de pacientes con lupus eritematoso dis-
coide crénico indica que no existe una linea nitida entre
ambos grupos, cuya distincidn, sin embargo, se mantiene
debido al bajo riesgo de progresion sistémica de muchas de
las formas cutaneas de lupus.

Una de las formas de lupus que se admitia como primaria
cutanea sin repercusion sistémica es el lupus timido, siendo
considerado como una entidad separada®®. Sin embargo,
recientemente se ha presentado un caso de lupus eritema-
toso timido convertido desde lupus discoide que apoya la
intercambiabilidad de las distintas variantes de lupus entre
si*?. Por el contrario, otros autores defendieron que el lupus
debia ser enfocado como una enfermedad sistémica con
variable repercusion en distintos organos, uno de los cuales
es la piel“.

Desde el punto de vista histopatoldgico, existen cam-
bios interpretados como signos de cronicidad o de agudeza.
Asi, mientras el lupus sistémico suele mostrar poca o nin-
guna atrofia epidérmica (fig. 4A), muy poca degeneracion
vacuolar de la basal (fig. 4B), ausencia de engrosamiento
de la membrana basal, minimos tapones cdrneos, minimo
edema dérmico y minimo infiltrado perianexial (fig. 4C),
todos esos caracteres son prominentes en el lupus eritema-
toso discoide*' (fig. 4D).

Ademas, el conocimiento de los Ultimos afios nos ha con-
ducido a un escenario patogénico de lesion cutanea muy
diferente en las formas sistémicas y localizadas. Estos dos
escenarios serian, no obstante, dinamicos y podrian modifi-
carse durante la vida del paciente segin factores externos
e internos.

, la migracion de linfocitos T citotoxicos y de células
natural killer desde la circulacion a la piel es una caracte-
ristica de las formas exclusivamente cutaneas pero no de las
sistémicas*'. Asi mismo, las células dendriticas plasmacitoi-
des, que tan Utiles han resultado como marcador diagndstico
de lupus, son cominmente abundantes en las formas cuta-
neas de lupus pero no tanto en las biopsias de piel en el
contexto de un lupus sistémico, en donde estas células se
mantendrian preferentemente confinadas a la circulacion.
Lo contrario sucede con los linfocitosT reguladores, que
aparecen muy disminuidos en las biopsias de piel de lupus
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Figura 4  Afectacion cutanea en un caso de lupus con manifestaciones sistémicas. Ausencia de atrofia epidérmica (A: H&E x100).
Existe muy poca degeneracion vacuolar de la basal sin evidencia de engrosamiento de la membrana basal (B: H&E x400). El infiltrado
inflamatorio dérmico es discreto y puede contener neutrofilos (C: H&E x200). D) En contraste, el lupus eritematoso discoide muestra
dilataciones infundibulares, tapones corneos prominentes e infiltrado perianexial marcado (H&E x20).

sistémico, pero no tan disminuidos en las de lupus con afec-
tacion exclusivamente cutanea®'.

Las células dendriticas plasmacitoides producen un
ambiente de exceso de interferon alfa y beta, que no son
faciles de medir en piel en la practica diaria. Sin embargo,
myxovirus resistance protein 1 (MxA) parece un buen mar-
cador alternativo indicativo de los niveles de interferén en
piel y sangre periférica*.

Algunos de los signos histopatologicos de las biopsias de
lupus eritematoso pueden resultar de utilidad prondstica,
no solo diagnéstica. Por ejemplo, existe una estrecha corre-
lacion entre el nimero de queratinocitos apoptoticos y la
actividad del lupus eritematoso*' (fig. 5A). Hay mayor acti-
vidad apoptética en el lupus subagudo y en el sistémico, dos
de las formas que se asocian a mayor actividad sistémica®.
Ademas, la acumulacion de apoptosis parece ser crucial
como detonante de la lesion cutanea®', contribuyendo a la
inflamacion y a la inmunidad al liberar moléculas proinfla-
matorias como interferén alfa, interleucina-1 y HMGB1#4.

Una de las variantes infrecuentes de lupus es la ampo-
llosa, de la que recientemente se ha estudiado una serie
grande de pacientes, demostrando que debe ser conside-
rada como afectacion sistémica, asociada a nefritis lUpica
en la mitad de los casos*. Desde el punto de vista histopa-
tologico, ademas del despegamiento subepidérmico (fig. 5B)
es especialmente interesante el infiltrado rico en polimor-
fonucleares neutrdfilos® (fig. 5C). No es sorprendente, por
lo tanto, la buena respuesta obtenida con dapsona en el 90%
de los casos®.

Por el contrario, hay entidades controvertidamente cla-
sificadas como formas de lupus eritematoso. Una de ellas es
el sindrome antifosfolipido, frecuentemente sobrediagnos-
ticado como lupus eritematoso y, en consecuencia, tratado
inadecuadamente. Para evitar esto, algunos autores han
sugerido incluir en futuras clasificaciones el requerimiento
de al menos un criterio de lupus eritematoso sistémico antes
de realizar el diagnédstico de lupus en pacientes con sin-
drome antifosfolipido®.

Al igual que otras enfermedades de componente predo-
minantemente autoinmune, el lupus eritematoso ha sido
ocasionalmente asociado a entidades de supuesta etio-
patogenia autoinflamatoria, tales como la hidradenitis
supurada®’.

Recientemente se ha sugerido la posibilidad de usar
microscopia confocal fluorescente ex vivo en intraoperatoria
para el diagndstico rapido de enfermedades inflamatorias,
incluido el lupus, con el fin de no diferir el tratamiento®.

Las manifestaciones cutaneas de lupus van acompanadas
de un incremento de la carcinogénesis cutanea por dife-
rentes motivos, incluyendo la presencia de cicatrizacion
cronica, la inflamacion persistente, la sensibilidad a las
radiaciones ultravioletas o el uso de inmunosupresores para
el manejo terapéutico®. Sin embargo, tanto observaciones
clinicas de co-localizacion de mdltiples canceres cutaneos
independientes en areas de inflamacion activa en pacien-
tes con lupus eritematoso discoide seguidos durante anos,
asi como experimentacion en modelos murinos, conducen a
la conclusion de que la carcinogénesis esta estrechamente
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Figura 5  A)Numerosas figuras apoptoticas en la basal epidérmica (H&E x200). Se ha correlacionado el nimero de queratinocitos

apoptoticos con la actividad lipica. B) Despegamiento subepidérmico en un caso de lupus ampolloso (H&E x40). C) Presencia de
numerosos polimorfonucleares en el infiltrado crénico de un lupus ampolloso (H&E x400). D) Infiltrado perivascular en una lesion
ulcerada correspondiente a una afectacion cutanea por enfermedad de Kikuchi (H&E x40).

relacionada con la inflamacion y de que la supresion o limi-
tacion de esta conlleva una disminucion considerable del
riesgo de desarrollo de tumores®.

Lupus y enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF) (linfadenitis
necrosante histiocitica) es un trastorno idiopatico. La hipo-
tesis etiopatogénica mas aceptada es la viral/autoinmune®®,
y esta basada en hallazgos clinicos (curso autolimitado),
de laboratorio (linfocitos atipicos en sangre periférica, ele-
vacion de citocinas, interferén alfa e interleucina-6)>' e
histopatoldgicos (infiltrado preferentemente de linfocitos T-
CD8 con apoptosis y un fondo necrético)’>>*. Se trataria o
bien de una enfermedad autoinmune o bien de una respuesta
inmune exagerada a una infeccion virica. Aunque el proceso
suele ser autorresolutivo, pueden recidivar incluso muchos
anos después del primer episodio™.

La EKF guarda una controvertida relaciéon con el lupus
eritematoso sistémico y en ocasiones ambas entidades han
coexistido en el mismo paciente. En dichos casos la EKF
puede ser previa, simultanea o posterior al lupus®®. En otras
ocasiones, un paciente diagnosticado de EKF cumple crite-
rios de lupus en alguno de sus episodios®’ 2,

Adicionalmente, los cambios evidenciados en las adeno-
patias de pacientes con lupus sistémico y de pacientes con
EKF son superponibles, y en muchas ocasiones no pueden
ser distinguidos®®. Uno de los hallazgos morfoldgicos que
se ha defendido como mas discriminatorio entre el lupus
y la EKF es la presencia de cuerpos hematoxilinicos que

remedan agregados de ADN y anticuerpos anti-ADN>°. Los
cuerpos hematoxilinicos han sido principalmente descritos
en el ganglio linfatico pero también pueden verse en biop-
sias de otros érganos, como la médula ésea o el mlsculo
esquelético®®®’. Sin embargo, no son una caracteristica
comun de las biopsias cutaneas de lupus eritematoso.

Por el contrario, la biopsia cutanea en casos de EKF
muestra un infiltrado linfocitario perivascular e intersticial
(fig. 5D) con presencia de células histiocitoides CD163+,
CD68+ que expresan mieloperoxidasa®” y cuya naturaleza
esta en la actualidad bajo investigacion. Son caracteristi-
cos los focos de necrosis sin neutrofilos maduros, asi como
la lesion dermoepidérmica de interfase® %, Esta ultima es
un signo en comin con el lupus, como lo son también el
depdsito de mucina o la paniculitis®.

Por todos estos solapamientos, se ha considerado la posi-
bilidad de que la EKF sea en realidad una forma frustrada de
lupus eritematoso®, con un curso autolimitado y autorreso-
lutivo en un periodo de varias semanas o varios meses en la
mayor parte de los casos® . Quedarian, pues, una minoria
de casos de mala evolucion a formas severas sistémicas de
EKF, algunas de ellas ocasionalmente fatales, con respuesta
solo a tratamiento precoz e intenso de terapia inmunosupre-
sora, asi como los casos de «solapamiento con» o «evolucion
a» lupus eritematoso sistémico.

Biopsia cutanea en enfermedades digestivas

Probablemente la enfermedad digestiva de repercusion
cutanea mas conocida sea la intolerancia al gluten, con
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la dermatitis herpetiforme como reflejo asociado. La pre-
sencia de IgA granular en la dermis papilar es debida a
inmunocomplejos entre IgA con avidez por la piel y la enzima
transglutaminasa®®.

En 2006, Humbert et al.” propusieron su clasificacion
de enfermedades cutaneas asociadas a la intolerancia al
gluten en cuatro grandes grupos segin su mecanismo pato-
génico. Entre las de mecanismo alérgico estan la dermatitis
atopica®® y la urticaria® (aguda o croénica). Entre las auto-
inmunes, la psoriasis’®73. Otras entidades asociadas son la
rosacea y la estomatitis aftosa’’>. Aunque la lista de aso-
ciaciones es bastante mas larga, muchas entidades han sido
asociadas solo de modo esporadico o fortuito.

Otro gran grupo de condiciones digestivas con reper-
cusion cutanea son las enfermedades inflamatorias del
intestino grueso, con manifestaciones cutaneas de tipo gra-
nulomatoso o reactivo, pero también en ocasiones asociadas
a deficiencias nutricionales o a iatrogenia’®. Excluyendo las
dos Gltimas (nutricional e iatrogénica), se observa afecta-
cion cutanea en el 14,9% de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Crohn o colitis ulcerosa)’®.

Se considera como especifica la afectacion de las areas
de la piel mas inmediatas al tracto gastrointestinal por gra-
nulomas no caseificantes de la enfermedad de Crohn, a
veces acompafiandose de fistulas o abscesos’” (fig. 6A). Estas
mismas manifestaciones granulomatosas pueden verse, no
obstante, alejadas de los orificios anal y bucal, dando lugar
al llamado Crohn metastasico. Este Gltimo puede aparecer
incluso en pacientes con las manifestaciones digestivas bien
controladas con tratamiento’®.

Por el contrario, se consideran reactivas las afectaciones
que no muestran las caracteristicas granulomatosas tipicas
del Crohn pero que son probablemente la manifestacion
cutanea del trastorno autoinflamatorio subyacente. Muchas
presentan, por lo tanto, un importante infiltrado inflama-
torio dérmico de polimorfonucleares neutroéfilos, como el
pioderma gangrenoso, el sindrome de Sweet, el sindrome de
dermatosis-artritis asociado al intestino, la piodermatitis-
pioestomatitis vegetans, el sindrome SAPHO (sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis, osteitis) y el sindrome PAPA (artritis
piogénica, pioderma gangrenoso, acné)’’. Se incluye tam-
bién como reactiva el eritema nodoso, de histopatologia
caracteristica con su paniculitis preferentemente septal.

Las formas secundarias a déficits nutricionales se consi-
deran sobre todo debidas a carencias de vitaminasA, B12
y C”°. Por ultimo, los fdrmacos usados en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal son responsables
de manifestaciones cutaneas diversas.

Las enfermedades autoinmunes hepaticas, tales como
la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante pri-
maria o la hepatitis autoinmune, muestran asociacion con
diversas manifestaciones cutaneas: la relacion con el viti-
ligo esta demostrada®’, y otras asociaciones probables
son la alopecia areata, la psoriasis, el pioderma gangrenoso
o la amiloidosis®'. Contrariamente a como se pensd, la colan-
gitis biliar primaria no esta relacionada con el liquen plano
pero si con la pustulosis amicrobiana de los pliegues®°.

Recientemente se ha descrito que el virusE de la hepati-
tis muestra un tropismo endotelial capaz de conducir a los

g

Figura 6  A)Trayecto fistuloso en la biopsia de una lesion de
Crohn «metastasico» en pierna (H&E x20). B) Colagenosis per-
forante con eliminacion de fibras eosinofilicas de colageno por
un crater de material necrotico (H&E x20). C) Calcifilaxis mos-
trando las paredes calcificadas de vasos subcutaneos de calibre
pequeno (H&E x200).

linfocitos T a la clonalidad y desencadenar distintos tipos de
linfoma®2.

Por ultimo, recordar que los tratamientos antivirales en
la hepatitis son capaces de desencadenar enfermedades sis-
témicas como el lupus eritematoso® o la crioglobulinemia®*.
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Las manifestaciones cutaneas asociadas a enfermedad renal
pueden ser clasificadas en tres categorias: la enfermedad
renal terminal, las manifestaciones de la uremia y las aso-
ciadas al trasplante. Entre el 50-100% de los pacientes con
enfermedad renal terminal presentan algun tipo de mani-
festacion cutanea.

Algunas de las manifestaciones dermatoldgicas estan
directamente relacionadas con la enfermedad primaria de
base (tabla 1), cual es el caso de la diabetes, el lupus erite-
matoso, la purpura de Henoch-Schonlein, la granulomatosis
con poliangeitis, la poliarteritis nodosa, la endocarditis bac-
teriana, la amiloidosis®, las hepatitis viricas o la esclerosis
sistémica, entre otras.

Entre los efectos asociados a la uremia estan la xerosis, el
prurito, la purpura, la pigmentacion cutanea, la calcifilaxis,
las enfermedades perforantes, la porfiria y la pseudoporfiria,
las esclerosis relacionadas con la acumulacion de gadolinio
y la alopecia. También pueden observarse distintas alte-
raciones ungueales, como las unas mitad-mitad (unas de
Lindsay), las lineas de Muehrcke, la ausencia de linula,
la palidez ungueal o los trastornos en la coloracion de la
lamina®®.

Por Gltimo, las principales afecciones cutaneas rela-
cionadas con el trasplante renal, ademas del rechazo,
son los trastornos asociados con la medicacion (cambios
cushingoides, hiperplasia gingival, cambios en la unidad
pilosebacea. . .) y los relacionados directamente con la inmu-
nosupresion (infecciones de distintas etiologias, tumores
cutaneos, poroqueratosis. . .).

Uno de los trastornos renales con una traduccion cutanea
asociada es el sindrome de Reed, con tendencia a padecer
carcinoma renal papilar. Los pacientes con el sindrome aso-
cian leiomiomas cutaneos en los que se puede demostrar la
inmunotincion para la fumarato hidratasa®’.

La insuficiencia renal créonica guarda una estrecha
asociacion con las enfermedades cutaneas perforantes,
caracterizadas por la eliminacion transepidérmica de distin-
tos componentes dérmicos (fibras elasticas, de colageno. . .).
Tradicionalmente se han clasificado en cuatro grandes
grupos: elastosis perforans serpiginosa, colagenosis per-
forante reactiva, foliculitis perforante y enfermedad de
Kyrle, siendo las cuatro englobadas por varios auto-
res bajo el epigrafe global de «dermatosis perforante
adquirida».

La patogenia de estas dermatosis perforantes es descono-
cida aunque probablemente el rascado tiene mucho que ver
en un nUmero significativo de pacientes, como comprueba
el hecho de que tras tratamiento para mitigar el prurito las
lesiones suelen disminuir mucho en nimero.

Desde el punto de vista de la histopatologia, las dermato-
sis perforantes se presentan como invaginaciones verticales
de la epidermis en forma de un canal corto con epider-
mis acantotica a ambos lados. La epidermis de la base
del canal puede aparecer preservada o en ocasiones ero-
sionada. En el canal hay material degenerado basofilico
con neutrdfilos y fibras de tejido conectivo (colageno en
las colagenosis, elasticas en las elastosis, ninguna en la
enfermedad de Kyrle... e incluso fibras elasticas y cola-
genas coexistiendo) (fig. 6B). En el caso de la elastosis

Enfermedades sistémicas con afectacion renal y
cutanea

Trastorno sistémico Afectaciones cutaneas

Infecciones cutaneas

Necrobiosis lipoidica

Dermopatia diabética

Bullosis diabeticorum

Sindrome de engrosamiento cutaneo
Acantosis nigricans

Xantomas eruptivos

Enfermedad de Kyrle
Manifestaciones de la vasculopatia
diabética

Manifestaciones de la neuropatia
diabética

Forma cronica

Forma subaguda

Forma aguda

Formas ampollosas

Forma tumida

Ulceras mucosas

Purpura

Urticaria

Atrofia blanca

Degos

Livedo reticularis

Tromboflebitis

Raynaud

Cutis laxa

Anetodermia

Mucinosis papular

Pustulosis amicrobiana de las flexuras
Perniosis

Dermatosis neutrofilica

Purpura

Exantema maculopapuloso

o urticariforme

Formas ampollosas

Nodulos subcutaneos

Ulceras

Isquemia digital

Vasculitis

Paniculitis

Livedo reticularis

Nodulos subcutaneos dolorosos
Ulceras

Purpura

Necrosis cutanea
Autoamputaciones

Lesiones palmoplantares de Jaaneway
Nodulos subcutaneos digitales de Osler
Manchas retinianas de Roth
Petequias conjuntivales y en mucosas
Hemorragias ungueales en astilla

Diabetes mellitus

Lupus eritematoso

Henoch-Schonlein

Granulomatosis con
poliangeitis

Poliarteritis nodosa

Endocarditis
bacteriana
subaguda

perforans serpiginosa inducida por D-penicilamina las fibras
elasticas adoptan un patron arrosariado caracteristico
(lumpy-bumpy).

Otro de los cuadros histopatologicos cruciales en el
contexto de la enfermedad renal es la calcifilaxis, una
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(continuacién)

Trastorno sistémico Afectaciones cutaneas

Amiloidosis Purpura periorbitaria y en grandes
pliegues

Papulas blancas

Lesiones esclerodermiformes
Distrofia ungueal

Alopecia

Lesiones ampollosas
Macroglosia

PUrpura

Ictericia

Eritema palmar

Liquen plano

Vasculitis urticarial
Crioglobulinemia

Eritema nodoso

Eritema multiforme
Sindrome de Behcet

Porfiria cutanea tarda
Hipertricosis

Placas esclerodermiformes
Granuloma anular generalizado
Poroqueratosis

Eritema acral necrolitico
Poliarteritis nodosa
Esclerodermia

Edema cronico
Esclerodactilia

Cicatrices de pulpejos
Raynaud

Telangiectasias
Hipopigmentacion e hiperpigmentacion
cutanea

Alopecia

Anhidrosis

Hepatitis viricas

Esclerosis sistémica

enfermedad con alta tasa de mortalidad. Aunque de pato-
génesis desconocida, la calcificacion de paredes vasculares
de capilares y vasos de pequeno-mediano calibre, gene-
ralmente subcutaneos (fig. 6C), parece ser la principal
responsable del flujo crénico que provoca necrosis aguda
isquémica dérmica y subcutanea, acompanandose de trom-
bosis vasculares que probablemente traducen un estado
de hipercoagulabilidad. Como resultado, la angioplasia
dérmica es un hallazgo histopatologico frecuentemente
acompafante.

La demostracion de la calcifilaxis en la biopsia requiere
un punch profundo que permita evaluar los vasos de la hipo-
dermis. Sin embargo, en ocasiones se observa un hallazgo
histopatoldgico dérmico mas superficial patognomoénico de
la calcifilaxis: las calcificaciones periecrinas «en polvo». Adi-
cionalmente, las calcificaciones neurales pueden también
verse.

Por ultimo, remarcar que la presencia calcifilaxis no es
sinonimo de enfermedad renal: los hallazgos histopatologi-
cos cutaneos de las calcifilaxis evidenciados en pacientes
con y sin enfermedad renal parecen ser similares.

Uno de los aspectos mas controvertidos en la literatura es el
hallazgo de granulomas sarcoideos en una biopsia cutanea,
y si guarda alguna relacion con una sarcoidosis sistémica.

Muchos de estos granulomas, cuando son examinados con
luz polarizada, contienen particulas birrefringentes de silice
(fig. 7A,B). Esto ha dado lugar al concepto de granuloma
por silice®®. Muy recientemente se han caracterizado fisico-
quimicamente estos depositos de los granulomas sarcoideos,
siendo identificados como silice cristalina en areas centrales
del granuloma y como calcita en su periferia®.

Para algunos autores, la mera presencia de silice excluye
una sarcoidosis sistémica®*°2. Por el contrario, otros estu-
dios han demostrado que las particulas de silice son
frecuentes en los granulomas cutaneos de pacientes con
sarcoidosis sistémica®> %4,

La silice es un material practicamente ubicuo en la natu-
raleza. Muy probablemente penetra en nuestra piel muy
temprano en nuestras vidas, fruto de traumatismos leves
durante la infancia, con un largo periodo de latencia®. Tan
es asi, que lo sorprendente es que las reacciones granulo-
matosas al silice no sean mas comunes.

Algunos estudios han demostrado que las particulas de
silice son tan frecuentes en los granulomas cutaneos sar-
coideos asociados a sarcoidosis como en los no asociados®.
Ademas, cuando se estudian biopsias de piel con diagnos-
ticos dispares, sin relacion con la sarcoidosis ni con la
inflamacion granulomatosa, se demuestran particulas de
silice en casi el 40% de ellas®®.

En consecuencia, se ha llegado a sugerir que aunque
las particulas de silice serian un detonante, hace falta
una predisposicion, posible en los pacientes con sarcoidosis
y, por lo tanto, mas susceptibles de desarrollar granu-
lomas ante ciertos estimulos”. Este mecanismo ha sido
corroborado por la descripcion de procesos granulomatosos
similares en pacientes con sarcoidosis frente a otro tipo de
particulas, como por ejemplo tatuajes’®, tratamientos de
mesoterapia®®, catéteres'® o, mas recientemente, por el
desarrollo de granulomas sarcoideos, en pacientes predis-
puestos, a nivel de las zonas de venopuncion'®'. Un proceso
similar se ha descrito en otros drganos frente a otro tipo de
particulas (como talco) en pacientes con tendencia a otro
tipo de granulomatosis, como por ejemplo la enfermedad de
Crohn'%2,

El sindrome de Cowden es una genodermatosis de heren-
cia autosomica dominante y afectacion multiorganica que
entrafa un riesgo de desarrollo de neoplasias, sobre todo
de mama, tiroides y endometrio’®®. La expresividad clinica
del sindrome es variable, al igual que las mutaciones iden-
tificadas hasta la fecha'*"'%. El nombre lo recibi6 no de los
clinicos que describieron la entidad, sino de la paciente en
la que fue descrita —Rachel Cowden—, quien muri6é después
de un cancer de mama'%. Ademas, el sindrome se carac-
teriza por hamartomas multiples de muchas localizaciones,
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Figura 7

A) Reaccion granulomatosa epitelioide sarcoidea en la dermis en un caso de granuloma por silice (H&E x100). B)En

el examen de los granulomas sarcoideos con luz polarizada se observan numerosas particulas intensamente birrefringentes (H&E
%100, luz polarizada). C) Ejemplo tipico de un tricolemoma (H&E x20); incluso a este aumento se pueden ver las vacuolizaciones
citoplasmicas celulares caracteristicas. D) Preservacion de la expresion de PTEN en un tricolemoma esporadico, no asociado a

sindrome de Cowden (PTEN x20).

como mucosa oral, piel, tracto gastrointestinal, hueso, ojos,
sistema nervioso central y tracto urinario'”.

El marcador cutaneo del sindrome de Cowden son los
tricolemomas multiples faciales (mas de tres) (fig. 7C),
considerados marcador patognoménico del sindrome.
Otros marcadores patognomonicos son la querato-
sis acral, la papilomatosis oral o la enfermedad de
Lhermitte-Duclos.

Aunque la etiologia es desconocida, hasta en el 85% de
los casos se observa una mutacion del gen supresor tumoral
del homdlogo del fosfato y la tensina (PTEN). Su producto,
la proteina PTEN, desempena funciones no del todo conoci-
das, modulando el ciclo celular y la supervivencia celular. Su
inactivacion conduce a un crecimiento y a una supervivencia
celulares excesivos.

Se ha sugerido que el PTEN podria ser usado como mar-
cador inmunohistoquimico de sindrome de Cowden, ya que
hay pérdida de su expresion en hasta el 83% de casos
sindromicos'® (fig. 7D). Sin embargo, su pérdida no es patog-
nomonica, ya que puede observarse en entre el 3 y el
13% de casos esporadicos'® %, Adicionalmente, existen for-
mas de Cowden que no estan asociadas a la mutacion de
PTEN'?,

Recientemente se ha descrito una presentacion segmen-
taria de colagenomas estoriformes como parte del espectro
sindromico’"".

Actitud ante un posible sindrome
de Muir-Torre

El sindrome de Lynch —también conocido como «cancer
colorrectal hereditario sin poliposis»— es una condicion
autosdomica dominante asociada con una mutacion de linea
germinal en los genes reparadores del ADN, responsable de
entre el 5y el 10% de los canceres colorrectales. El 90% de
los canceres colorrectales que se desarrollan en pacientes
con sindrome de Lynch estan relacionados con el mecanismo
patogénico de la inestabilidad de microsatélites (IMS). Los
microsatélites son secuencias repetidas de 1 a 6 pares de
bases de longitud que aparecen normalmente en nuestro
ADN. Lo interesante es que aunque varian de longitud de
una persona a otra, su longitud es constante en una per-
sona concreta. Si hay defectos en las proteinas reparadoras
de ADN, encontraremos variacion de longitud en los micro-
satélites de una persona. Esa condicion no es directamente
causante de un riesgo tumoral sino mas bien un resultado, un
marcador y una alerta del mal funcionamiento del sistema
de reparacion del ADN.

Los pacientes con sindrome de Lynch tienen un alelo fun-
cional para la reparacion del ADN y un alelo defectuoso.
El sindrome se desarrolla tras la mutacion somatica incapa-
citante del alelo funcional''?. Como dicha via implica una
reparacion deficiente de errores genéticos en general, los
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individuos con sindrome de Lynch tienen riesgo de padecer
otros canceres a una edad temprana: endometrial el mas
frecuente, y en menor escala de ovario, estomago, intes-
tino delgado, pancreas, tracto hepatobiliar, tracto urinario,
prostata, cerebro y piel.

La presentacion de tumores cutaneos asociados a IMS
se conoce como sindrome de Muir-Torre (SMT), por lo que
este Ultimo puede considerarse una variante del sindrome
de Lynch. El SMT tiene un tipo de herencia autosomica
dominante en el 59% de los casos, con un alto grado de pene-
tracion y expresion variable. Los tumores cutaneos asociados
mas frecuentes son los sebaceos y los queratoacantomas.
Entre los primeros, el adenoma sebaceo, el sebaceoma, el
carcinoma sebaceo y el carcinoma basocelular con diferen-
ciacion sebacea. Se excluye el nevus sebaceo de Jadassohn.
Aunque la hiperplasia sebacea guarda relacion con el SMT,
suele dejarse fuera de esta lista por lo frecuente que es
en pacientes sin el sindrome. Algo similar sucede con el
queratoacantoma (tanto solitario como multiple), el carci-
noma espinocelular y los quistes infundibulares mdltiples,
todos ellos asociados a SMT pero tan frecuentes en la pobla-
cion general que su caracter como marcador esta por ello
mermado. No obstante, algunos autores sugieren investigar
un posible SMT en los casos de queratoacantoma multiple
o de queratoacantoma con diferenciacion sebacea. Recien-
temente se ha descrito un subgrupo de tumores sebaceos
con un patron morfoldgico peculiar («carcinoide-like») que
parece no guardar relacion con el SMT''3,

El adenoma sebaceo es la neoplasia sebacea mas frecuen-
temente asociada a SMT. Se trata de un tumor multilobulado
dérmico. Cada lébulo aparece rodeado por una pseudocap-
sula de tejido conectivo y esta constituido mayoritariamente
por células multivacuoladas de aspecto sebaceo maduro
(fig. 8B). En la periferia de cada lobulo se observan varias
capas de células basofilas germinativas (en contraste con la
hiperplasia sebacea que, como mucho, muestra dos capas
de células germinativas; fig. 8A). Estas Gltimas pueden mos-
trar disposicion en empalizada en algunas ocasiones, aunque
no es lo habitual. A diferencia del adenoma sebaceo, el
sebaceoma esta mayoritariamente constituido por células
basaloides maduras y no suele presentar una arquitectura
lobular (fig. 8C). Sin embargo, existe un continuo morfo-
logico entre adenoma sebaceo y sebaceoma, por lo que
algunos autores utilizan el término unificador de seboma-
tricoma. Lo importante es que ambas neoplasias muestran
una arquitectura general simétrica (contrario al carcinoma
sebaceo) y que desde el punto de vista citolégico no mues-
tran pleomorfismo nuclear (fig. 8D). Del mismo modo, la
necrosis es un importante indicador de malignidad en las
neoplasias sebaceas, todo lo contrario que las mitosis, que
pueden verse en abundancia incluso en tumores sebaceos
benignos.

Las tres neoplasias sebaceas mencionadas arriba deben
diferenciarse del carcinoma basocelular con diferenciacion
sebacea, un tumor que muestra muchos de los atributos
del basocelular clasico (empalizada periférica, retraccion
estromal, estroma con mucina...). La diferenciacion seba-
cea suele verse en forma de sebocitos maduros en variable
cantidad.

Se debe aclarar que los tumores sebaceos asocia-
dos al SMT muestran no infrecuentemente caracteristicas

morfologicas ambiguas que no permiten su clasificacion
nitida como benignos o malignos. Esta cuestion no suele ser,
no obstante, critica en tanto en cuanto la neoplasia haya
sido extirpada en su totalidad. El SMT es un ejemplo de
|MS114’115.

Para muestrear esta condicion de riesgo se podrian
secuenciar los microsatélites del individuo, un proceso cos-
toso y laborioso para ser usado como cribado. Existen por
lo tanto alternativas mas practicas. En concreto, la deter-
minacion de la expresion de proteinas reparadoras del
ADN. El National Cancer Institute recomienda la inclusion
de cinco marcadores para la deteccion de individuos con
IMS''®: el MutL Homolog 1 (MLH1), el MutS protein homolog 2
(MSH2), el MutS homolog 6 (MSH6), el Postmeiotic Segre-
gation Increased 2 (PMS2) y el MutL Homolog 3 (MLH3). Los
genes que codifican para estas proteinas pertenecen al sis-
tema de reparacion del ADN (del inglés mismatch repair
[MMR]). Se trata de un sistema de gran importancia evolu-
tiva, por lo que aparece muy preservado desde las bacterias
hasta los humanos.

El 90% de los casos de sindrome de Lynch estan asocia-
dos a defectos del MLH1 y MSH2, el 7-10% al MSH6 y menos
del 5% al PMS2'"7. La asociacion con MLH3 es muy pequefa
(menos del 3%), por lo que este ultimo marcador no suele
ser incluido en el estudio por la mayor parte de labora-
torios. Alternativamente, el sindrome de Lynch puede ser
el resultado de alteraciones epigenéticas''?, asi como de
mutaciones somaticas esporadicas en ambos alelos (raro)''®.

Es interesante que la mayor parte de pacientes con
tumores cerebrales muestran mutaciones en MSH2 con pre-
servacion de MLH1 y presentan una historia familiar de
tumores cerebrales'®'?° por lo que tal posibilidad deberia
investigarse en el interrogatorio clinico ante dicho fenotipo.

En el momento actual, la mayor parte de hospitales
realiza un primer estudio sistematico de cribado en todos
los carcinomas colorrectales, endometriales y de intestino
delgado mediante inmunohistoquimica para MSH2, MSHé,
MLH1 y PMS2 (fig. 9). También sobre adenomas seba-
ceos, carcinomas sebaceos, sebaceomas y basocelulares con
diferenciacion sebacea. Es todavia motivo de discusion si
deberian incluirse los queratoacantomas o las hiperplasias
sebaceas.

Independientemente de dicho cribado, los pacientes con
algun tumor de los mencionados deben ser interrogados para
ver si cumplen criterios de Bethesda o de Amsterdam o,
alternativamente, evaluar el score de riesgo de la Clinica
Mayo para SMT'?'. En caso afirmativo, pueden estudiarse
en un primer paso los marcadores de reparacion del ADN
mediante inmunohistoquimica, y si los resultados fuesen no
concluyentes, realizar analisis genéticos y moleculares para
descartar IMS.

La inactividad de alguno(s) de los genes que codifican
para proteinas reparadoras del ADN puede también ser
debida a hipermetilacion de su promotor. En ese caso, la bus-
queda de una mutacion sera fatil. Dado que las mutaciones
de BRAF son frecuentes en los canceres colorrectales espo-
radicos pero infrecuentes en los asociados al sindrome de
Lynch, se ha sostenido que su estudio seria un paso util previo
al de los marcadores de reparacion del ADN'?2, Sin embargo,
un estudio sobre la mutacion V600E en BRAF (la mas frecuen-
temente investigada en los laboratorios) demostré BRAF
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Figura 8 A)Hiperplasia sebacea (H&E x20). Neoplasias sebaceas asociadas al SMT: B) adenoma sebaceo (H&E x40); C) sebaceoma
(H&E x40), y D) carcinoma sebaceo (H&E x200).

Figura 9  Estudio inmunohistoquimico de marcadores de reparacion del ADN en un adenoma sebaceo asociado a sindrome de
Muir-Torre, demostrando preservacion de la expresion de PMS2 (A: x20) y MLH1 (B: x20) con pérdida de la expresion de MSH2
(C: x20) y MSH6 (D: x20).
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«wild-type» en todas las neoplasias sebaceas asociadas a
SMT investigadas'?:.

También se ha sugerido el uso de BRAF posterior a la inmu-
nohistoquimica para proteinas reparadoras en los casos con
pérdida de expresion de MLH1 no asociada a MSH2 por la
alta asociacion existente entre la mutacion BRAF V60OE y la
metilacién del promotor de MLH1'%,

La pregunta clave es si se debe realizar un estudio siste-
matico de todos los tumores sebaceos extirpados o solo de
los asociados a SMT, algo que se discute a fecha actual en
la literatura. Lo mas aceptado es que solo se debe incluir
en el estudio el adenoma sebaceo, el sebaceoma y el car-
cinoma sebaceo. Como hemos mencionado, gran parte de
los motivos de dejar fuera del estudio a hiperplasias seba-
ceas 0 a queratoacantomas obedece a su alta frecuencia de
presentacion en la poblacion sin el sindrome. Sin embargo,
el estudio inmunohistoquimico con los cuatro marcadores
de reparacion del ADN es en estos momentos una prueba
economicamente muy asequible, por lo que parece justifi-
cado incluir al menos a las hiperplasias sebaceas en estos
estudios.

Concepto de BAPoma

BAP-1 es la proteina asociada al gen supresor de tumores
BCRA-1 (BreastCancer-1). Este Gltimo codifica para la pro-
teina reparadora de dafo del ADN BCRA-1. BAP-1 se une a
BRCA-1 para formar un complejo reparador de la funcion
antitumoral'?.

Los defectos en el gen BAP-1 pueden presentarse como
condicion familiar heredada de modo autosémico dominante
con penetrancia todavia no determinada, en el que los indi-
viduos afectos desarrollan varios tipos de tumores tras la
mutacién somatica del alelo funcional'?®, mostrando pre-
disposicion a melanomas uveales y cutaneos pero también a
mesotelioma, colangiocarcinoma, carcinoma renal y carci-
nomas basocelulares.

Los nevi BAP-1-negativos fueron descritos como mar-
cador cutaneo del sindrome. Se presentan como lesiones
multiples (entre 5 y 50), papulares, generalmente en la
segunda década'?. Lo interesante desde el punto de vista
anatomopatoldgico es que pueden ser identificados por sus
caracteristicas morfologicas (aunque antes de conocerse la
entidad, probablemente la mayoria —cuando no todos—
fueron catalogados como nevi de Spitz). Se trata de nevi
preferentemente dérmicos con amplio citoplasma y nucléolo
prominente'?’. Con el estudio inmunohistoquimico para BAP-
1 se observa pérdida de la positividad nuclear: de ahi lo
paradojico de su designacion como «BAPomas», cuando en
realidad no expresan BAP. Una alternativa a este término
es el eponimo de nevus de Wiesner, el primer autor que lo
describi¢'?6:128,

Tampoco es infrecuente la presentacion como nevus com-
binado en el que una parte negativa para BAP-1 coexiste con
una parte de morfologia no spitzoide convencional BAP-1-
positiva'?’.

Al contrario que los nevi de Spitz, los nevi de Wiesner
presentan mutaciones BRAF'3%'3', Sin embargo, como
casi todo en dermatopatologia, toda la informaciéon debe
contextualizarse, ya que no todos los tumores melanociticos
que muestran pérdida de BAP-1 son nevi de Wiesner: se

han descrito nevi de Spitz convencionales con pérdida de
expresion de BAP-1'2°,

Como muchos otros marcadores, los nevi de Wiesner no
siempre se presentan en el contexto de enfermedad familiar,
sino que pueden mostrar una presentacion esporadica.

Recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico
con las caracteristicas clinicas y dermatoscopicas comunes
a 48 nevi de Wiesner de 31 pacientes, concluyendo que se
deberia sospechar la entidad ante papulas cupuliformes con
areas amorfas rosado-parduscas y periferia que muestren o
bien glébulos/puntos irregulares o un entramado también
irregular'2.

Desde el punto de vista histopatologico los nevi de Wies-
ner muestran simetria a bajo aumento, aunque a medida
que los observamos mas de cerca es evidente que estan
constituidos por diversos tipos de poblaciones celulares
con predominio de melanocitos epitelioides de citoplasma
amplio y nlcleo atipico hipercromatico. No se objetiva
«maduracion» melanocitica, es decir, los melanocitos de
zonas mas profundas no son mas pequenos y monoétonos que
los de las partes altas del nevus. Frecuentemente incluso
puede darse la paradoja contraria: parece haber un feno-
meno de maduracion inversa, con poblaciones de células
mas pequefas en la parte alta, reflejando cierta estruc-
turacion cadtica que presentan estos nevus. La poblacion
melanocitica puede acompanarse de un moderado infiltrado
inflamatorio.

Conclusiones

Las manifestaciones cutaneas precoces de enfermedades
sistémicas permiten un diagnostico temprano de estas enti-
dades, con el consiguiente abordaje terapéutico adecuado.
Un enfoque distinto en los Ultimos afos de algunas de ellas
nos ha permitido su mejor abordaje, catalogacion y com-
prension.
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