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Editorial

Durante el X Congreso de Dermatología, realizado 
entre los días 23 al 25 de septiembre del presente año, 
se realizó la elección del nuevo Directorio de la Sociedad 
Chilena de Dermatología y Venereología para el período 
2010-2012.

Este nuevo Directorio está constituido en su mayoría 
por dermatólogos jóvenes  con mucho entusiasmo y ener-
gía para enfrentar los distintos desafíos que se vayan pre-
sentando durante este período, y además consta de algunos 
integrantes con algo más de antigüedad en el Directorio, 
dentro de los cuales me cuento, que han logrado visualizar 
cómo nuestra Sociedad ha ido evolucionando en el tiempo 
para llegar a convertirse en una entidad cada vez más pro-
fesionalizada y que destaca, en cuanto a su organización 
y poder de convocatoria de sus asociados, dentro de las 
sociedades médicas de nuestro país.

Dentro de los objetivos propuestos para ser trabaja-
dos en este Directorio destacan:

1. Difusión y potenciación de la Asociación Gremial  

Consideramos de alta importancia incentivar a nues-
tros socios para incorporarse y participar en la AG, orga-
nización hermana de la SOCHIDERM que vela por los 
intereses de los dermatólogos y que ha establecido una 
sólida estructura de trabajo que los anteriores directorios 
han legado a la actual administración. Nuestro compro-
miso es seguir apoyando las iniciativas propuestas por la 
AG y trabajar en conjunto con ellos.

2. Recertificación de la especialidad

Según el Decreto  54 del Ministerio de Salud, publi-
cado  en el Diario Oficial el 06.11.08, a partir de  2015 
todos los especialistas deberán mantenerse en constante 
perfeccionamiento para que sean certificados en esa con-
dición. Este proceso será un punto central de este Directo-
rio en el sentido de desarrollar los medios o herramientas 
que permitan a nuestros asociados cumplir este proceso. 
Para eso tanto el Directorio como las Comisiones atingen-
tes han iniciado desde ya el estudio del tema.

3. Potenciación y difusión de nuestra especialidad 
Dentro de este objetivo se ha propuesto el trabajo, 

en conjunto con el Ministerio de Salud, en el análisis del 
rol que jugará nuestra especialidad en el diseño del Plan 
Nacional de Salud 2011-2020.  En ese sentido se ha creado 
una Comisión específica constituida por algunos miembros 
del Directorio anterior y del Directorio actual, con expe-
riencia en el tema de gestión en salud pública. 

Otra actividad propuesta en este punto es la creación 
de un equipo asesor comunicacional de la SOCHIDERM, 
a cargo de mantener a nuestra Sociedad  constantemente 
en la palestra de los temas contingentes de salud dermato-
lógica que se susciten en nuestro medio.

4. Consolidación de los órganos de difusión de nuestra 
Sociedad 

En el caso de nuestra página web, ésta ha visto mejo-
rado su soporte técnico durante la administración ante-
rior, y continuando este proceso se mantendrá el apoyo 
al Comité Editorial de la página web para reestructurar el 
diseño y así mejorar el formato de la página tanto para los 
socios que utilizan esta plataforma  como para el público en 
general que accede a este sitio en busca de información.

Por otro lado, en relación a la Revista Chilena de Der-
matología, nos hemos propuesto continuar apoyando al 
Comité Editorial de la Revista en la excelente labor que 
ha ido desarrollando en el tiempo para situarla en un sitial 
importante de la Dermatología nacional e internacional. 
En este sentido, la nueva administración estará a cargo de 
concretar el proceso de Licitación de la Revista y poner en 
marcha el nuevo esquema de funcionamiento que busca 
optimizar los recursos que genera esta publicación para 
nuestra Sociedad.

Finalmente, y a nombre de todo el Directorio, deseo 
agradecer a todos Uds. la confianza depositada en este 
grupo, la que genera un compromiso de trabajo metódico 
y organizado para cumplir con los objetivos propuestos, 
contando con la colaboración de todos nuestros derma-
tólogos asociados y en pos de continuar el crecimiento de 
nuestra Sociedad.

Dra. Irene Araya B.
Presidenta de SOCHIDERM

Elección de Directorio SOCHIDERM 2010 - 2012

Rev. Chilena Dermatol. 2010; 26(4):350
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Editorial Científico

La transición demográfica que se está produciendo 
actualmente  se caracteriza por el aumento de la pobla-
ción envejecida.(1, 2) Esto ha sido favorecido por la mejor 
calidad de vida y el acceso a la salud, produciéndose un 
aumento de las expectativas de vida. El envejecimiento 
general tiene gran importancia en la salud, por estar fre-
cuentemente relacionado con las enfermedades crónicas 
no transmisibles, y especialmente el envejecimiento de la 
piel cobra importancia por el aumento de lesiones tumo-
rales y cáncer.(2) Conjuntamente, con el deseo colectivo de 
mantenerse joven se han desarrollado la cosmetología y 
cosmiatría. 

Se postula que el envejecimiento se produce por una 
pérdida de la homeostasis, aumentándose la susceptibilidad 
a sufrir enfermedades o muerte frente al estrés. Desde 
una perspectiva celular, se consideran varios mecanismos 
involucrados en el proceso de envejecimiento, los que 
contribuyen a cambios adaptativos y farmacológicos en 
la respuesta, incluyendo el estrés oxidativo, la disfunción 
mitocondrial, acortamiento de los telómeros y la carga 
genética.(1,3-6)

Los suplementos alimentarios con vitaminas y mine-
rales pueden tener un rol biológico beneficioso en el orga-
nismo y específicamente en la piel.(3, 4) Se han desarrollado 
variedades de suplementos que puedan cubrir las necesi-
dades de la piel y otorgar beneficios tanto dermatológicos 
como dermocosméticos.

Al aumentar la edad, el equilibrio entre las ROS 
(Especies Reactivas de Oxígeno) y agentes antioxidantes 
se pierde a favor de las primeras,(3, 4, 5, 7) produciéndose 
activación de múltiples vías MAPkinasa, las que inducen 
un aumento en la síntesis de matriz-metaloproteinasas 
(MMP), responsables de la degradación del colágeno de la 
piel humana.(1, 3-6) Este desbalance  entre las enzimas que 
remodelan y reparan la matriz dérmica favorece la pérdida 
de tejido conectivo y la atrofia de la piel. A esto se asocia 
la pérdida de la función inmunológica.

Correspondencia: Marianne Gosch Caroca
E-mail: mariannegosch@gmail.com

Rol del Estrés Oxidativo en el Envejecimiento de la Piel
Marianne Gosch C.,1, 2  Jorge Larrondo G.,3  Héctor Araya L.,2  Juan Honeyman M.3

1 Alumna de Magíster en Nutrición, 2Depto. de Nutrición, 3Depto. de Dermatología, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 

En la presente revisión se presentarán los mecanis-
mos involucrados en el envejecimiento de la piel, especial-
mente los desencadenados por la radiación ultravioleta y 
el estrés oxidativo.

MECANISMOS DE ENVEJECIMIENTO CUTÁNEO A NIVEL 
CELULAR

Existen dos clases de envejecimiento cutáneo: el 
intrínseco y el extrínseco (Figura 1). El primero, también 
conocido como envejecimiento cronológico, es propio del 
paso del tiempo y se traduce en la aparición de arrugas 
finas, además de otras alteraciones funcionales de la piel. 
Mientras que el envejecimiento extrínseco se trata de un 
envejecimiento prematuro originado por muy diversas 
causas, tales como la contaminación, tabaquismo, radiación 
ultravioleta, etc.(3, 4) Ambos mecanismos comparten una vía 
común en el desarrollo de los cambios que ocurren a nivel 
de la piel: el estrés oxidativo. 

A continuación se describirán los mecanismos invo-
lucrados en el envejecimiento intrínseco de la piel, dentro 
de los cuales explicarían el envejecimiento a nivel celular. 
La mitocondria es tanto productora como blanco de los 
radicales libres; esto es lo que se llama la teoría mitocon-
drial del envejecimiento. La acumulación de DNA mito-

Figura 1. Vía común del envejecimiento intrínseco y extrínseco.

Envejecimiento
intrínseco

• Cronoenvejecimiento
• Teoría de los telómeros
• Teoría mitocondrial
• Gerontogenes

Envejecimiento
extrínseco

• Radiaciones ionizantes
• Radiación UV
• Tabaquismo
• Polución
• Infecciones

ESTRÉS 
OXIDATIVO

PIEL

• Pérdida de:
• Elasticidad
• Grosor de la epidermis
• Alteración de la      
   pigmentación

• Telangiectasias
• Arrugas
• Sequedad de la piel
• Prurito

• Inmunodepresión
• Tumores benignos
• Tumores malignos
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condrial mutado, inducido por las ROS, conlleva a errores 
en la codificación de polipéptidos mitocondriales y subse-
cuentemente en defectos en la transferencia de electrones 
y fosforilación oxidativa.(3) Con el trascurso de la edad, la 
actividad de la respiración mitocondrial  y sus enzimas cons-
tituyentes, como la citocromo oxidasa C, declinan en varios 
tejidos, como el músculo esquelético, corazón e hígado. La 
teoría del telómero  se refiere al límite de Hayflick, en 
que existe una limitación de la división celular, que está 
asociado con la sobrevida máxima de un organismo.  Se va 
produciendo un acortamiento de los telómeros en cada 
división celular, ya sea por depleción o por acortamiento 
del DNA del telómero que impide más divisiones celulares. 
En los tejidos que presentan divisiones celulares hay una 
enzima telomerasa que reemplaza el telómero perdido 
durante la división celular. Se ha considerado revertir el 
envejecimiento celular copiando el gen que codifica esta 
enzima. Pero esta teoría tiene limitaciones, porque exis-
ten órganos como el cerebro que contiene células que no 
sufren el proceso de división.

También se ha postulado que el envejecimiento se 
produce por apoptosis, pero no está  aún claro el meca-
nismo. Se propone que es resultado de un programa gené-
tico o la consecuencia del estrés  oxidativo.

Browner y cols.,(1) proponen que existe un pro-
grama genético de envejecimiento, y en humanos tiene un 
componente hereditario. Una sola mutación en humanos 
puede provocar síndromes de envejecimiento prematuro, 
y la expresión alterada de genes puede aumentar la sobre-
vida en pequeños organismos. Pero también se cree que 
existen genes de la longevidad (gerontogenes) cuyas res-
puestas se asocian a procesos de envejecimiento o a sus-
ceptibilidad a enfermedades.(3)

La restricción calórica extiende la sobrevida en algunos 
organismos.(8) Krajcovicová-Kudlácková y cols.(6) proponen 
que un metabolismo lento tiene baja producción de ROS. 
Contrariamente a lo que ocurre con la obesidad, en quie-
nes se postula existiría una aceleración del envejecimiento, el 
que se exacerba con el tabaquismo, pero aún no existe real 
evidencia. El tabaquismo afecta tanto a  los órganos internos 
como a la piel. La piel dañada por el tabaco le da una apa-
riencia grisácea y estropeada, se reduce el flujo sanguíneo de 
ella, privándola de nutrientes y oxígeno. Por ello se favorece 
el desarrollo de arrugas y mejillas de aspecto hundido. Estos 
cambios incrementan el riesgo de otros serios desórdenes y 
tienen un notable efecto en el envejecimiento en el cuerpo. 
Estudios han demostrado que el tabaco produce envejeci-
miento de la piel al aumentar la producción de colagena-
sas, perdiéndose la elasticidad de ella. En consecuencia, los 
fumadores pueden envejecer prematuramente entre 10 y 
20 años, y este daño es irreversible.(9)

CAMBIOS CUTÁNEOS EN EL ENVEJECIMIENTO
Como describimos anteriormente, el envejecimiento 

de la piel está influenciado por diversos factores, tales 
como genéticos, medioambientales, hormonales, nutri-
cionales y procesos metabólicos. Estos factores pueden 
producir un daño acumulativo, alterando la estructura, fun-
ción y apariencia de la piel. Cronológicamente la piel se 
va haciendo más delgada, seca, pálida, y con menor turgor, 
lo que favorece que se vuelva menos resistente frente a 
fuerzas cortantes y/o tensiles.(10) Existe atrofia de la matriz 
extracelular que se refleja por la disminución de los fibro-
blastos, disminuyen los niveles de elastina y colágeno, con 
alteración de su organización debida a la disminución de la 
síntesis de proteínas que afectan a los colágenos tipo I y III 
en la dermis. Además existe disminución de las proteínas 
de la matriz extracelular.

 Perluigi y cols. (2010)(11) analizaron el daño a nivel 
proteómico provocado por dosis de radiación ultravioleta 
(20 J/m2) en un cultivo de queratinocitos. Por medio de 
Western Blot determinaron la carbonilación de las proteí-
nas, encontrando que había una sobreexpresión de 12 pro-
teínas (Prohibitina, Integrina 3, etc) y una disminución de 
la producción de tres proteínas (GRP78; molécula con fun-
ción de chaperona, etc.) y hubo siete proteínas que fueron 
específicamente oxidadas (Anexina 2, proteína disulfuro 
isomerasa 3, Ribonucleoproteínas nucleares heterogéneas 
C1/C2, etc). Junto a lo anterior,  disminuyen los mecanis-
mos antioxidantes, la función de las chaperonas, la adhesión 
celular, la mantención del citoesqueleto; hay disminución en 
la remoción de proteínas dañadas, del crecimiento celular y 
la supresión de tumores.

El estrato córneo, a medida que aumenta la edad, no 
pierde su función de barrera al adelgazarse, pero sí pre-
senta una proliferación disminuida de los queratinocitos, 
una baja producción intercelular de lípidos. Lo que hace 
finalmente una piel más delgada, seca, y frecuentemente 
asociada a prurito. Tagami en  2008(12) evaluó el estado de 
hidratación y la superficie del estrato córneo por conduc-
tancia de alta frecuencia. Los resultados demostraron una 
hidratación disminuida a medida que aumentaba la edad, 
especialmente en el dorso de las manos.

Existen otros métodos no invasivos que se pueden 
utilizar para evaluar los cambios que se van produciendo 
en la piel. Mac-Mary y cols.,(13) investigaron los cambios que 
se van produciendo con la edad en la topografía cutánea y 
en la microcirculación. Estudiaron una población femenina 
entre los 20 y 74 años de edad, a quienes se les evaluaron 
los plexos vasculares subpapilares con láser de flujometría 
con Doppler ; la coloración de la piel con colorimetría, y 
el relieve de la piel se evaluó con un software especial 
que procesa las interferencias de la perfilometría de sili-

Marianne Gosch C. y cols.
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cona de la zona explorada (antebrazo y dorso de la mano). 
Se obtuvieron resultados estadísticamente significativos en 
la medición del microrrelieve entre las distintas edades, la 
rugosidad aumentó a medida que aumentaba la edad, len-
tamente entre los 40 y 49 años en las manos y entre los 
50 y 59 años a nivel del antebrazo, y posteriormente esto 
aumentaba rápidamente. También fue estadísticamente 
significativa la correlación entre la edad y la zona fotoex-
puesta, especialmente en el antebrazo. Las asas de los capi-
lares disminuían significativamente con la edad, mientras 
que la distancia intercapilar, el flujo sanguíneo y el enrojeci-
miento se encuentran aumentados.

ESTRÉS OXIDATIVO
Los radicales libres pueden clasificarse en dos cate-

gorías: moléculas de oxígeno que tienen un electrón des-
apareado que los hace ser inestables y muy reactivos, y 
moléculas de oxígeno que se encuentran en un estado 
excitado.(4) Dentro de éstos se encuentran los radicales de 
especies de oxígeno y radicales de nitrógeno.(14) (Figura 2). 
Los radicales de nitrógeno son principalmente el radical 
óxido nítrico (NO•) y el dióxido de nitrogeno (NO2•), los 
cuales pueden ser convertidos en especies reactivas no 
radicales como el peroxinitrito.(5) De las especies reactivas 
de oxígeno, se encuentran principalmente el radical anión 
superóxido (O2

•), el singlete de oxígeno (O2), el radical 
hidroxilo (OH•) y el radical peroxilo lipídico (LOO•). 

Existe bastante evidencia actual de que las conse-
cuencias del daño provocado por las ROS están asocia-
das al envejecimiento. La principal fuente de producción 
de ROS es la mitocondria, pero también son los procesos 
de fagocitosis, síntesis de prostaglandinas, enzimas del cito-

cromo P450, reacciones enzimáticas (NADPH oxidasa y 
xantina oxidasa) y la radiación ionizante.(4, 5) Pero también 
existen enzimas que disminuyen el daño provocado por 
el estrés  oxidativo, éstas son las enzimas antioxidantes: 
la  superoxidodismutasa (SOD), catalasa, glutatión peroxi-
dasa, principalmente. También existen otras enzimas como 
la tioredoxina y la metalotionina que pueden capturar a las 
ROS. Estos mecanismos antioxidantes endógenos junto con 
moléculas de bajo peso molecular tales como el ascorbato, 
glutatión, beta caroteno, alfa tocoferol, ácido úrico y bilirru-
bina ayudan a limpiar el medio de los radicales libres.

El radical anión superóxido se genera primero y es 
espontáneamente convertido en peróxido de hidrógeno 
por la SOD. Cuando la SOD cataliza la dismutación del 
anión superóxido, lo transforma en O2 y en peróxido de 
hidrógeno. Éste peróxido de hidrógeno es captado por la 
catalasa y la glutatión peroxidasa que lo transforma en O2 
y agua. La combinación de éstas, la SOD, la catalasa y la 
glutatión peroxidasa, pueden capturar a todos las ROS. El 
peróxido de hidrógeno es más estable y permeable en las 
membranas plasmáticas, pero puede liberar OH* en pre-
sencia de Fe2+ o Cu (reacción de Fenton),(4) que induce 
más daño que los otros radicales libres. Si los ROS sobre-
pasan los mecanismos antioxidantes, los radicales de OH* 
y el singlete de oxígeno pueden oxidar los enlaces insatu-
rados de lípidos, formando peróxidos lipídicos y aldehídos. 
El OH* y los aldehídos pueden reaccionar con aminoáci-
dos de proteínas, produciendo oxidación de proteínas.(4) 

El envejecimiento está asociado a cambios en la molécula 
del ADN, proteínas, lípidos y prostaglandinas, todos a con-
secuencia del estrés  oxidativo, pero estos cambios no se 
deben sólo a la oxidación, sino también a errores en las 
reacciones celulares por modificaciones de las proteínas.(7) 
La acumulación de estas moléculas alteradas, especialmente 
de las proteínas, constituye la base del envejecimiento. Sin 
embargo, las ROS también juegan un rol normal en pro-
cesos de señalización y por ello en la mantención de la 
homeostasis y capacidad de las células para responder 
frente a estímulos.

LUZ ULTRAVIOLETA Y ESTRÉS  OXIDATIVO
La radiación ultravioleta juega un rol importante en 

el envejecimiento de la piel. Existe evidencia actual que el 
envejecimiento cronológico de la piel y la radiación UV 
comparten vías moleculares, incluyendo la alteración en la 
transduccción de señales que promueven la expresión de 
matriz-metaloproteinasas (MMP), con la consiguiente dis-
minución de la síntesis del procolágeno y daño del tejido 
conectivo.(3) La radiación UV-B produce eritema en la piel, 
llamado quemadura solar, inducido por las ROS que esti-
mulan la síntesis de prostaglandinas E2 a través de la excre-

Figura 2. Especies reactivas más frecuentes.
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ción de los COX-2, promoviéndose finalmente el proceso 
de inflamación.(4) La radiación UV es, además, un poderoso 
agente inmunosupresor y por ello tiene efectos significati-
vos en la liberación inmunológica de moléculas a nivel de la 
piel, tales como factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) y del 
ácido cis-urocánico. Este efecto inmunosupresor produce 
la disminución de la hipersensibilidad retardada, supresión 
de los linfocitos T, activación de infecciones cutáneas y favo-
rece la formación de tumores.(3, 4,15,16) 

El estrés oxidativo juega un rol importante en el inicio 
y en los siguientes eventos de la respuesta celular frente a la 
radiación ultravioleta. La radiación UV-B en la piel produce 
un incremento del radical anión superóxido a través de la 
activación de la NADPH oxidasa y de la cadena transporta-
dora de electrones, mientras que los rayos UV-A producen 
un aumento del singlete de oxígeno a través de reacciones 
de fotosensibilización de los cromóforos internos como la 
riboflavina y la porfirina. La radiación UV-A también puede 
producir el radical anión superóxido a través de la activa-
ción de la NADPH oxidasa y de la fotosensibilización de 
productos de la glicosilación avanzada.(4) En consecuencia, 
el radical anión superóxido es la ROS más frecuentemente 
producida a nivel de la piel, la cual oxida al colesterol y 
los residuos acil de las grasas insaturadas del sebo de la 
piel, produciendo lipohidroperóxidos. La radiación UV dis-
minuye las enzimas antioxidantes y acelera varios aspec-
tos del envejecimiento cronológico en la piel humana. Se 
ha comprobado que tanto en la exposición aguda como 
repetida a los rayos UV-B produce una disminución en los 
niveles del glutatión reducido, de la glutatión peroxidasa y 
de las catalasas. 

Pero además las especies reactivas de oxígeno forma-
das por la radiación UV-B pueden oxidar a biomoléculas 
tales como proteínas, lípidos y con el ADN produciendo 
su oxidación, y en consecuencia, una alteración en su fun-
ción biológica.(17) Uno de los biomarcadores para evaluar 
las consecuencias del estrés  oxidativo en la piel es a través 
de la medición de los niveles de los grupos carbonilos 
de las proteínas, los cuales frente a la radiación UV-B  se 
encuentran significativamente aumentados; este biomarca-
dor es muy útil al tener una vida media prolongada, lo que 
facilita su determinación. Esta oxidación de lípidos como 
de proteínas produce cambios en la estructura de la piel, 
alterando la función de barrera e induciendo un enroje-
cimiento de la piel como respuesta crónica. Las proteínas 
del estrato córneo sufren los procesos de oxidación, y a 
medida que continúa la exposición solar, aumentan los nive-
les de estas proteínas carboniladas. La cuantificación de los 
niveles de oxidación de proteínas va a reflejar el grado del 
estrés  oxidativo de la piel causado por la exposición.(4) La 
radiación UV también estimula a las glándulas sebáceas de 

la piel, a consecuencia del aumento de la oxidación lipídica. 
Esto contribuye al desarrollo de mecanismos inflamatorios 
y al desarrollo de un acné vulgaris, causado por la bacte-
ria Propionibacterium acnes que frente a la radiación UV-A 
produce coproporfirinas que también generan el radical 
anión superóxido, favoreciendo el desarrollo del acné infla-
matorio.

Las ROS tienen un efecto paradojal a nivel de la mela-
nogénesis: pueden tanto aumentar o disminuir la pigmenta-
ción de la piel. Un incremento de las ROS puede destruir 
a los melanocitos y desencadenar vitíligo. Por el contrario, 
el incremento del peróxido de hidrógeno puede estimular 
la actividad de la fenilalanina hidroxilasa epidermal que está 
encargada de la melanogénesis, y por ende, en la pigmen-
tación de la piel.(4)

La respuesta más temprana de la piel a la radiación 
UV es la activación de múltiples citoquinas y receptores de 
factor de crecimiento en la superficie celular, incluyendo 
el receptor del factor de crecimiento epidermal (EGF-R), 
el receptor de TNF alfa, el factor de activación plaquetaria 
(PAF), el receptor de insulina, receptores de interleuquinas 
(IL-1) y el receptor del factor de crecimiento plaquetario 
(PDGF). El conjunto de estas señales producen una activa-
ción de las GTP-1 ligando proteínas, punto de estimulación 
de la regulación de las MAPquinasas.(15) La radiación UV 
incrementa, además, el contenido celular de ceramidas, lo 
que contribuye a la activación de las vías de las MAPquina-
sas. Este incremento de las ceramidas también depende del 
aumento de las ROS producidos por la radiación UV.(3)

El radical anión superóxido induce la expresión de las 
MMP (MMP-1) en los fibroblastos de la dermis a través de 
la secreción de interleuquina (IL) -1  y de la IL-6. La oxida-
ción de lípidos como el hidroperóxido del ácido linoleico  
incluso aumenta la expresión de las MMP-1 y MMP-3.(4) La 
expresión de las MMP-1 es estimulada por la activación del 
c-Jun N- terminal quinasa, el cual es blanco de las ROS des-
pués de la exposición a los rayos UV.(18) La activación del 
JNK se produce por la continua fosforilación del receptor 
del factor de crecimiento epidermal por la inactivación del 
ROS dependiente de la proteína tirosin fosfatasa.(4,15)

La activación de las MAPquinasas resulta  en la induc-
ción de la transcripción del factor AP-1, proteína activadora 
que regula la expresión de varios genes involucrados en la 
regulación del crecimiento y diferenciación celular. El AP-1 
regula fuertemente la transcripción de varios MMP, como 
la MMP-1 (colagenasa intersticial o colagenasa 1), que inicia 
la degradación de los colágenos tipo I y III, la MMP-9 (gela-
tinasa B), que degradan los fragmentos de colágeno gene-
rados por las colagenasas, y las MMP-3 (stromelisina 1), 
que no sólo degrada el colágeno de la membrana basal, 
sino también activa las proMMP-1. En consecuencia, se 
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Figura 3. Resumen de los principales mecanismos involucrados en el 
fotoenvejecimiento. Receptor del factor de crecimiento epidermal; 
EGR-R, GTP-1 ligando proteínas, punto de estimulación de la regulación 
de las MAPquinasas, factor de transcripción AP-1, especies reactivas de 
oxígeno; ROS.

produce un daño en la piel al producirse una degradación 
de la matriz extracelular, secundario a la radiación UV al 
inducir la producción de las MMPquinasas.(3) En la Figura 
3 se resumen los principales mecanismos del fotoenveje-
cimiento.

El tabaquismo, como revisamos anteriormente, favo-
rece la aparición de arrugas en la piel. Lahmann y cols.(19) 

estudiaron las diferencias en la expresión de las MMP en los 
fumadores y en no fumadores; sus resultados comprueban 
que existe una mayor expresión de las MMP-1 en los fuma-
dores de alrededor de un 70%. Esto corrobora el mayor 
desarrollo de arrugas en las personas que fuman.

Incluso la radiación UV inhibe la formación del colá-
geno tipo I al estimular la AP-1, que regula negativamente 
la transcripción génica del COL1A1 y el COL1A2, genes 
que codifican la transcripción del procolágeno tipo I. La 
radiación UV también disminuye la síntesis del colágeno 
al inhibir el TGF-  y otras citoquinas, que están involucra-
das en la síntesis de la mayor parte de la matriz proteica 
extracelular, colágeno y elastina. E incluso el TGF-  inhibe 
ciertas enzimas específicas involucradas en la disminución 
del colágeno, incluyendo las MMP-1 y MMP-3.(3)

NUTRICIÓN: APORTE DE ANTIOXIDANTES
Se postula que los antioxidantes provenientes de la 

dieta pueden contribuir, junto con agentes de uso tópico, 
en proteger la piel frente a las ROS generados por la expo-
sición solar. Según la Food and Nutrition Board, la defini-

ción de un antioxidante dietario corresponde a la sustancia 
contenida en el alimento que significativamente produce 
una disminución de los efectos adversos desencadena-
dos por las ROS, las especies reactivas de nitrógeno o 
ambos, en el funcionamiento fisiológico normal en el ser 
humano.(20, 21) Sin embargo, existe el concepto del para-
digma nutricional, el cual se refiere a la ingesta recomen-
dada para un determinado micronutriente, como vitaminas 
y minerales; sobre este valor es posible consumir más del 
nutriente, pero que no alcance el límite máximo de toxi-
cidad, que generalmente se encuentra poco definido, y en 
consecuencia, se corre el riesgo de producir sobredosis y 
finalmente toxicidad y enfermedad.(20) A continuación se 
presentan algunos antioxidantes de fuente alimentaria que 
han presentado un beneficio tanto en prevenir como ami-
norar el daño producido por la radiación UV en la piel.

Las proantocianidinas son polifenoles presentes en 
frutas, vegetales semillas, nueces, pero se encuentran en 
mayor concentración en las pepas de las uvas de la varie-
dad Vitis vinífera.(15,16) Se sugiere que las proantocianidinas 
presentan un potente efecto antioxidante,(17, 22) y con una 
probabilidad baja de riesgo de toxicidad. Resultados alen-
tadores se han obtenido en varios estudios, por ejemplo, 
la suplementación oral de proantocianidinas en ratas sin 
pelaje, dosis-dependientes, ha demostrado una disminu-
ción en la presencia de tumores en la piel, disminución del 
tamaño tumoral, de la multiplicación tumoral y prevención 
en la transformación maligna de los papilomas a carcino-
mas, disminución que es dosis-dependiente.(16) También 
presentan un rol inmunoprotector al estimular la liberación 
de IL-10, de las células de Langerhans, contribuyendo a una 
respuesta inmune eficiente.(15) Otro estudio evaluó in vitro  
los cultivos de queratinocitos en su respuesta frente a la 
exposición de radiación UV-B, agregándoles previamente 
una solución rica en proantocianidinas.  Los cultivos que 
recibieron esta solución previa mostraron menores índices 
de estrés  oxidativo y mayor viabilidad de los cultivos celu-
lares, efecto dosis-dependiente.(17)

Con respecto a vitaminas y minerales, Greul y cols.(23) 

diseñaron un estudio en humanos que consistió en la suple-
mentación de un conjunto de antioxidantes (vitaminas E, C, 
carotenoides, selenio y proantocianidinas), cuyos resultados 
fueron alentadores en reducir la activación de la matriz-me-
taloproteinasas (MMP-1 y MMP-9), en la síntesis del factor 
de necrosis tumoral alfa (FNT- ), y de la sobreexpresión 
del bcl-2 en las capas basales de la epidermis. Clínicamente 
la piel de los sujetos presentó menos eritema.(23)

Se han hecho estudios que demuestran los efec-
tos beneficiosos de la suplementación oral de alfa y beta 
carotenos; los datos  sugieren que son un factor protector 
frente a la radiación UV-A y UV-B, disminuyendo el eritema 
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causado por la exposición.(24, 25) Los carotenoides, tales 
como los beta carotenoides y las astaxantinas,(26) tienen la 
habilidad de bloquear los agentes oxidantes. Se ha demos-
trado en cultivos celulares que las astaxantinas protegen a 
los fibroblastos contra el daño inducido por UV-A.(26) La 
concentración de licopenos en la piel está asociada direc-
tamente con la disminución del enrojecimiento de la piel 
frente a la radiación UV, y han demostrado ser eficientes 
tanto en el secuestro de ROS como en atenuar las reac-
ciones que pueden producir los radicales libres.(27) Estudios 
de radiación UV in vivo demuestran que se produce una 
disminución de la concentración de licopenos en la piel, lo 
que explica el reclutamiento de los radicales libres por el 
licopeno.(24)

La vitamina E o el tocoferol tiene la capacidad de reclu-
tar las ROS del grupo hidroxilo. Su mecanismo antioxidante 
se debe a que en su anillo cromático presenta un grupo 
hidroxilo que puede donar un átomo de hidrógeno para 
reducir a las ROS. Además, el tocoferol estimula la sínte-
sis de la glutatión peroxidasa en los queratinocitos; dentro 
de sus efectos beneficiosos, que son dosis-dependientes, 
suprimen el edema causado por la radiación UV, el eritema 
y la peroxidación de los lípidos a nivel de la piel.(27-29) No 
sólo sirve para disminuir las ROS, sino también para dismi-
nuir la condición de desarrollar un estrés  oxidativo.(4) La 
vitamina E también inhibe la producción de las ceramidas 
inducidas por la radiación UV y por las ROS.(3, 14, 28)

Otras sustancias como los polifenoles, moléculas pro-
venientes de los vegetales, también han demostrado capa-
cidad en minimizar el eritema causado por la radiación UV 
y también en prevenir la disrupción de la barrera epidér-
mica.(28) Estudios sobre longevidad han demostrado que 
el resveratrol incrementa la supervivencia celular y reduce 
los niveles de ROS inducidos por la radiación UV-B en los 
queratinocitos.

La vitamina C o ácido ascórbico ha demostrado  ser 
beneficiosa en eliminar las ROS.(28-30) La vitamina C es un 
cofactor en la síntesis de procolágeno y elastina, contribuye 
al funcionamiento de la piel como barrera permitiendo la 
diferenciación celular en la epidermis y favorece el flujo 
sanguíneo a través del óxido nítrico (NO•).(4, 28, 29) Aunque 
la vitamina C es ampliamente utilizada como tratamiento 
tópico en la piel, se sabe que tiene poca penetración a 
través de la piel  y presenta poca estabilidad en las fór-
mulas tópicas. Por eso se han creado derivados del ácido 
ascórbico para evitar esta desventaja.

La vitamina A puede reducir el fotodaño y tendría 
un rol anticarcinogénico; al incrementar la diferenciación 
celular y la respuesta inmune,(14) ayuda a normalizar la que-
ratinización y en el acné regula la secreción de sebo.(28, 29)

La vitamina D contribuye a la regulación del sistema 

inmunológico, a la expresión de factores inhibitorios de 
crecimiento, y la regulación directa en el ciclo celular.(29) 
Bajas concentraciones de vitamina D están asociadas inver-
samente con el incremento para algunos tipos de cáncer ; 
sin embargo, existe una asociación en forma de U entre 
la vitamina D y el envejecimiento. Se puede presentar un 
envejecimiento prematuro tanto con bajas o altas dosis de 
vitamina D, el cual se caracteriza por piel delgada, arrugas, 
pérdida de peso, osteoporosis, calcificaciones ectópicas de 
los vasos sanguíneos. En consecuencia, una pérdida de la 
homeostasis de la vitamina D  se asocia a síntomas de 
envejecimiento temprano, pero aún se debe seguir inves-
tigando.(31, 32)

CONCLUSIONES
El estrés  oxidativo juega un rol primordial en el desa-

rrollo del proceso del envejecimiento que depende en 
gran parte de la genética de los individuos. Los radicales 
libres son las moléculas básicas del envejecimiento y son 
producto de la acumulación del daño oxidativo de las célu-
las por la producción en exceso de ROS a consecuencia 
tanto del metabolismo aeróbico como por la radiación UV. 
Aunque la piel posee antioxidantes efectivos, los niveles de 
las ROS van sobrepasando a los de los antioxidantes, decli-
nando así su actividad. Por esta razón diversos estudios 
proponen el rol de los antioxidantes provenientes tanto de 
la dieta como suplementos orales o de uso tópico, los que 
podrían tener un rol beneficioso en la salud y posiblemente 
en el rejuvenecimiento de la piel. Se ha comunicado que 
vitaminas y fitoquímicos son compuestos con fines antioxi-
dantes. Más aún, se propone que puede haber un efecto de 
sinergismo al combinar distintos suplementos alimentarios, 
por lo que se debe continuar con los estudios.

Actualmente se está investigando el uso de antioxi-
dantes tópicos que contienen CoQ10 en una suspensión 
lipídica, que han demostrado resultados positivos. Se ha 
descrito que aumentan la actividad de las enzimas antioxi-
dantes tales como la SOD y la glutatión peroxidasa entre 
un 81% y 75%, respectivamente. Esto sugiere que la pre-
sencia de CoQ10 ejerce una acción protectiva en los fibro-
blastos a nivel de estas enzimas.(33) 

El presente análisis sobre el envejecimiento de la piel 
sugiere la importancia de disminuir los riesgos de desa-
rrollo del estrés  oxidativo a través de la utilización de un 
conjunto de antioxidantes como suplementos alimentarios 
o formando parte de una dieta especialmente diseñada.  
También son promisorios los estudios descritos acerca de 
la aplicación tópica de antioxidantes que utilizan vehículos 
que aumenten su penetración a la piel.
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Resumen

La Ivermectina, con más de 30 años de uso en huma-
nos, es una droga que aún sigue siendo estudiada en otras 
indicaciones.

Su seguridad es alta; se han dado casi 2.000 millones de 
dosis en humanos con efectos colaterales mínimos. Se excreta 
por las heces, no es nefrotóxica ni hepatotóxica. Es el trata-
miento de elección en pacientes con SIDA, recibiendo terapia 
HAART para estrongiloidiasis sistémica y sarna noruega.

Es empleada en niños mayores de dos años de edad o  
con más de 15 kilos de peso. La dosis es de 200 microgramos/
kg en forma oral, al 0,6% en gotas (1 gota/kg de peso) y de 
400 microgramos/kg en forma tópica al 0,1% (0,4 cc/kg de 
peso).

Logró erradicar la oncocercosis que produce la “ceguera 
del río” y fue considerada como el triunfo de la humanidad 
sobre la adversidad por la OMS en 2009.

Palabras clave: Ivermectina, seguridad, parasitosis intes-
tinales y cutáneas.

Ivermectina: Sus Múltiples Usos, Seguridad y Toxicidad
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Summary 

Ivermectin has been used during more than 30 years 
and yet it is an old drug in search for additional  indications. 
Ivermectin has high safety profile, and more than 2 billion 

doses have been administered with mild side effects. 
Ivermectin is metabolized in the liver, and the drug or its 

metabolites are excreted almost exclusively in the feces over an 
estimated 12 days, with less than 1% of the oral dose excreted 
in the urine. The plasma half-life of ivermectin in humans is 
approximately 18 hours following oral administration.

Ivermectin is primarily metabolized by CYP3A4, and does 
not provoke hepato /nephrotoxicicty. This molecule is the gold 
standard treatment for strongyloidiasis and crusted scabies in 
patients with AIDS during treatment with HAART therapy.

Ivermectin is used in children older than 2 years or more 
than 15 kg weight. Oral ivermectin 0.6% dose is 200 micro-
grams/kg  (1 drop per kg) and topical ivermectin 0.1% dose is 
400 micrograms/kg  (0.4 cc per kg).

Ivermectin was able to eliminate human river blindness 
(onchocerciasis) and “represent one of the most triumphant 
public health campaigns ever waged in the developing world” 
by WHO in 2009.

Key words: Ivermectin, security, intestinal parasites and 
skin.

INTRODUCCIÓN
Cuando la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

certificó en 1981 la erradicación de la viruela, se tuvo la 
impresión de que la lucha contra las enfermedades infec-
ciosas llevaría a la extinción de males como la enfermedad 
de Chagas, dracunculiasis, tétanos neonatal, lepra, poliomie-
litis, etc. Sin embargo, hoy en día las enfermedades infeccio-
sas son una causa importante de mortalidad y morbilidad, 
aparte de que han aparecido enfermedades como el SIDA 
y se dio el brote de enfermedades emergentes y reemer-
gentes como la lúes y la tuberculosis. 

Esta situación puede ser explicada por el deterioro de 
los sistemas de cuidado de la salud, por los cambios en la 
industria farmacéutica que desde 1980 ha tenido políticas 
de fármaco-economía y de desarrollo de nuevas medica-
ciones al punto que de 1.061 nuevas drogas desarrolla-
das en el periodo de 20 años desde 1975 a 1994 menos 
del 2,7% de ellas fueron para el manejo de enfermedades 
tropicales. El poco interés en investigar medicaciones para 
enfermedades tropicales radica en el pobre mercadeo que 
tendrían en los países más desarrollados.

Al igual que muchas otras drogas catalogadas como 
“indigentes” o “ignoradas”, la Ivermectina iba a tener igual 
destino, de no ser por el Programa de Donación para el con-
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trol de la oncocercosis que produce la “ceguera de río” en el 
cinturón ecuatorial de África, en Yemen y países de América 
como Guatemala, México, Venezuela y Colombia.(1)

La aparición de esta maravillosa droga en el firma-
mento de la terapéutica de muchas enfermedades tropi-
cales parasitarias ha marcado un hito en el mundo médico, 
puesto que en el 2009 la OMS, la Fundación Bill Gates 
y la Fundación Carter la declararon como “la historia del 
triunfo de la humanidad sobre la adversidad”, por haber 
sido capaz de erradicar la oncocercosis, por encima de 
enfermedades tan importantes como el SIDA, la lepra, la 
malaria y el dengue.

Esta revisión pretende exponer los diferentes usos 
de la Ivermectina, su seguridad, su toxicidad y por sobre 
todo crear la conciencia de que esta vieja droga es una 
pieza fundamental en el manejo de casi todas las enferme-
dades parasitarias dermatológicas, además de otros usos 
insospechados. La Ivermectina es una de las más exitosas 
drogas antiparasitarias del mundo en medicina veterinaria 
y humana.(2)

HISTORIA
Fue descubierta y desarrollada a través de una única 

colaboración internacional entre los sectores públicos y 
privados. El profesor Omura (Figura 1) y su equipo de tra-
bajo han sido el motor y alma de este proceso y conti-
núan dedicados a la investigación de más compuestos de 
microorganismos que puedan traer inmensos beneficios a 
la salud pública del mundo entero.

La historia de la Ivermectina es el primer y más grande 
programa de donación del mundo y hoy está siendo usada 
–sin ningún costo– en dos programas globales  que están 
beneficiando a los billones de personas más pobres del 
mundo.

En 1973 se establece una asociación de investigación 
entre Satoshi Omura, del Instituto Kitasato en Japón, y los 
laboratorios de investigación de Merck Sharp & Dohme 
(MSD) en América, con el fin de producir nuevas drogas 
para la salud animal.

El convenio combina el expertismo de Omura en 
detectar compuestos bioactivos producidos por microorga-
nismos, con el expertismo de MSD de probar compuestos 
promisorios en modelos animales, para luego impulsarlos a 
través del desarrollo confidencial de la droga.

En 1974 el equipo de Omura aísla un organismo del 
suelo de un campo de golf cerca de la ciudad de Ito y envía 
las muestras a los laboratorios de MSD. William Campbell 
(Figura 2), médico veterinario investigador de la División de 
Sanidad Animal de Merck & Co, al evaluar en 1975 diferen-
tes muestras de tierra enviadas por el Instituto Kitasato de 
Japón, en busca de posibles agentes de valor terapéutico 

en animales, aisló de una muestra de tierra proveniente de 
un campo de golf en Japón las avermectinas, que resultaron 
ser sorprendentemente poderosas contra parásitos.

Las cepas de la bacteria Streptomyces avermectinius 
de las muestras demuestran tener fuerte actividad contra 
varios parásitos intestinales en modelos de ratones. El 
compuesto responsable de esa actividad es llamado aver-
mectina.

Cuando se pudo comprobar que la Ivermectina era 
segura y eficaz, Merck & Co en conjunto con la OMS en 
1982 empezaron un programa para usar la medicación en 
humanos. En 1987, cuando finalizó la etapa de experimen-
tación clínica, la Ivermectina fue indicada para uso humano 
vía oral en forma de tabletas ranuradas de 6 mg (6.000 µg), 
comenzando así el Programa de Control de la Oncocerco-
sis en países africanos, indicándose a las personas afectadas 
Ivermectina una vez al año durante 12 años que es el pro-
medio de ciclo de vida de las macrofilarias. 

Un Programa de Eliminación de la Oncocercosis de 

Figura 2.  Prof. William Camp-
bell, Merck & Co. Inc. (EE.UU.) 

Figura 1.  Prof. Satoshi Omura,  
Instituto Kitasato (Japón)  
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las Américas, similar al programa en África, se inició en 
1993 dirigido a las áreas endémicas, como son las zonas 
fronterizas entre México y Guatemala, Venezuela y entre 
Colombia y Ecuador. Es así como en 1997, después de la 
primera década del programa, más de 18 millones de per-
sonas estaban siendo tratadas anualmente con Ivermec-
tina, a través de los esfuerzos combinados de la OMS, el 
Banco Mundial, más de una docena de organizaciones de 
desarrollo no gubernamentales y numerosos ministerios 
de sanidad. Lo anteriormente expuesto confirma la seguri-
dad del uso de la Ivermectina en seres humanos a las dosis 
indicadas, sin que hasta el momento se hayan reportado 
muertes atribuibles a ella, al punto que los intentos suicidas 
con altas dosis (megadosis de Ivermectina) han resultado 
fallidos.

En 1975 otros estudios demostraron que la avermec-
tina tenía actividad contra grupos de gusanos parásitos, 
insectos y arácnidos. En 1979 los primeros artículos sobre 
la avermectina y sus derivados –incluyendo la Ivermectina– 
son publicados.

En 1981 la Ivermectina es comerciada como una 
droga antiparasitaria para uso veterinario. Llega a ser 
la droga antiparasitaria más efectiva y la de más amplio 
espectro jamás desarrollada.

En 1982 los investigadores de MSD reportan que la 
Ivermectina tiene actividad contra el parásito responsable 
de la ceguera del río en humanos (oncocercosis). Se abre 
la posibilidad de emplear la Ivermectina en humanos para 
prevenir la ceguera y la enfermedad cutánea.

MSD une sus esfuerzos con la OMS, el Programa 
Especial para la Investigación y Entrenamiento en Enfer-
medades Tropicales (TDR) y el Programa de Control de 
la Oncocercosis en África Occidental (OCP) para inves-
tigar el impacto de la Ivermectina sobre la oncocercosis 
humana.

Entre 1982 y 1986 comienzan los ensayos clínicos con 
Ivermectina, seguidos de ensayos de campo a gran escala 
en varios países africanos. Es demostrado que la Ivermec-
tina mata las larvas del parásito, pero no las formas adultas. 
También puede prevenir la enfermedad si es tomada anual-
mente por varios años.

En 1987 el gobierno francés aprueba la Ivermectina 
para uso humano bajo el nombre de marca Mectizan®. 
El Instituto Kitasato renuncia a la patente y MSD dona 
sin ningún costo la Ivermectina para ayudar a erradicar la 
ceguera del río. La droga es usada en el Programa de Con-
trol de la Oncocercosis en África Occidental (OCP).

Se realizan aplicaciones aéreas de insecticidas en las 
riberas de los ríos donde están los criaderos de  las moscas 
negras, el vector de la enfermedad, para eliminar más rápi-
damente la oncocercosis. En 1988 se establece el Programa 

de Donación de Mectizan® con MSD (más tarde Merck & 
Co. Inc), exclusivamente para producir todo el Mectizan y 
pagar los costos del transporte.

En 1992 se inicia el Programa de Erradicación de 
Oncocercosis en las Américas (OEPA), con administración 
en masa de Ivermectina. En 1995 se inicia el Programa 
Africano para el Control de la Oncocercosis (APOC), con 
distribución de Ivermectina en la comunidad como base 
única para el control de la oncocercosis en los 19 países 
africanos donde persiste la enfermedad.

La Ivermectina empieza a ser usada en combinación 
con otras drogas en una campaña global para erradicar 
la filariasis linfática (elefantiasis) en humanos. En el 2003 
el equipo de Kitasato secuencia el genoma del Streptomy-
ces avermectinius y empieza a explorar las vías de generar 
compuestos más potentes por manipulación genética.(3-5)

El gobierno japonés aprueba el uso de Ivermectina 
para otras infecciones parasitarias en humanos –estrongi-
loidiasis– y escabiosis. En el año 2007 es visualizado que el 
uso de Ivermectina llevará a la erradicación de la oncocer-
cosis como un problema de salud pública en Latinoamérica 
a fines del 2007.

En el 2008, 60 millones de africanos están tomando 
una dosis única anual de Ivermectina. La meta es establecer 
sistemas de entrega controlada de la droga a las comuni-
dades en el 2010 para cubrir a 90 millones de personas 
anualmente y llegar a la erradicación eventual de la onco-
cercosis en África.

En conclusión, la Ivermectina fue descubierta a finales 
de los años 70 y desde los 80 ha sido parte fundamental 
en la erradicación de la oncocercosis, filariosis que produce 
“la ceguera del río” y que es endémica en África Subsaha-
riana, Yemen y algunos países americanos como México, 
Guatemala, Venezuela, Colombia y Ecuador.

El uso de Ivermectina en humanos data desde 
comienzos de los años 80, ya casi completa 30 años de su 
uso y aún se siguen descubriendo indicaciones para su uso 
en múltiples enfermedades en humanos, incluyendo, por 
supuesto, las parasitosis cutáneas.(6)

Al año 2008 se habían administrado más de 1.800 
millones de tabletas de Mectizan® en más de 530 millo-
nes de tratamientos para oncocercosis dados a más de 
68 millones de personas en África, Latinoamérica y Yemen 
en los diferentes programas que se realizan cada año en 
125.000 comunidades de 33 países endémicos.(7)

Química
La Ivermectina es un agente semisintético derivado 

de las avermectinas con actividad contra helmintos y ecto-
parásitos. Las avermectinas son lactonas macrocíclicas ais-
ladas de los productos de fermentación del actinomiceto 
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Streptomyces avermectinius  y son similares a los de los anti-
microbianos macrólidos, pero no poseen actividad antibac-
teriana. Inicialmente varios derivados de las avermectinas 
fueron preparados y analizados: Abamectina, Ivermectina y 
Doramectina. Después de evaluarlos, teniendo en cuenta 
su seguridad y eficacia, fue seleccionada la Ivermectina. 

La Ivermectina es un análogo semisintético de la Aver-
mectina B1a (Abamectina). Está compuesta de una mezcla 
que contiene como mínimo 80%-90% de 22,23-dihidroa-
vermectina B1a y 10%-20% de 22,23-dihidroavermectina 
B1b. Los dos homólogos (B1a y B1b) difieren únicamente 
por un grupo metilo (CH2). La Ivermectina es 22,23-dihi-
droavermectina B1. 

Hoy en día se conocen varias avermectinas:

• Ivermectina
• Abamectina
• Doramectina
• Moxidectina
• Emamectina
• Nemadectina
• Eprinomectina
• Selamectina

De todas ellas, la única indicada y probada en huma-
nos es la Ivermectina. La Ivermectina es un polvo cristalino 
blanco a blanco amarillento insoluble en agua, pero soluble 
en metanol y etanol al 95%.(8)

Farmacocinética

Absorción
El peak de las concentraciones plasmáticas de la Iver-

mectina, que son proporcionales a la dosis, se alcanza  des-
pués de cuatro horas de su administración oral, pues es 
rápidamente absorbida del tracto gastrointestinal.

Distribución
El 93% de la Ivermectina se une a las proteínas del 

plasma, principalmente albúmina. La Ivermectina se con-
centra en el hígado y en el tejido adiposo. El sistema de 
transporte de la glicoproteína-P parece limitar el ingreso 
de la Ivermectina al cerebro de los humanos. La Ivermec-
tina no atraviesa rápidamente la barrera hematoencefálica. 
La Ivermectina es distribuida en la leche en bajas concen-
traciones.(9)

Eliminación
Después de su administración oral, la Ivermectina 

tiene una vida media de eliminación de 18 horas. La Iver-
mectina es extensamente metabolizada por los microso-

mas hepáticos humanos en al menos 10 metabolitos, la 
mayoría de ellos hidroxilados y demetilados. 

Ha sido determinado por Merck Research Labora-
tories, Merck & Co., Inc., Rahway, NJ 07065, USA, que el 
citocromo P450 isoenzima 3A4 es el responsable del 
metabolismo de la Ivermectina, que actúa como sustrato 
sin tener efectos inhibidores ni inductores del citocromo 
P450 que puedan producir hepatotoxicidad.

La Ivermectina parece ser un sustrato del sistema de 
transporte de la glicoproteína-P. La seguridad de la Iver-
mectina es tal que es recomendada como el mejor de los 
tratamientos de la escabiosis costrosa o “sarna noruega” 
en pacientes inmunocomprometidos con SIDA y en tra-
tamiento con terapia HAART. La Ivermectina es eliminada 
de forma inalterada y casi totalmente por las heces, pro-
veniente de la bilis en 12 días. La eliminación urinaria es 
inferior al 1%, en forma conjugada o inalterada.

La mayor concentración tisular es encontrada en el 
tejido adiposo. Niveles extremadamente bajos son encon-
trados en el cerebro, a pesar de la liposolubilidad de la 
droga. Se sugiere que una bomba de flujo de glicopro-
teína-P en la barrera hematoencefálica evita que la Iver-
mectina penetre al sistema nervioso central. Estos datos, 
sumados a la limitada afinidad por los receptores del SNC, 
garantizan la escasez de efectos colaterales y la seguridad 
de la Ivermectina en seres humanos. (10)

Mecanismo de acción 
El mecanismo de acción de la Ivermectina contra los 

nematodos susceptibles depende de su efecto sobre los 
canales de iones en la membrana celular. La Ivermectina 
se une selectivamente y con gran afinidad por los cana-
les regulados por glutamato del ion cloro en las células 
nerviosas y musculares de invertebrados, produciendo un 
aumento de la permeabilidad de la membrana celular a los 
iones cloro con hiperpolarización de la célula, causando 
parálisis y muerte del parásito. 

Se cree también que la Ivermectina interfiere con la 
función gastrointestinal de los parásitos susceptibles, pro-
duciendo inanición del parásito. Adicionalmente la Iver-
mectina interactúa con otros canales de cloro regulados 
por ligandos, tales como aquellos regulados por el ácido 
gama amino butírico (GABA).(11)

La Ivermectina se une a los canales aniónicos glutama-
dos del calcio del ácido gama amino butírico (GABA) que 
están presentes en los nervios y en las células musculares 
de los invertebrados, causando parálisis muscular y de la 
faringe y muerte de los parásitos por asfixia e inanición. La 
Ivermectina tiene actividad selectiva contra parásitos sin 
efectos sistémicos en mamíferos, puesto que no interfiere 
con la acetil colina, norepinefrina ni con la serotonina.
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La Ivermectina al ser GABAérgica estimula la con-
ductancia del GABA, es decir, estimula el sistema inhibi-
dor de actividades funcionales no vitales, teniendo amplio 
espectro endo y ectoparasiticida, paralizando nematodos 
y artrópodos. La falta de receptores con alta afinidad para 
las avermectinas en cestodos y tremátodos puede explicar 
por qué estos helmintos no son sensibles a la Ivermectina. 

La actividad selectiva de los compuestos de esta clase 
puede ser atribuida a que en los mamíferos los canales 
iónicos mediados por el GABA sólo están presentes en el 
cerebro y la Ivermectina no atraviesa la barrera hematoen-
cefálica en situaciones normales; además, los nervios y las 
células musculares de los mamíferos no presentan canales 
de cloro y calcio controlados por glutamato (Figura 3).

Seguridad y toxicidad
Precauciones y reacciones adversas
La Ivermectina por lo general es bien tolerada y las 

reacciones adversas son generalmente menores y raras. La 
mayoría de las reacciones adversas han sido asociadas al 
tratamiento de las filariasis que podrían ser relacionadas 
a una reacción inmunológica debida a la muerte de los 
parásitos, como sucede con la reacción de Mazzotti en 
oncocercosis.

En un estudio doble ciego, aleatorizado y placebo-
controlado en 68 adultos, se probaron dosis de 30 a 60 mg 
de Ivermectina tres veces en una semana en un grupo y en 
otro grupo, dosis de 90 a 120 mg en una sola dosis, sin que 

se observaran efectos colaterales significativos, demostrán-
dose la tolerancia y seguridad de la medicación.(12)

Precauciones pediátricas
La mayoría de los estudios recomiendan no usar Iver-

mectina en niños que pesen menos de 15 kilos o que sean 
menores de dos años de edad, dado que la barrera hema-
toencefálica puede estar menos desarrollada que en niños 
de más edad. Sin embargo, en otros estudios la Ivermectina 
ha sido usada desde el año de edad o en niños de más de 
10 kilos de peso sin tener efectos colaterales significati-
vos. Muchos estudios han demostrado que la seguridad y 
eficacia de la administración de Ivermectina en niños son 
similares a las observadas en adultos.(13)

Precauciones geriátricas
No hay muchos estudios que incluyan pacientes 

mayores de 65 años; sin embargo, cuando se tratan pacien-
tes con escabiosis en ancianatos que fueron tratados con 
terapias tópicas convencionales sin mejoría, se pudo usar 
Ivermectina oral con éxito y con mínimos efectos colate-
rales que pudieran adjudicarse al uso de la medicación. No 
ha sido demostrado aumento de la mortalidad en pacien-
tes geriátricos que estén recibiendo tratamiento con Iver-
mectina oral.

Dosis
La dosis validada por innumerable cantidad de estu-

dios es de 200 microgramos/kg. La Ivermectina viene en 
tabletas de 6 mg. El Mectizan® es el nombre que Merck & 
Co. dio como donación a la OMS para los programas de 
erradicación de la oncocercosis. En Estados Unidos existe 
una Ivermectina con el nombre de Stromectol®, apro-
bada por la FDA para oncocercosis y estrongiloidiasis en 
pacientes inmunocomprometidos. En Colombia existen 12 
presentaciones en gotas de diferentes laboratorios farma-
céuticos con dosificación de 1 gota por kilo de peso. Cada 
gota contiene 200 microgramos de Ivermectina. La droga 
original aprobada por INVIMA (oficina gubernamental 
colombiana) es Quanox®.

Indicaciones terapéuticas
La Ivermectina disminuye la infectividad de los vecto-

res, lo que le da un papel epidemiológico importante en la 
interrupción de la transmisión de la oncocercosis, al poder 
controlar la “mosca negra”. Además produce infertilidad 
en el 90% de las vermex hembras adultas, que producen 
microfilarias en menor cantidad y de baja calidad. 

En 1996, y después de 15 años de uso con com-
probada eficacia y seguridad, la Ivermectina fue aprobada 
por la FDA para el tratamiento de la oncocercosis y de 

Figura 3. Mecanismo de acción.
La Ivermectina se une a los canales del cloro regulados por glutamato y 
por el GABA en la membrana celular de las células nerviosa y muscular, 
las hiperpolariza y causa parálisis y muerte por inanición del parásito.
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la estrongiloidiasis. La Ivermectina, que había sido donada 
para el programa africano y americano del control de la 
oncocercosis con el nombre de Mectizan®, fue entonces 
comercializada con el nombre de Stromectol®. Desde 
1990 (hace 20 años), la Ivermectina ha sido ampliamente 
usada en diferentes parasitosis externas. En muchos países 
del mundo, la Ivermectina en diferentes presentaciones es 
usada para las muchas infestaciones de la piel con exce-
lentes resultados y sin que se haya presentado problema 
alguno.

Ha sido demostrado que la Ivermectina es útil con 
una alta tasa de curación en endoparásitos, ectoparásitos, 
teniendo otras posibles indicaciones  (Tabla 1).

Los estudios epidemiológicos de fase IV se hacen 
con una droga ya comercializada, probada y conocida en 
sus efectos colaterales e indicaciones en las enfermedades 
para las cuales fue autorizada, como es el caso de la Iver-
mectina, pero direccionada hacia los extremos de la vida, 

Endoparásitos
Onchocerca volvulus 100%
Ascaris lumbricoides 100%
Strongyloides stercoralis 88%
Trichuris trichuria 85%
Enterobius vermicularis 85%
Necator o Ancylostoma 22%

Ectoparásitos
Escabiosis  
Pediculosis (capitis, corporis y púbica)  
Miasis troncular y múltiple  
Larva migrans cutánea  
Demodicidosis
Gnatostomiasis
Neurocisticercosis
Tungiasis 
Toxocariosis

Otras posibles indicaciones
Repelente de insectos
Malaria
Leishmaniasis
Tranquilizante

TABLA 1. 
INDICACIONES DE USO DE IVERMECTINA

como menores de cinco años y mayores de 65 años de 
edad, o para usarla en otras afecciones para las cuales no 
estaba indicada. 

Estos estudios son los que en los últimos 20 años el 
autor ha estado realizando dentro de la línea de investi-
gación de enfermedades tropicales y especialmente en la 
de infestaciones cutáneas.

En Colombia la Ivermectina oral fue aprobada para 
uso humano en abril de 2001, con indicaciones sólo para 
oncocercosis y estrongiloidiasis.  Al ser aprobada en Fran-
cia para escabiosis en 2002, Colombia también la aprobó 
para escabiosis en junio de 2004 y en septiembre de 2005 
para pediculosis. 

Espectro de acción
Endoparásitos: La Ivermectina inicialmente fue indi-

cada, por su actividad contra varios ciclos de vida de 
nematodos patogénicos para los humanos, para tratar las 
microfilarias tisulares de Onchocerca volvulus y los parásitos 
intestinales de Strongyloides stercoralis. La Ivermectina tam-
bién tiene actividad contra microfilarias de Ancylostoma bra-
ziliense, A. caninum, Brugia malayi, Gnathostoma spinigerum, 
Loa loa, Mansonella streptocerca, M. ozzardi y Wuchereria 
bancrofti, los parásitos intestinales de Ascaris lumbricoides 
y Enterobius vermicularis. La actividad de la droga contra 
Trichuris trichiura es menor que contra otros nematodos.

La Ivermectina tiene poca o ninguna actividad contra 
Ancylostoma duodenale, Mansonella perstans, Necator ameri-
canus, Toxocara canis y T. catis. 

Ectoparásitos 
La Ivermectina tiene actividad contra algunos ectopa-

rásitos que incluyen Pediculus humanus, P. capitis y Phthirus 
pubis y los ácaros Sarcoptes scabiei y Demodex y larvas de 
Dermatobia hominis, Cochliomyia hominivorax e Hypoderma 
lineatum.

Resistencia
Ha sido reportada resistencia a la Ivermectina en 

algunos nematodos de animales como caballos, ovejas y 
cabras después de su uso extensivo. A la fecha no ha sido 
reportada resistencia de nematodos en humanos.

Algunos casos anecdóticos de resistencia han sido 
reportados en pocos pacientes que recibieron múltiples 
dosis de Ivermectina para escabiosis recurrente (al menos 
30 dosis), pero realmente se cree que pueden ser secun-
darias a dosis inadecuadas de Ivermectina. 

Ha sido sugerido que la resistencia a Ivermectina 
puede ocurrir a través de mutaciones de los genes que 
codifican la glicoproteína-p y/o alteraciones de las subuni-
dades de los canales de cloro regulados por glutamato.
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Usos

Filariasis y Oncocercosis
La Ivermectina es la droga de elección para el tra-

tamiento de la oncocercosis, filariasis causada por Oncho-
cerca volvulus. La oncocercosis es mejor conocida como “la 
ceguera del río”, que ocurre cuando las larvas de O. volvulus 
son transmitidas por la picadura de la mosca negra, una 
especie de simulium. Estas moscas se reproducen en ria-
chuelos y ríos de África ecuatorial, países americanos como 
México, Guatemala, el norte de Sudamérica y Yemen.(14)

Las personas infectadas presentan nódulos subcutá-
neos que contienen formas adultas que se desarrollan en 
seis a 12 meses siguiendo la infección inicial y es cono-
cida como oncodermatosis o Sowda. Estas formas adultas 
producen microfilarias que migran hacia los tejidos, vasos 
linfáticos y estructuras oculares. Las microfilarias tienen una 
vida media de dos años y son las causantes de las mani-
festaciones clínicas, generalmente después de su muerte, 
tales como dermatitis crónica pruriginosa, fotofobia, atro-
fia cutánea, linfadenitis y fibrosis e inflamación ocular que 
puede llevar a la ceguera.(15)

Aunque la Ivermectina no elimina las formas adultas 
de O. volvulus, sí es efectiva contra las microfilarias de la 
mayoría de los pacientes con oncocercosis por seis a 12 
meses luego de una única dosis. Éstas han sido las razones 
para su uso en tratamientos masivos de los programas de 
erradicación de la enfermedad.

El tratamiento con Ivermectina disminuye la derma-
titis, reduce el riesgo de manifestaciones oculares como 
queratitis punctata o esclerosante, iridociclitis e iritis y 
puede prevenir la ceguera. Como las formas adultas de 
Onchocerca continúan produciendo microfilarias por nueve 
a 15 años, el retratamiento con Ivermectina es necesario. 
Ha sido recomendada la escisión quirúrgica de los nódulos 
subcutáneos para eliminar las formas adultas de O. volvulus 
que producen microfilarias.(16, 17)

Los programas de control de la oncocercosis tratan 
anualmente más de 68 millones de personas en África, 
América Latina y Yemen. Se han administrado más de 530 
millones de tratamientos para oncocercosis en 125.000 
comunidades de 33 países endémicos. En esos programas 
los pacientes han tomado más de 1.800 millones de table-
tas de Mectizan®, la Ivermectina donada por Merck & Co. 
para el control de la filariasis en el mundo, sin que se haya 
presentado un efecto colateral grave.(18)

Larva Migrans Cutánea
La Ivermectina es usada para el tratamiento de la larva 

migrans cutánea causada por Ancylostoma braziliense (pará-
sitos de perros y gatos) o Ancylostoma caninum (parásito 
del perro). Aunque la enfermedad es autolimitada y cura 

en forma espontánea después de varias semanas o meses 
sin tratamiento, la Ivermectina oral es la droga de elección 
cuando el tratamiento está indicado.(19-23)

Miasis
La Ivermectina ha sido ampliamente usada para el 

tratamiento de las miasis, sean forunculosas o por con-
taminación de heridas o úlceras. La forma forunculosa 
puede ser producida por Dermatobia hominis, Cordylobia 
anthropophaga, Cuterebra spp., Wohlfahrtia vigil y W opaca. 
Las miasis de las heridas son producidas por Cochliomyia 
hominivorax, Chrysomya bezziana y W magnifica.(24- 26)

Pediculosis
La Ivermectina es usada para el tratamiento de pedi-

culosis capitis, pediculosis pubis y pediculosis corporis. Tiene 
actividad contra los piojos, pero no sobre las liendres o 
huevos. La Academia Americana de Pediatría (AAP) reco-
mienda la permetrina tópica al 1% como el tratamiento 
de elección para las infestaciones por piojos en EE.UU., y 
el Malathion al 0,5% se recomienda cuando se sospecha 
resistencia a la permetrina, las alternativas son piretrinas 
tópicas con piperonil butóxido o Ivermectina oral.(27)

Aunque ha sido sugerido que la Ivermectina oral 
debe ser reservada para las infestaciones por piojos que 
no respondan a las terapias tópicas convencionales, dadas 
su eficacia, facilidad de uso y casi ninguna toxicidad debería 
ser considerada como el tratamiento de primera línea para 
esta  tan común enfermedad.(28, 29)

Fue realizado un ensayo clínico multicéntrico contro-
lado, doble ciego, aleatorizado, que comparó Malathion vs 
Ivermectina en pediculosis. La población fue de 812 niños 
de dos a 11 años, de 376 albergues infantiles, a quienes se 
les indicó Ivermectina oral 400 mg/kg o Malathion tópico 
al 0,5%. Las dosis fueron dadas en los días 1 y 8 a niños 
que pesaban menos de 15 kg. Los resultados fueron 95,2% 
curados con Ivermectina y 85,0% curados con Malathion. 
Las diferencias fueron significativas,  IC (95%) [4,6 – 15,7]; 
p < 0,01. Los efectos colaterales fueron similares en fre-
cuencia y poco significativos.(30)

El CDC de Estados Unidos considera que la per-
metrina tópica al 1% o las piretrinas tópicas con piperonil 
butóxido son el tratamiento de elección para la pediculosis 
pubis. Drogas alternativas son el Malathion tópico al 0,5% 
o la Ivermectina oral.

En algunos casos las infestaciones con los piojos del 
cuerpo pueden ser tratadas mejorando la higiene perso-
nal y descontaminando los vestidos y lavándolos con altas 
temperaturas que puedan matar los piojos y liendres. Si 
la infestación es severa, un pediculicida debería ser usado: 
permetrina tópica, piretrinas tópicas con piperonil butóxido, 
Malathion tópico o Ivermectina oral.
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Escabiosis
La permetrina tópica al 5% es el tratamiento esca-

bicida de elección por su seguridad y eficacia respecto a 
otros agentes disponibles. El CDC recomienda la Ivermec-
tina como el tratamiento escabicida de elección en adultos. 
La Ivermectina oral es muy útil en infestaciones refractarias, 
para el control de brotes en instituciones y cuando la apli-
cación de la terapia tópica sea difícil.(31-36)

La Ivermectina oral ha sido usada para el tratamiento 
de la escabiosis costrosa o sarna noruega, una forma eritro-
dérmica de la infestación, muy contagiosa, con costras de 
hiperqueratosis craqueladas, placas amarillentas malolientes 
(olor a “nido de ratones”) descamativas, especialmente en 
manos y pies y pliegues del cuerpo. El paciente puede tener 
de miles a varios millones de ácaros de Sarcoptes.(37-39)

Ha sido sugerido que la Ivermectina sola o en com-
binación con otros escabicidas tópicos son el tratamiento 
de elección en escabiosis costrosa en pacientes inmuno-
comprometidos y especialmente en aquellos que están en 
tratamiento con terapia HAART para SIDA.(40-42)

Tratamientos masivos
En una población de pescadores de 605 habitantes del 

noreste de Brasil fueron tratadas 525 personas en forma 
masiva con 200 µg/kg de Ivermectina en dos dosis cada 
10 días para helmintiasis intestinales y parasitosis cutáneas. 
Sólo hubo 9,4% de reacciones adversas leves que no ame-
ritaron suspender el tratamiento. Los resultados se relacio-
nan en las Tablas 2 y 3.(43)

Otras indicaciones

Demodicidosis
La Ivermectina oral es usada en pacientes con rosá-

cea que no responden al tratamiento convencional y se 
sospecha la presencia del Demodex folliculorum o Demodex 
brevis; adicionalmente se usa en las blefaritis causadas por 
el ácaro. (44-46)

Tungiasis
La tungiasis es una parasitosis cutánea causada por la 

Tunga penetrans, pulga de la familia Syphonaptera y origi-
naria de América Central,  el Caribe y Sudamérica. 

Un ensayo clínico controlado no pudo demostrar 
la eficacia de la Ivermectina oral (300 microgramos/kilo) 
versus placebo en el tratamiento de tungiasis.(47)

Gnatostomiasis
Gnatostomiasis es causada por comer pescado crudo 

o mal cocinado que contiene  el estado larvario terciario 
de Gnathostoma spinigerum. La enfermedad produce signos 
dermatológicos y/o larva migrans cutánea que puede llegar 

a ser fatal si compromete el sistema nervioso central. La 
Ivermectina ha sido reportada como una medicación cura-
tiva de la enfermedad.(48-51)

Leishmaniasis
Los efectos de la infectividad de promastigotos de 

Leishmania major fueron estudiados en hámsteres dora-
dos de Siria. Los resultados mostraron que los hámsteres 
infectados con promastigotos y que fueron tratados con 
Ivermectina 100 µg/cc en medio de cultivo no desarrolla-
ron lesiones de piel en el sitio de la infección. Por otro lado, 
los promastigotos que fueron tratados por dos días con 90 
µg/cc de Ivermectina no fueron capaces de desarrollar la 
enfermedad, ya sea porque los promastigotos murieron o 
perdieron su capacidad de infectar.(52)

Cisticercosis
La neurocisticercosis ha sido manejada con Ivermec-

tina oral en 4 pacientes luego de repetidos tratamientos 
con albendazole y/o prazicuantel sin mejoría clínica ni 
radiológica. Cada paciente recibió 10 mg/día de Ivermec-
tina oral por 15 y 30 días consecutivos, lográndose exce-
lente mejoría clínica y radiológica.(53)

Parasitosis % antes   % al mes   % a los nueve meses
Anquilostomiasis   28,5     16,4                  7,7
Ascariasis   17,1       0,4                  7,2
Trichuriasis   16,5       3,4                  9,4
Estrongiloidiasis   11,0       0,6                  0,7
Himenolepiasis     0,6       0,4                  0,5

TABLA 2. 
TASAS DE PREVALENCIA DE HELMINTIASIS 

INTESTINALES LUEGO DEL TRATAMIENTO MASIVO CON 
IVERMECTINA 

Infestación        % antes     % al mes       % a los 
     nueve meses
Pediculosis          16,1           1,0       10,3
Escabiosis            3,8           1,0           1,5
Larva migrans cutánea       0,7           0,0         0,0
Tungiasis            51,3         52,1        31,2 

TABLA 3. 
TASAS DE PREVALENCIA DE PARASITOSIS CUTÁNEAS 

LUEGO DEL TRATAMIENTO MASIVO CON IVERMECTINA
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CONCLUSIONES
La Ivermectina es una historia de perseverancia y 

compromiso de los investigadores de Merck que descu-
brieron y desarrollaron una de las mejor toleradas y efec-
tivas medicinas. La decisión sin precedentes de Merck de 
donar Mectizan® para la ceguera del río, donde quiera 
que se necesite, por el tiempo que fuera necesario, es el 
más grande programa de donación médica en curso en la 
historia y una de las más grandes relaciones establecidas 
entre los sectores  público y privado, de gente dedicada 
–de los mundos desarrollado y en desarrollo– que unió sus 
fuerzas para mejorar la salud y el mejor estar de millones 
de personas 

La Ivermectina es un medicamento  que tiene casi 
30 años de uso en humanos, que tiene un gran presente 
y un promisorio futuro. Su utilidad en endoparasitosis y 
ectoparasitosis ha sido demostrada en estudios clínicos 
no controlados. Son requeridos estudios clínicos contro-
lados con el mayor rigor científico para confirmar lo que 
para muchos de nosotros es una gran verdad: la Ivermec-
tina es un medicamento seguro, eficaz, económico, de 
fácil administración, con mínimos efectos colaterales, que 
puede emplearse en niños desde el año de edad, y que 
para nuestros países en vías de desarrollo se constituye en 
tratamiento de elección de las infestaciones cutáneas que 
afectan a nuestras poblaciones.
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PREGUNTAS  EMC

1.  La historia de la Ivermectina indica que:
a) Fue descubierta en Japón a comienzos del presente 

siglo
b) Tiene más de 20 años de ser usada en humanos
c) Es aislada de hongo Streptomyces avermectinius
d) Inicialmente indicada para oncocercosis en Europa

2. Su metabolismo se hace a través de:
a)  Excretada por la orina, luego es nefrotóxica
b) Por el Citocromo P450 3A4, luego es hepatotóxica
c)  Se concentra mayormente en el hígado y tejido nervioso
d) Se elimina casi totalmente e inalterada por las heces

3. El mecanismo de acción de la Ivermectina es:
a)  Despolariza la membrana y libera iones de sodio
b)  Actúa en la placa neuromotora a nivel presináptico
c)  Neutraliza el GABA e inhibe su producción 
d)  Paraliza y mata parásitos al despolarizar la membrana

4. Ivermectina tiene comprobado su uso en parasitosis 
intestinales como:
a)  Ascaridiasis, estrongiloidiasis, teniasis y uncinariasis
b)  Estrongiloidiasis, amebiasis, oxiuriasis y tricocefalosis
c)  Oncocercosis, ascaridiasis, estrongiloidiasis y tricocefalosis
d)  Oncocercosis, oxiuriasis, estrongiloidiasis y giardiasis

Educación Médica Continua
Conceptos clave 
• Ivermectina. Lactona macrocíclica, derivada de la bac-

teria Streptomyces avermectinius.
•  Historia. Descubierta en 1974, uso en humanos desde 

1982. Programa de erradicación de oncocercosis 
desde 1987.

•  Mecanismo de acción. Actúa a nivel de la placa neuro-
motora, hiperpolariza la membrana, libera iones cloro 
y es GABAérgica.

•  Metabolismo. Excretada en heces, menos del 1% 
por orina, metabolizada por el Citocromo P450 3ª4, 
actuando como sustrato.

•  Seguridad. Casi 2.000 millones de dosis dadas en el 
mundo, con pocos efectos colaterales.

•  Indicaciones. Endoparasitosis (ascaris, estrongiloides, 
tricocéfalos, etc.) y ectoparasitosis (escabiosis, pedi-
culosis, miasis, larva migrans cutánea, Gnatostomiasis, 
etc.). 

•  Otras indicaciones. Repelente de insectos, insecticida, 
estrés, angustia y depresión.

5. Ivermectina tiene comprobado su uso en parasitosis 
cutáneas como:
a)  Pediculosis, escabiosis, malaria, miasis, larva migrans
b)  Escabiosis, pediculosis, Leishmaniasis, miasis
c)  Larva migrans, pediculosis, escabiosis, tripanosomiasis
d)  Miasis, escabiosis, pediculosis, larva migrans

6. Ivermectina se investiga para uso probable en: 
a)  Repelente de insectos, tranquilizante, malaria y Leishma-

niasis
b)  Tranquilizante, inmunomodulador, malaria y Leishmaniasis
c)  Malaria, Leishmaniasis, dengue y tranquilizante
d)  Leishmaniasis, malaria, tranquilizante y antibiótico

7. Una de las siguientes aseveraciones sobre la Ivermec-
tina es falsa:
a)  Ha sido reportada resistencia a la Ivermectina en animales
b)  Resistencia a la Ivermectina no ha sido reportada en 

humanos.
c)  La Ivermectina no actúa sobre uncinarias, tenias, amibas 

y guardias.
d)  La Ivermectina mata las macrofilarias de la oncocercosis.

8. Una de las siguientes aseveraciones sobre la Ivermec-
tina es verdadera:
a)  Han sido comprobados efectos colaterales graves por 

uso de Ivermectina
b)  El tratamiento con Ivermectina no previene la ceguera 

en oncocercosis.
c)  El uso masivo de Ivermectina se hace en programas 

especiales
d)  El tratamiento con Ivermectina oral se hace en embara-

zadas y en lactancia 

9. En la oncocercosis, que es una enfermedad tropical, 
señale lo único falso:
a)  Es transmitida por la picadura de la araña negra
b)  Es conocida como la filariasis que produce la ceguera del rio
c)  En la piel puede producir oncodermatosis o Sowda
d)  La ivermectina es su tratamiento de elección, por efica-

cia y seguridad

10. La seguridad de la Ivermectina es tal que (señale lo 
único falso):
a) Se han dado hasta la fecha casi 2.000 millones de dosis 

en el mundo
b)  Los efectos colaterales son mínimos y no afectan la 

salud de las personas
c)  No ha sido comprobada muerte en humanos aún en 

intentos de suicidio
d)  Se excreta por la orina en varios metabolitos y poco en 

las heces

Respuestas en página 418
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TRABAJO ORIGINAL

Resumen

Objetivos. Aunque clásicamente se consideraba que 
era poco frecuente, en los últimos años se ha observado que 
existe una mayor frecuencia de onicomicosis en pacientes con 
lesiones psoriásicas de las uñas. El objetivo de este estudio ha 
sido valorar si entre los pacientes que consultan por onicomi-
cosis existe una proporción de pacientes con psoriasis mayor 
de la esperada y si existen diferencias en la forma clínica de 
presentación de la onicomicosis.

Diseño. Estudio post hoc a partir de dos registros epi-
demiológicos sobre pacientes diagnosticados clínicamente de 
onicomicosis.

Emplazamiento. Asistencia Primaria (AP) y servicios de 
dermatología (DER) durante el año 2004 en Barcelona. 

Participantes. Las muestras recogidas fueron de n = 
1.051 y n = 1.906, respectivamente. 

Mediciones principales. Las características clínicas estu-
diadas fueron: localización, número de uñas afectadas, afec-
tación de la matriz, tipo de onicomicosis, asociación con otras 
micosis y tratamiento prescrito. 

Resultados. En ambas muestras la proporción de pacien-
tes psoriásicos (AP: 7,6% y DER: 3,7%) fue significativamente 

superior a la esperada (p < 0,001). En comparación con el 
resto, los pacientes psoriásicos presentaron mayor proporción 
de infecciones con afectación de la matriz (p < 0,05), mayor 
número de uñas afectadas (p < 0,05) y mayor tendencia a la 
localización simultánea en manos y pies.  

Conclusiones. A pesar de sus limitaciones, puesto que 
el diagnóstico de onicomicosis ha sido clínico y no por cultivo, 
los resultados de nuestro estudio aportan otro argumento a 
favor de la mayor frecuencia de onicomicosis en pacientes con 
psoriasis. Asimismo, los datos sugieren que en los pacientes 
psoriásicos la onicomicosis tiende  a ser más severa.

Palabras clave: Onicomicosis, psoriasis, uñas, prevalencia.
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Summary

Objective. Though classically considered rare, in recent 
years onychomycosis has been found to be more frequent in 
patients with nail psoriasis. This study aimed to assess whether 
patients consulting for onychomycosis present above average 
rates of psoriasis, and whether there are differences in the 
clinical presentation of onychomycosis in these patients.

Design. This post hoc study was based on two epide-
miological registers of patients with clinical diagnoses of ony-
chomycosis.

Setting. Primary care and dermatology units in 2004 in 
Barcelona. The primary care sample were 1,051 patients, and 
the dermatology sample, 1,906. Clinical features studied were: 
localization, number of nails affected, matrix involvement, type 
of onychomycosis, association with other types of mycosis, and 
treatment prescribed. 

Results. In both samples the proportion of patients with 
psoriasis (primary care: 7.6% and dermatology unit: 3.7%) 
were significantly above average (p < 0.001). Compared with 

the rest of the patients, patients with psoriasis presented a 
higher proportion of infection with matrix involvement (p < 
0.05), a higher number of nails affected (p < 0.05) and a 
greater tendency towards simultaneous localization in fingers 

and toes. 
Conclusions. The diagnosis of onychomycosis was 

obtained clinically and not by means of culture. In spite of this 
limitation, the results of the study corroborate the knowledge 
that onychomycosis is more frequent in patients with psoriasis. 
The data also suggest that in patients with psoriasis the ony-
chomycosis tends to be more severe.

Key words: Onychomycosis, psoriasis, nails, prevalence.

Rev. Chilena Dermatol. 2010; 26(4):370-374



371

INTRODUCCIÓN
La onicomicosis es una infección común del aparato 

ungueal causada por dermatofitos, levaduras y/o mohos.(1) 
Las tasas de incidencia varían entre países, oscilando entre 
2% y 13%.(2) Su incidencia está en aumento debido a la 
mayor esperanza de vida, inmunosupresores, antibióticos 
y circunstancias ambientales que favorecen su desarrollo 
(humedad, baños públicos y calzado deportivo),(3) siendo 
la afectación más frecuente en las uñas de los pies. 

La psoriasis es una dermatosis eritemato-escamosa 
que afecta al 1,4% de la población española.(4) La afectación 
de las uñas es muy frecuente, variando del 10% al 78%.(5) Se 
afectan con más frecuencia las uñas de las manos, y habi-
tualmente más de una uña. La psoriasis ungueal evoluciona 
a brotes, pudiendo afectar cualquier elemento del aparato 
ungueal, lecho y/o matriz, con diferentes expresiones clí-
nicas.(6) Si afecta la matriz, se observan “pits” u hoyuelos, 
y si afecta el lecho, hiperqueratosis subungueal, onicolisis, 
manchas de aceite y hemorragias en astilla. El diagnóstico 
se establece en base a la clínica, recurriéndose a la biopsia 
en algunas ocasiones. Clásicamente se ha considerado que 
la infección por hongos es muy poco frecuente en una uña 
psoriásica.(7) En los últimos años se ha observado que no 
es así. En diferentes series de pacientes psoriásicos se ha 
observado onicomicosis hasta en el 27%, aumentando el 
riesgo con la edad y con el mismo tipo de hongos respon-
sables que la población normal.(8, 9) La infección micótica 
concurrente puede actuar como factor precipitante del 
brote, por lo que siempre debe ser debidamente tratada 
y controlada. Los corticoides de alta potencia usados en la 
psoriasis ungueal pueden agravar una posible onicomicosis 
coexistente, que siempre debe descartarse. 

El objetivo de este estudio ha sido, por un lado, valo-
rar si la proporción de pacientes con psoriasis entre los 
que consultan por onicomicosis es superior a la propor-
ción esperada en la población general, y por otro, si existen 
diferencias significativas en la forma clínica de presentación 
de la onicomicosis en estos sujetos.

Material y Métodos. Estudio post hoc sobre la pro-
porción de sujetos psoriásicos entre los pacientes que 
consultan por onicomicosis y las características clínicas de 
la afectación ungueal. Los datos se han obtenido a partir 
de dos estudios epidemiológicos sobre pacientes diagnos-
ticados clínicamente de onicomicosis durante el año 2004. 
Uno de los estudios se realizó en consultas de Asistencia 
Primaria (AP) con participación de 181 médicos y el otro, 
en consultas de dermatología (DER) con 369 especialistas. 
Ambos estudios consistieron en la recopilación  de datos 
de pacientes que consultaban con el diagnóstico clínico de 
onicomicosis. Cada investigador registró un máximo de 6 
pacientes y las muestras totales recogidas fueron de n = 
1.051 en AP y n = 1.906 en DER. Las variables registra-
das incluyeron: edad, sexo, profesión, patologías asociadas, 

localización de la/s uña/s afectada/s, número de uñas afec-
tadas (en AP), tipo de onicomicosis y asociación con otras 
infecciones micóticas superficiales(en DER), afectación de 
la matriz y tratamientos. 

Procedimiento estadístico. Para el primer objetivo, 
se realizaron comparaciones entre proporciones corres-
pondientes a datos acumulados, es decir, proporción de 
pacientes con psoriasis versus datos bibliográficos(4) (pro-
porción esperada en la población general), utilizándose 
pruebas estadísticas post-hoc ( 2 y bondad de ajuste). Para 
el análisis estadístico de las características clínicas de la 
onicomicosis, ambas muestras fueron estratificadas en dos 
grupos: psoriásicos y no psoriásicos. La variable afectación 
de la matriz ungueal, en la muestra de DER, se ha creado a 
partir del tipo de onicomicosis especificado por los espe-
cialistas, siendo la distrófica total y la proximal los dos tipos 
de onicomicosis que implican afectación de la matriz. Se ha 
hecho el estudio comparativo entre las muestras y, en cada 
una de ellas, el estudio comparativo entre los dos grupos 
de pacientes. 

Descripción de la muestra y estudio comparativo 
entre muestras de pacientes. Los resultados descriptivos 
de las muestras estudiadas se presentan en medias y des-
viaciones típicas (DT) o frecuencias y proporciones (%). 
Las diferencias entre la muestra de AP y DER respecto a 
las características sociodemográficas y la forma clínica de 
presentación (proporción de psoriásicos, edad, sexo, pato-
logías asociadas y afectación de la matriz) se han estudiado 
mediante pruebas de comparación de intervalos de con-
fianza.

Estudio comparativo entre grupos de pacientes. 
En cada una de las muestras se han estudiado diferencias 
entre psoriásicos y no psoriásicos respecto a las caracterís-
ticas sociodemográficas y la forma clínica de presentación. 
La variable numérica edad se ha estudiado mediante prue-
bas de comparación de medias (ANOVA de un factor) 
y las variables dicotómicas sexo y afectación de la matriz, 
mediante pruebas de comparación de proporciones (prue-
bas 2 de Pearson). La variable número total de uñas afecta-
das, que no cumplía criterios de distribución normal, se ha 
estudiado mediante pruebas no paramétricas para mues-
tras independientes (U de Mann Whitney). Para las varia-
bles categóricas localización de la onicomicosis (manos y/o 
pies) y tipo de tratamiento, la significación estadística de las 
diferencias entre proporciones se ha estudiado mediante 
pruebas de comparación de intervalos de confianza. Para 
todas las pruebas estadísticas se ha establecido la significa-
ción estadística en un error alfa inferior a 0,05.

Resultados. Descripción de las muestras. Las carac-
terísticas sociodemográficas y de presentación clínica de 
la infección en ambas muestras se resumen en la Tabla 1. 
La media (DT) de edad fue significativamente inferior en 
la muestra de AP (48,65 [17,4] años) que en la de DER 
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(50,27[17,0] años). En ambos grupos la proporción de 
mujeres fue mayor, sin diferencias significativas. El porcen-
taje de patologías asociadas fue significativamente superior 
en AP que en DER (37,1% vs 30,5%; p < 0,05), siendo las 
más frecuentes en ambas muestras la diabetes mellitus y la 
patología vascular periférica. 

La proporción de pacientes con psoriasis en ambas 
muestras (AP: 7,6% y DER: 3,7%) fue significativamente supe-
rior a la esperada (1,4%) en la población general (p < 0,001). 

El porcentaje de pacientes con afectación de la matriz 
fue significativamente inferior (p < 0,05) entre los de AP 
(30,9% [IC95%:27,8-33,9]) que entre los de DER (35,6% 
[IC95%:33,3-37,8]). En cuanto al número de uñas afectadas, 
la media (DT) en AP fue de 2,9(2,2) uñas por paciente. 
Respecto al tipo de infección, la más frecuente fue la onico-
micosis subungueal distal (51,4%). Se constató que el 1,3% 
presentaba más de un tipo de onicomicosis y que el 26,8% 
también estaba afectado por otras micosis superficiales. 

    Atención Primaria  Dermatología
          (n = 1051)    (n = 1906)
Edad – media (DT)       48,65 (17,36)  50,27 (16,99)

Sexo        n  %      n  %
   Hombre     834 44,6    485 47,0
   Mujer    1038 55,4    546 53,0
   NC/NE*       34  ---      20  ---

Patologías asociadas    390 37,1    582 30,5
   Diabetes mellitus    183 17,4    285 15,0
   Patología vascular periférica   145 13,8    255 13,4
   Psoriasis       80   7,6      71   3,7
   Inmunodeficiencias      44   4,2      58   3

Localización de la onicomicosis
   Manos      220  21,2    319 18,4
   Pies      783 75,3  1353 77,8
   Manos y pies       37 3,6     66   3,8
   NC/NE*       11 ---    168  ---

Afectación de la matriz
  No      598 69,1  1102 64,4
  Sí      267 30,9    608 35,6
  NC/NE*     186 ---    196  ---

Tipo de onicomicosis
 Subungueal distal     --- ---    879 51,4
 Blanca superficial     --- ---    244 14,3
 Distrófica total     --- ---    363 21,2
 Proximal      --- ---    247 14,4
 NC/NE*      --- ---    196  ---

Otras micosis asociadas
 Ninguna      --- ---  1395 73,2
 Perionixis      --- ---      71   3,7
 Micosis interdigital     --- ---    261 13,7
 Micosis palmoplantar    --- ---      73   3,8
 Otros      --- ---      57 3
 NC/NE*      --- ---      49  ---

*NC/NE: No consta/no especificado.

TABLA 1.  
CARACTERÍSTICAS DE LAS MUESTRAS DE PACIENTES DE 
ATENCIÓN PRIMARIA Y UNIDADES DE  DERMATOLOGÍA 

Manuel Sánchez R. y cols.
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Características clínicas de la onicomicosis en 
pacientes psoriásicos. La proporción de pacientes psoriá-
sicos fue significativamente mayor entre los pacientes de 
AP que entre los que consultaron al dermatólogo (7,6% 
[IC95%:6,09–9,38] vs 3,7% [IC95%:2,92–4,68]; p < 0,01) 
(Figura 1). Entre los psoriásicos, la proporción de hom-
bres fue mayor y significativamente superior a la de los no 
psoriásicos, tanto en AP (58,4% vs 46,1%; p < 0,05) como 
en DER (60,9% vs 39,1%; p < 0,005). No hubo diferencias 
entre psoriásicos y no psoriásicos respecto a la media de 
edad en ninguna de las dos muestras (Tabla 2). En ambos 
estudios, los psoriásicos presentaron mayor proporción de 
infecciones con afectación de la matriz ungueal (AP: 51,6% 
vs 29,2%, p < 0,05 y DER: 47,7% vs 35,1%; p < 0,05) (Figura 
2). En el grupo de AP también se hallaron diferencias sig-
nificativas respecto al número total de uñas afectadas 
(media: 3,56 [IC95%:2,93-4,19] vs 2,8 [IC95%:2,69-2,96]; 
p < 0,05). Los pacientes psoriásicos mostraron mayor ten-
dencia a presentar afectación simultánea de manos y pies, 
alcanzando significación estadística en la muestra de AP 
(12,7% [IC95%:6,24–22,1] vs 2,8% [IC95%:1,86–4,06]; p < 
0,05)(Figura 3). 

Tratamiento de la onicomicosis. Casi la totalidad de 
los pacientes fueron tratados con fármacos tópicos, tanto 
en AP (93,6%) como en Dermatología (96,4%). No hubo 
diferencias respecto al tipo de tratamiento entre grupos. 
Los pacientes con afectación de la matriz ungueal recibie-
ron mayor proporción de tratamientos orales (AP:12,4% 
[IC95%:8,41–16,3] vs 4,2% [IC95%:2,73–6,11] y DER:11,7% 

[IC95%: 9,17–14,3] vs 2,6% [IC95%:1,70–3,67]; p < 0,01 en 
ambos casos) y de tratamiento combinado tópico y oral 
(AP: 42,3% [IC95%: 36,4–48,2] vs 3,8%[IC95%:2,45–5,72] y 
DER: 22,3% [IC95%:19,0–25,6] vs 9,6%[IC95%:7,90–11,5]; 
p < 0,01 en ambos casos) (Figura 4). Respecto al tipo de 
fármaco pautado, el más frecuente, entre los tópicos, fue 
Amorolfina, y entre los orales, Itraconazol. 

Discusión. Los resultados de nuestro estudio indican 
claramente que la proporción  de pacientes con  psoriasis 
en una población que consulta por onicomicosis, como la 
nuestra (Figura 1), es mayor de la esperada en la población 
general (1,4%). Por tanto, aportamos otro argumento a 
favor de la mayor frecuencia de onicomicosis en pacientes 

Figura 1. Proporción de pacientes que consultan por onicomicosis y 
están diagnosticados de psoriasis.

*p< 0,05. Prueba chi cuadrado

           Atención Primaria                 Dermatología
                (n = 1051)      (n = 1906)
   Pacientes  Pacientes     Pacientes Pacientes
   psoriásicos no psoriásicos p   psoriásicos no psoriásicos  p

Sexo
  Mujer (%)    41,6    53,9        39,1  56,1
   
  Hombre (%)    58,4    46,1        60,9  43,9

Número de uñas afectadas           ---  ---
media (DT)      3,56 (2,8)    2,82 (2,2)          p = 0,014      ---  ---  ---

Localización
  Manos     16,5    21,5        12,7  18,6
  Pies     70,9    75,7            p < 0,05      77,8  77,9  n.s.
  Manos y pies    12,7      2,8  9,5        3,6

Afectación de la matriz (%)   51,6    29,2            p < 0,001      47,7  35,1  p = 0,027
Otras micosis asociadas (%)    ---     --- ---       33,8  26,5  n.s.

TABLA 2. 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ONICOMICOSIS ENTRE PACIENTES PSORIÁSICOS Y NO PSORIÁSICOS

p = 0,025                  p = 0,004
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con psoriasis. Una explicación a la gran diferencia obser-
vada en la población de psoriásicos en AP (7,6 %) respecto 
a DER (3,7%) (Figura 1), es posible  que el diagnóstico de 
onicomicosis y psoriasis se hiciera más estrictamente por 
los dermatólogos. La mayor proporción de onicomicosis 
en psoriásicos  puede ser explicada a través de la pér-
dida de integridad del aparato ungueal  en el transcurso de 
la psoriasis (hiperqueratosis subungueal, onicolisis y otras 

alteraciones). La onicomicosis apareció con más frecuen-
cia en los pies (tanto en psoriásicos como no psoriásicos), 
dato importante si tenemos en cuenta que la psoriasis 
suele afectar con más frecuencia las uñas de las manos. 
Aun así, se observó con mayor frecuencia una afectación 
simultánea de manos y pies.  Asimismo, la afectación de la 
matriz por parte de la infección fúngica se observó con 
más frecuencia en el grupo de DER (Tabla 1), posiblemente 
porque estableció un diagnóstico clínico más exacto. Los 
pacientes con onicomicosis que acudieron al dermatólogo 
presentaron lesiones fúngicas en otras áreas anatómicas 
(micosis interdigital) debidas al autocontagio, o bien, otras 
micosis. 

Un hallazgo a destacar de nuestro estudio es el ele-
vado porcentaje de pacientes que consultan por onico-
micosis y están afectados de diabetes mellitus o patología 
vascular periférica, máxime si tenemos en cuenta que la 
edad media de los pacientes en ambos grupos es rela-
tivamente baja (Tabla 1). Ambas patologías favorecen el 
desarrollo de onicomicosis al inducir cambios en la micro-
circulación periférica.(10) Respecto al tratamiento, tanto en 
AP como en Dermatología, casi todos los pacientes reci-
bieron tratamiento tópico, siendo a su vez el más utilizado 
la laca de amorolfina. Cuando se objetivó afectación de la 
matriz ungueal, los pacientes recibieron tratamiento oral, el 
más utilizado, itraconazol o combinado (Figura 4).
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Figura 4. Tipo de tratamiento pautado en función de la afectación o no 
de la matriz ungueal por la infección.

Figura 2. Proporción de pacientes psoriásicos y no psoriásicos que pre-
sentan afectación de la matriz ungueal.

Figura 3. Localización de las uñas afectadas por la onicomicosis en  
pacientes psoriásicos y no psoriásicos.

*p< 0,05. Prueba chi cuadrado

*p< 0,05. Prueba chi cuadrado y prueba de comparación de intervalos de confianza

*p< 0,05. Prueba chi cuadrado y prueba de comparación de intervalos de confianza
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Resumen

Introducción: El Herpes Labial Recurrente supone una 
condición inmunológica alterada, tal como una hiperactividad 
de células T-reguladoras CD4+CD25+ (Treg). Éstas ejercen 
control sobre la tolerancia periférica y reducen el riesgo inmu-
nopatológico, suprimiendo otras líneas celulares. Por ende, la 
supresión ejercida sobre la reacción inmune antiviral podría 
afectar negativamente el curso de la infección. Este contexto 
ha impulsado la búsqueda de nuevas alternativas inmunomo-
duladoras como la Equinácea purpúrea. Dada su propiedad 
inmunosupresora, se propone en el tratamiento del Herpes 
Labial Recurrente. 

Metodología: Estudio clínico prospectivo que analiza 
las subpoblaciones linfocitarias en 12 pacientes con Herpes 
Labial Recurrente, antes y después de recibir Equinácea pur-
púrea (30 gotas  tres veces al día durante siete días).

Resultados: En comparación con individuos sanos, los 
pacientes presentan una respuesta aumentada de células 
Treg. Esta condición se reduce significativamente tras reci-
bir Equinácea purpúrea  (515 + 145 y 432 + 113 cel/
mm3 antes y después del tratamiento, respectivamente, p < 
0,005).

Conclusión: La hiperactividad de células Treg podría 
explicar el estado de inmunosupresión de estos pacientes y 
favorecería la persistencia viral. Se propone esta fitomedicina 

como una alternativa inmunoterapéutica beneficiosa.

Palabras clave: Herpes labial recurrente, Equinácea pur-
púrea, células T reguladoras CD4(+)CD25(+) (Treg).
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Summary

Background: Recurrent Herpes Labialis patients may 
suffer from immunological alterations, such as CD4+CD25+ 
Regulatory-T Cell (Treg) hyperactivity. These cells control 
peripheral tolerance and reduce immunopathology risk by 
suppressing other immunological cells. Hence, the Treg cell 
suppression on the antiviral immune reaction may perturb 
adversely the herpes infection outcome. This scenario has 
forced physicians to explore new immunomodulatory alterna-
tives in Phytomedicine, such as Echinacea purpurea. Regarding 
the immunosuppressive property, it has been challenged to be 
employed in the Recurrent Herpes Labialis management. 

Methods: Clinical prospective study that analyzed lym-
phocytic subpopulation profile in twelve patients with Recurrent 

Herpes Labialis, before and after receiving E. purpurea (30 
drops three times a day during seven days).

Results: Comparing to healthy subjects, patients presen-
ted an enlarged Treg cell response. This condition became sig-
nificantly reduced after receiving E. purpurea. (515 + 145 
and 432 + 113 cel, before and after treatment respectively, 
p < 0.005).

Conclusion: The intensified Treg cell activity may eluci-
date the immune suppression these patients undergo, aiding 
the viral persistence and survival. This proposes E. purpurea as 
a beneficial immunotherapeutic alternative.

Key words: Recurrent Herpes Labialis; Echinacea purpu-
rea, CD4(+)CD25(+) Regulatory T cells (Treg).

Estudio del efecto inmunomodulador de la Equinácea purpúrea en 
pacientes con Herpes Labial Recurrente
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INTRODUCCIÓN
La Equinácea purpúrea es una planta nativa pertenciente 

a la familia Compositae. Entre sus propiedades, la inmuno-
modulación ha alcanzado importancia científica. Distin-
tos estudios han demostrado su capacidad de aumentar 

el recuento leucocitario,(1) la actividad y proliferación de 
macrófagos,(1- 3) la función de células natural killer,(4, 5)  la 
activación del complemento,(6, 7) la amplificación de la res-
puesta de factores tales como factor de necrosis tumoral, 
interleuquinas 1, 6 y 10,( 3, 8) y la inhibición de la enzima 
hialuronidasa. Se sugiere que los polisacáridos, el ácido 
chicórico,(9, 10) y las alcamidas serían los principales compo-
nentes inmunomoduladores activos.(6, 7) Sin embargo, existe 
controversia, ya que ciertos autores no han demostrado 
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esta propiedad, despertando dudas no sólo en cuanto a 
su efectividad, sino también en relación a distintas variables 
que podrían influenciar en los resultados de los estudios 
(dosis, estandarización y manipulación del extracto, diseño 
del estudio, entre otros). 

Paralelamente, se ha descrito una propiedad antiviral 
que se explicaría a través de la inhibición de la enzima hia-
luronidasa, del bloqueo del receptor viral de la célula hués-
ped y del aumento del interferón alfa. Este último induce la 
síntesis de una proteína TIP (Traduction Inhibitory Protein) 
que bloquea la traducción del RNA viral.(11)  Los compo-
nentes alcamidas, ácido chicórico y derivados del ácido 
cafeico participarían en esta propiedad antiviral.(12) 

Se ha determinado la acción antiviral de la Equinácea 
purpúrea contra el herpes simplex virus tipo 1 y 2.(13, 14)  
Incluso estudios clínicos que han utilizado Equinácea pur-
púrea describen un período de remisión mayor entre las 
recurrencias clínicas.(15) 

Existen estudios clínicos que describen las alteracio-
nes inmunológicas que sufren los pacientes con Herpes 
Labial Recurrente y que se asocian con las recurrencias 
clínicas. Algunos proponen un déficit de inmunoglobulina 
A(16) y del interferón gamma,(17)  una hiperactividad de célu-
las T reguladoras CD4+CD25+ (Treg), una reducción de la 
motilidad de neutrófilos, de la concentración de linfoquinas 
(interferón alfa y factor inhibidor de migración de leucoci-
tos), de anticuerpos relacionados con la actividad linfocítica 
y citotóxica, y una disminución en la proliferación linfocita-
ria. (17, 18)  También se describe que factores locales, como la 
producción de prostaglandina E, facilitarían la reactivación 
viral.(17) 

Las células Treg CD4+CD25+ constituyen una subpo-
blación de linfocitos T derivados del timo cuyo rol es man-
tener la tolerancia periférica y prevenir el desarrollo de 
desórdenes autoinmunes. Estas células suprimen distintas 
líneas inmunológicas, incluyendo la inducción y prolifera-
ción de células efectoras y de memoria T CD4+ y CD8+, 
la producción de inmunoglobulinas por linfocitos B, la cito-
toxicidad de células natural killer, la función y maduración 
de células dendritas, y el reconocimiento y supresión del 
potencial linfocito T autorreactivo.(19)  Por lo tanto, reducen 
el riesgo inmunopatológico asociado a la respuesta inmune 
primaria. 

La hiperactividad de células Treg es una condición 
que se ha observado en infecciones virales crónicas, mani-
festada por una amplificación en la respuesta y recuento 
celular. Estas células se mantienen crónicamente activas, 
suprimiendo la respuesta inmune y, de este modo, contri-
buyendo a la persistencia viral.(20)  Esto se ha demostrado 
en infecciones virales crónicas por virus de la hepatitis C, 
virus de la inmunodeficiencia humana y en el citomegalo-

virus. (21) También se ha observado en infecciones por virus 
herpes simplex  (HSV),(22) demostrándose una supresión 
de células CD8+. Estudios en ratas depletadas de células 
Treg y previamente infectadas con HSV-1 han demostrado 
un aumento significativo en la respuesta celular CD8+.(23) 

Por lo tanto, se propone que en las infecciones virales 
crónicas existiría una respuesta amplificada y mantenida de 
las células Treg. Ésta inhibiría la respuesta inmune antiviral 
de las células CD4+ y CD8+.(24-5)  Si bien la respuesta de 
las células Treg podría corresponder a un mecanismo de 
prevención del daño inmunopatológico, finalmente favo-
rece la supervivencia del agente viral y de su persistencia 
en el largo plazo.(26) 

Considerando la condición de inmunosupresión que 
padecen los pacientes con Herpes Labial Recurrente, y la 
propiedad inmunomoduladora de la Equinácea purpúrea, 
se propone a ésta como una alternativa en el manejo del 
Herpes Labial Recurrente. 

METODOLOGÍA
Estudio clínico multicéntrico, prospectivo. pareado 

(antes y después), en el que participan pacientes con histo-
ria de Herpes Labial Recurrente, definido como al menos 
tres episodios clínicos anuales. Los pacientes fueron reclu-
tados de distintos centros médicos (Centro de Referencia 
de Salud Cordillera Oriente, Centro Médico Biomer, Clí-
nica Tabancura, Centro de Salud Familiar de la Municipali-
dad de Vitacura). El diagnóstico fue confirmado mediante 
Inmunoglobulina G posititiva y corroborado clínicamente 
por dermatólogo especialista al momento del brote clínico. 
Éste se apoyó en el registro de fotos clínicas (Figuras 1 y 2). 
Se contó con el consentimiento informado de los pacien-
tes  y con la aprobación de Comité de Ética de Investiga-
ción en Seres Humanos, Facultad de Medicina, Universidad 
de Chile. 

Figura 1. Lesión vesicular perioral. 
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Criterios de inclusión: Pacientes de edad entre 18 
y 65 años y con antecedente de HSV-1 labial recurrente 
(IgG HSV-1 positiva) con al menos tres episodios clínicos 
anuales.

Criterios de exclusión: Antecedentes clínicos de 
atopia, asma bronquial, inmunosupresión,  trastorno autoin-
mune, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, enferme-
dad del colágeno, esclerosis múltiple, hepatopatías, diabetes 
mellitus, terapia con fármacos hepatotóxicos (esteroides 
anabólicos, amiodarona, metotrexato y ketoconazol), fár-
macos inmunosupresores, incluyendo corticosteroides. 
antecedente de terapia antiviral supresora durante los últi-
mos 24 meses, trastornos psiquiátricos o de personalidad, 
polifarmacia (mayor o igual a tres medicamentos diarios); 
embarazo y lactancia.

Toma de muestras de sangre: Se extrajeron 3 ml de 
sangre periférica del antebrazo en tubos EDTA.

Estudio Inmunológico: Se analizaron las siguientes 
subpoblaciones linfocitarias: linfocitos B (CD19+), linfocitos 
T Totales (CD3+), linfocitos T Helper (CD3+CD4+), linfo-
citos T Supresores Citotóxicos (CD3+CD8+), células NK 

CD3-CD56+ (Natural Killer) y células NK T CD3+CD56+ 
(Natural Killer T cells) y activación celular (linfocitos T regu-
ladores CD4+CD25+) 

Análisis de la determinación de subpoblación linfo-
citaria: Se realizó mediante citometría de flujo utilizando 
un panel de tres colores. Los anticuerpos (Ac) utilizados 
fueron el CD3-FITC/CD16+56-PE/CD45-TC; CD3-FITC/
CD8-PE/CD45-TC y CD3-FITC/CD4-PE/CD45-TC. Para 
ello, se utilizaron 100  µl de sangre, la cual fue incubada con 
los diferentes anticuerpos monoclonales. Después de la lisis 
de los glóbulos rojos con cloruro de amonio al 1%, las célu-
las se lavaron y se resuspendieron en paraformaldehído al 
1%. Se adquirió un total de 10.000 eventos por muestra en 
un Citómetro de Flujo Epics-XL Beckmann-Coulter. 

Determinación de Linfocitos T CD4+ activados. Se 
realizó mediante citometría de flujo utilizando un panel 
de dos colores. Los Ac utilizados fueron el CD4-FITC y 
CD25-PE. Para ello se emplearon 100 µl de sangre incu-
bada con los diferentes Ac monoclonales. Después de la 
lisis de los glóbulos rojos con cloruro de amonio al 1%, las 
células se lavaron y se resuspendieron en paraformaldehído 
al 1%. Se adquirió un total de 10.000 eventos por muestra 
en un Citómetro de Flujo Epics-XL Beckmann-Coulter.

Valor de referencia utilizado para células Treg: Para 
calcular el tamaño muestral se consideró como rango de 
normalidad el recuento de células Treg obtenido a partir 
de un grupo de 11 sujetos voluntarios sanos. Este valor 
se comparó con la media obtenida de los pacientes con 
Herpes Labial Recurrente (Tabla 1), alcanzando un p value 
< 0,001 con un intervalo de confianza 95% (test estadís-
tico no paramétrico Mann Whitney). 

Cálculo del tamaño muestral: Se calculó un mínimo 
de ocho pacientes, considerando una media del recuento 
de células CD4+CD25 Treg de sujetos sanos (160 cel), 
media del recuento de células CD4+CD25 Treg de pacien-
tes (515 cel),  diferencia de media (65), desviación estándar 
de la media (53,7), poder de 80% y p value < 0,05.

Figura 2. Lesión costrosa amarillenta en labio inferior.

Células Treg CD4+CD25+  Sujetos sanos Pacientes con historia   p value

      de Herpes Labial Recurrente 

Media del recuento celular   160            515   < 0,001
(células/mm3) 

Porcentaje de la población   7,07           20,6   < 0,001
linfocitaria total (%)  

TABLA 1. 
COMPARACIÓN DEL RECUENTO Y PORCENTAJE DE LAS CÉLULAS TREG CD4+CD25+ EN SUJETOS 

SANOS Y PACIENTES CON HISTORIA DE HERPES LABIAL RECURRENTE. 
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Población en estudio: Se entrevistó un total de 15 
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión. 
Tras contar con diagnóstico clínico y corroborado con IgG 
positiva,  se dio inicio al estudio inmunológico y posterior 
inicio del tratamiento con Equinácea purpúrea en dosis de 
30 gotas cada ocho horas (dosis aprobada por la FDA) por 
un total de siete días, sin asociarse otro fármaco durante 
estos días. Se determinó este período como suficiente para 
poder observar cambios en las células Treg CD4+CD25+ 
de acuerdo a estudios inmunológicos.(23, 26) Un paciente 
presentó episodio de recurrencia clínica el mismo día en 
que fue citado, entregándosele además terapia antiviral de 
Valaciclovir (2 gramos cada 12 horas por 24 horas). Sin 
interrumpir el tratamiento de Equinácea purpúrea, también 
se  realizó el estudio inmunológico en este caso. 

Seguimiento de pacientes: Al tercer día los pacientes 
fueron contactados telefónicamente para corroborar su 
adherencia al tratamiento. Una vez completados los siete 
días de tratamiento, los pacientes fueron citados nuevamente 
para una segunda toma de muestra de sangre.  Sin embargo, 
tres pacientes no asistieron, por lo que fueron excluidos del 
estudio. Finalmente, 12 pacientes completaron el protocolo.  
En ellos se compararon los resultados obtenidos antes y 
después del tratamiento con Equinácea purpúrea.

Análisis estadístico: Los resultados se analizaron 
utilizando test estadístico no paramétrico de la suma de 
los rangos de Wilcoxon (software SigmaStat 3,5), con un 

intervalo de confianza de 95% y un p value < 0,05 para 
alcanzar significancia estadística. 

RESULTADOS
A partir de la comparación de los parámetros inmu-

nológicos antes y después de recibir Equinácea purpúrea 
se observó una disminución significativa del recuento de 
las células Treg CD4+CD25+  (suma de los rangos T+: 72,  
T-: 6, W-:66; Tabla P entre T [12, 0,01]: 71 y T [12, 0,005]). 
En condición basal se obtuvo una media de 515 + 145 cel, 
mientras que la media después de recibir tratamiento fue 
432 + 113 cel, p < 0,005. La diferencia del recuento de 
células Treg CD4+CD25+ calculada antes y depués del tra-
tamiento se detalla en la Tabla 2. La media de las diferencias 
calculadas fue de 68 células (Gráfico 1).

El único caso que recibió terapia antiviral estándar junto 
con la Equinácea purpúrea. presentó un descenso en el 
recuento de células Treg CD4+CD25+ de 415 cel a 209 cel 
(15,8 a 14%), similar a los resultados del resto de los pacientes.

En cuanto al porcentaje de células Treg CD4+CD25+, 
también se observó una tendencia de disminución des-
pués del tratamiento con Equinácea purpúrea., pero ésta no 
alcanzó significancia estadística (22 + 5,8%  antes de recibir 
tratamiento y 20,2 + 4,1% después de éste, p < 0,06).  No 
hubo diferencia  estadísticamente significativa al comparar 
el resto de las subpoblaciones linfocitarias (Tabla 3).

Gráfico 1. Media de la diferencia calculada del recuento de células 
Treg CD4+CD25+ obtenida a partir de la comparación de los resultados 
antes y después del tratamiento con  Equinácea purpúrea.

    Antes del tratamiento   Después del tratamiento  p value

    con Equinácea purpúrea  con Equinácea purpúrea 

Treg CD4+CD25+           515 ± 145            432 ± 113   < 0,005
(células/mm3)  

TABLA 2. 
COMPARACIÓN DEL RECUENTO DE LAS CÉLULAS TREG CD4+CD25+ ANTES Y 

DESPUÉS DEL TRATAMIENTO CON EQUINÁCEA PURPÚREA 
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DISCUSIÓN
De acuerdo a los resultados, los pacientes con HSV-1 

labial recurrente presentaron una respuesta significativa-
mente amplificada de las células Treg activadas (CD4+CD25+) 
al compararse con sujetos sanos (p < 0,001).

Las células Treg CD4+CD25+ constituyen un grupo 
de linfocitos T con efecto en la mantención de la toleran-
cia periférica y disminución del riesgo del desarrollo de 
patologías autoinmunes. Este efecto lo alcanzan mediante 
la supresión de distintas líneas celulares. Sin embargo, este 
efecto supresor impide al sistema inmune responder ade-
cuadamente frente a infecciones. La respuesta amplificada 
de las células Treg CD4+CD25+ en pacientes infectados 
por HSV-1 se correlaciona con observaciones de estu-
dios científicos,(26)  pero también, con otros agentes virales 
como VHC, CMV and VIH.(21, 22, 24, 27) 

Surge, entonces, la hipótesis que plantea que las infec-
ciones virales crónicas inducirían una activación y expan-
sión mantenida de células  Treg CD4+CD25+, y que éstas 
inhibirían la respuesta inmune antiviral de células CD4+ y 
CD8+,(22, 24, 25)  comprometiendo la respuesta inmune pro-
tectora y el pronóstico de la infección.(27-29) Por lo tanto, el 
impacto supresor de las células Treg CD4+CD25+ explica-
ría el deficit inmunológico de estos pacientes, favoreciendo 
a su vez la sobrevida del virus.

Se ha propuesto que la respuesta adaptativa de las 
células Treg CD4+CD25+ podría corresponder inicial-
mente a un mecanismo de prevención de daño inmuno-
patológico. Estudios in vivo han demostrado el rol de estas 
células en la disminución en el daño tisular secundario a 
infección por HSV.(28)  Sin embargo, previene al sistema 
inmune de responder adecuadamente ante esta infección 
y favorece la sobrevida del patógeno, contribuyendo a su 
persistencia a largo plazo.(26, 30) 

  Antes       Después p value

CD3 totales  1676         1531   0,17

CD3+CD56+    222          135   0,20

CD3-CD56+    236          264   0,85

CD56+     524          400    0,56

CD4+   1070          912   1,76

CD8+     738          519   0,79

CD19+     217          270   0,17

TABLA 3. 
MEDIA DEL RECUENTO DE LAS SUBPOBLACIONES 

LINFOCITARIAS ANTES Y DESPUÉS DEL 
TRATAMIENTO CON EQUINÁCEA PURPÚREA

Lo anterior despierta inquietudes respecto a una 
posible asociación temporal entre una recurrencia clínica 
y el nivel de activación de las células Treg CD4+CD25+. 
¿Coincidirá la recurrencia clínica con un período de mayor 
activación de las células Treg CD4+CD25+?  ¿Existirá aso-
ciación entre la remisión clínica y una menor respuesta de 
esta línea celular? ¿Será la amplificación de la respuesta de 
las células Treg CD4+CD25+ la responsable de que cier-
tos pacientes sufran de herpes recurrente, mientras otros 
no presentan recurrencia clínica a pesar de haber sido 
infectados? 

Distintos estudios han demostrado que la Equinácea 
purpúrea presenta la propiedad de estimular la respuesta 
inmunológica (2-5, 31)  y que justificaría su uso en infecciones 
por HSV.(14,15, 18) 

Tras la administración de Equinácea purpúrea,  la res-
puesta de estas células inmunosupresoras disminuyó en 
forma significativa (p < 0,007). Sin embargo, no alcanzó 
el nivel de los sujetos sanos. En el contexto de una infec-
ción viral crónica, esto podría traducir la necesidad de esta 
subpoblación dado su rol preventivo del daño tisular. 

Si bien se podría haber inferido que a partir de la 
disminución del recuento de células Treg CD4+CD25+, 
sobrevendría una disminución en la supresión inmunoló-
gica y consecuente reactivación de la respuesta linfocitaria 
antiviral. Sin embargo, en este estudio no se observaron 
diferencias significativas en el recuento de las otras subpo-
blaciones linfocitarias. Esto podría explicarse en la duración 
del tratamiento, o bien, que el efecto de las células Treg 
CD4+CD25+ sobre las subpoblaciones sería funcional y 
no cuantitativo.

Sería interesante indagar en la temporalidad de la res-
puesta linfocitaria, es decir, si un tratamiento más prolon-
gado podría evidenciar modificaciones en el resto de las 
subpoblaciones.

En suma, los resultados descritos podrían ser impor-
tantes en el desarrollo de nuevas estrategias inmunote-
rapéuticas contra infecciones virales crónicas, mediante la 
estimulación de la respuesta inmune antiviral a través de la 
inhibición o depleción de células Treg CD4+CD25+. Lograr 
manejar el estado de inmunosupresión inducido por estas 
células  podría despertar luces en el tratamiento de una 
serie de infecciones virales crónicas cuyo pronóstico, hasta 
hoy, es muchas veces deficiente.

CONCLUSIÓN
Se observó que los pacientes con HSV-1 labial 

recurrente presentaron una respuesta significativamente 
amplificada de las células Treg activadas (CD4+CD25+) 
al compararse con sujetos sanos. Este fenómeno podría 
explicar el estado de inmunosupresión de estos pacientes. 

Estudio del efecto inmunomodulador de la Equinácea purpúrea en pacientes con Herpes Labial Recurrente
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El efecto supresor de estas células sobre las células  antivi-
rales CD4+ y CD8+ favorecería la sobrevida y persistencia 
de este virus. Tras la administración de Equinácea purpúrea,  
la respuesta de estas células inmunosupresoras disminuyó 
en forma significativa, dando lugar a una redistribución lin-
focitaria. 
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REVISIÓN

Resumen

El carcinoma de células de Merkel es un raro carcinoma 
neuroendocrino primario de la piel que generalmente se pre-
senta como un nódulo redondeado, violáceo, solitario o como 
una placa indurada en áreas fotoexpuestas de pacientes 
añosos. 

El diagnóstico histopatológico puede ser difícil debido a 
su semejanza con el carcinoma metastásico de células peque-
ñas de pulmón, linfomas y otros tumores cutáneos. Para la 
distinción de tumores primarios pobremente diferenciados 
o metástasis se requiere de análisis inmunohistoquímico. La 
citoqueratina 20 constituye un marcador sensible y específico 

para este tumor  y es útil para distinguirlo de otras neoplasias, 
malignas o benignas.

Presentamos dos casos vistos en nuestro Servicio con 
este diagnóstico y una breve revisión de la literatura.

Palabras clave: Células de Merkel,  tumor neuroendo-
crino, citoqueratina 20.
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Summary

Merkel cell carcinoma is a rare primary neuroendocrine 
carcinoma of the skin that usually appears as a solitary, viola-
ceous, dome-shaped nodule or indurated plaque in a sunex-
posed area of elderly patients.

Histopathologic diagnosis may be difficult because of his-
tologic and immunohistochemical similarities with metastatic 
small cell lung carcinomas, lymphomas, and other cutaneous 
neoplasms. Distinction from poorly differentiated oat cell pri-
mary tumors or metastasis requires immunohistochemical 
analysis. Cytokeratin 20 is a sensitive and specific marker 

for Merkel cell carcinoma  and is helpful in distinguishing this 
tumor among other malignant and benign neoplasms.

We report two cases with this diagnosis seen at our 
department and a brief report of the literature.

Key words: Merkel cells, neuroendocrine tumor, citoquera-
tin 20.

CASO CLÍNICO 1
Paciente de sexo femenino, de 75 años, con antece-

dentes de hipertensión arterial, hipotiroidismo secundario 
a tiroidectomía por cáncer tiroídeo y dislipidemia en trata-
miento. Consulta por lesión en mejilla derecha de aproxi-
madamente dos meses de evolución, con crecimiento 
progresivo.

Al examen físico destaca un tumor nodular, rojo 
intenso, de 1,2 x 1,5 cm, de consistencia firme, superfi-
cie lisa con telangiectasias, ubicado en región nasogeniana 
derecha (Figuras 1 y 2). Sin adenopatías palpables.

Se solicita biopsia excisional de la lesión con los diag-
nósticos presuntivos de carcinoma de células de Merkel vs 
carcinoma basocelular vs carcinoma sebáceo.

Los hallazgos histológicos demostraron una dermis 

extensamente infiltrada por una neoplasia epitelial maligna 
dispuesta en patrón sólido, con células de núcleos ovoides, 
cromatina fina, nucléolo poco prominente y numerosas 
mitosis,  concordante con tumor de Merkel o metástasis 
de tumor neuroendocrino (Figuras 3 y 4).

Para diferenciar entre tumor de Merkel o metástasis 
de otros tumores neuroendocrinos, se complementó el 
estudio con técnicas inmunohistoquímicas. La citoqueratina  
20 demostró positividad muy focal en células neoplásicas,  
y cromogranina y sinaptofisina fueron negativas en primera 
instancia, pero al repetirlas, resultaron positivas. También se 
realizó TTF-1, el cual resultó negativo, con lo cual se con-
firma el diagnóstico de carcinoma de células de Merkel  
(Figura 5).

Se realizan hemograma, pruebas tiroídeas, radiografía 
de tórax y ecografía abdominal, que resultan normales.

La paciente fue derivada a Oncología para completar 
estudio y manejo.  Se realizó resección amplia, con 1 cm 
de margen y biopsia de ganglio centinela, que no demostró 
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compromiso de linfonodos. Se reparó el defecto con un 
colgajo de avance.

Actualmente la paciente se encuentra estable, en 
control periódico en Oncología.

Figura 1. Tumor nodular rojo intenso en región nasogeniana. 

Figura 2. Tumor con mayor acercamiento. 

Figura 3. Dermis infiltrada por neoplasia epitelial 
en patrón sólido. 

Figura 4. Células de núcleos ovoides, cromatina fina y  nucléolo 
poco prominente. 

Figura 5.  Citoqueratina 20 positivo. 
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CASO CLÍNICO 2
Paciente de sexo femenino, de 72 años, sin antece-

dentes mórbidos de importancia. Consulta por lesión en 
región supraciliar izquierda, de cuatro meses de evolución 
y rápido crecimiento.

Al examen se observa un tumor nodular, solevantado, 
de consistencia firme, de aproximadamente 5 cm de diáme-
tro, ubicado en región supraciliar izquierda (Figuras 6 y 7).

Se solicita biopsia excisional de la lesión, con el diag-
nóstico presuntivo de carcinoma de células de Merkel.  

El diagnóstico histológico fue confirmatorio, pre-
sentando tinciones inmunohistoquímicas concordantes 
(citoqueratina 20 positiva puntiforme paranuclear y cro-
mogranina positiva).

Se realiza ecografía  de partes blandas, la cual se 
informa como una formación sólida frontal izquierda alta-
mente vascularizada, con linfonodos de la cadena cervical 
izquierda de tamaño normal.

Fue derivada a Oncología para completar estudio y 
manejo. Se realiza extirpación con márgenes amplios, pero 
dentro del estudio se constata compromiso cerebral inicial 
por metástasis. Además la paciente evoluciona con ceguera 
de ojo izquierdo en relación a la masa tumoral.

Actualmente se encuentra en control periódico en 
Dermatología.

DISCUSIÓN
El carcinoma de células de Merkel es una prolifera-

ción maligna de células anaplásicas que comparten rasgos 
estructurales e inmunohistoquímicos con varias células 
neuroectodérmicas. Aunque su origen exacto aún no está 
claro,  probablemente deriva de las células neuroendocri-
nas de la piel.

Las células de Merkel se localizan en la unión dermoe-
pidérmica, y corresponden a células de origen epidérmico 
con rasgos neuroendocrinos. Son fácilmente identificables 
con técnicas inmunohistoquímicas.(1)

A este tumor se le han asignado varios nombres a 
través de los años: “tumor de Toker”, “carcinoma neuroen-
docrino primario de la piel”, “carcinoma endocrino cutá-
neo”, lo que refleja el origen neuroendocrino de las células 
de este tumor.(2)

Su etiología es desconocida; sin embargo, su propen-
sión a ocurrir en zonas fotoexpuestas  sugiere que la expo-
sición solar podría jugar un rol importante. Se presenta con 
una frecuencia aproximada de un 50% en cabeza y cuello, 
seguido por las extremidades y glúteos, en un 40%.(2) Tam-
bién ha sido reportada la ocurrencia de este tumor post-
radiación(3) y terapia inmunosupresiva,(4) o en asociación a 
otros procesos malignos.(5) De hecho, se postula que en el 
27% de los casos este tumor maligno se asocia con la exis-
tencia concomitante de otras neoplasias cutáneas, como 
carcinoma de Bowen, carcinoma basocelular o carcinoma 
espinocelular.(6)

Generalmente se presenta en pacientes de edad avan-
zada (sobre los 70 años), y es más prevalente en mujeres. 
El promedio de edad de presentación es de 68 años.(1)

La apariencia clínica característica corresponde a un 
nódulo solitario, rosado-violáceo, firme y de rápido creci-
miento, que puede llegar a ulcerarse.

Se han definido ciertos rasgos clínicos que se compor-
tan como “claves diagnósticas”, y que se pueden  resumir 
en el siguiente acrónimo: AEIOU (asintomático, expansivo, 
inmunosupresión, older (mayor de 50 años) y radiación 
ultravioleta).(7)

A la histología aparece como una masa en la dermis 
mal definida, infiltrando el tejido subcutáneo, la fascia y el 
tejido muscular. Se compone de células redondas, peque-
ñas, uniformes, con abundantes figuras mitóticas. 

La inmunohistoquímica constituye una herramienta 
fundamental para diferenciarlo de otro tipo de tumo-
res, siendo las citoqueratinas de bajo peso molecular las 
más útiles para este fin. Existe un patrón característico de 
refuerzo perinuclear que se observa con citoqueratina 20, 
cromogranina positiva y sinaptofisina positiva débil. TTF1 
(thyroid transcriptor factor 1) es negativo, a diferencia de las 
metástasis de tumores neuroendocrinos (tiroides, pulmón), 
en que es positivo. 

Figura 6 y 7. Tumor nodular de rápido crecimiento en región supraciliar 
izquierda.
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Dentro de los diagnósticos diferenciales deben con-
siderarse hemangioma, angiosarcoma, linfoma, carcinoma 
basocelular y metástasis (carcinoma neuroendocrino de 
pulmón, neuroblastoma, linfoma). 

Este tumor se caracteriza por una alta incidencia de 
recurrencia local (12%-50%), metástasis nodales (17%-76%) 
y metástasis a distancia (12%-50%), principalmente pulmón, 
hígado, cerebro y tejido óseo. Además presenta un alto 
índice de mortalidad (20%-55%).(8)  

En consecuencia, en aquellos  pacientes asintomáticos,  
con tumor localizado y un examen físico normal, el estudio 
debe incluir una radiografía de tórax y exámenes generales 
(pruebas hepáticas y hemograma). Si los exámenes resul-
tan alterados, el estudio debe continuar con un escáner o 
resonancia nuclear magnética de cabeza, tórax, abdomen 
y pelvis. La cintigrafía ósea resulta apropiada en aquellos 
pacientes con elevación de las fosfatasas alcalinas.(9)

Aquellos pacientes sin evidencia de metástasis regio-
nales o a distancia se consideran en etapa 1. Aquellos con 
tumores menores de 2 cm se consideran en etapa 1A, 
mientras aquellos de tamaño mayor a 2 cm son considera-
dos como etapa 1B. Los pacientes en etapa 2 tienen com-
promiso de linfonodos regionales, y aquellos con metástasis 
a distancia son considerados dentro de la etapa 3. 

Existen estudios que reportan hasta un 80% de sobre-
vida global si los linfonodos son negativos.(10)

Dado su comportamiento clínico, el tratamiento de 
elección es la extirpación quirúrgica del tumor primario 
con márgenes amplios. La cirugía micrográfica de Mohs ha 
surgido como una alternativa razonable para el tratamiento 
de estos tumores, con buenos resultados publicados en la 
literatura.(11)

La radioterapia adyuvante ha sido de utilidad en el 
control local y regional de la enfermedad. Está indicada en 
tumores de alto riesgo (tumor > 2 cm, márgenes quirúrgi-
cos positivos, invasión angiolinfática, compromiso de linfo-
nodos, pacientes inmunocomprometidos).

La quimioterapia en general está reservada para 
cuando existen metástasis a distancia.(7) 

La regresión espontánea de este tumor también ha 
sido reportada; sin embargo, es muy rara.(9)

El factor pronóstico más importante a la fecha  es la 
presencia o ausencia de compromiso nodal. Por lo tanto, 
la biopsia de ganglio centinela es fundamental y existen 
reportes actuales en la literatura que indican que debe ser 
realizado en todo paciente sin evidencia clínica de com-
promiso nodal, para la identificación de aquellos que se 
pudieran beneficiar de una disección nodal regional.(12) 

Finalmente, existen reportes actuales que indican que 
el carcinoma de células de Merkel podría ser causado por 
un virus, específicamente un poliomavirus (poliomavirus de 

células de Merkel), lo cual fue observado en un estudio de  
Feng et al., en el cual se analizaron 10 tejidos de pacien-
tes con el diagnóstico de carcinoma de células de Merkel, 
detectándose la secuencia genómica del virus en ocho de 
ellos.(14) En un segundo estudio, la PCR permitió identificar 
el virus en 30 de 39 pacientes con carcinoma de células de 
Merkel (77%).(15) 
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REVISIÓN

Resumen

La Dermatosis IgA lineal es una enfermedad vesiculoam-
pollar subepidérmica autoinmune caracterizada por anticuer-
pos IgA en la unión dermoepidérmica. Es una enfermedad 
poco frecuente, siendo la mayoría de los casos idiopáticos, 
pero con reporte de casos por medicamentos, infecciones vira-
les, enfermedades autoinmunes y tumores malignos.

Se presentará un caso clínico de Dermatosis IgA lineal 
causada por Diclofenaco.

Palabras clave: Dermatosis IgA lineal, Dermatosis bulosa 
IgA lineal, Dermatosis bulosa autoinmune, Enfermedad bulosa 
crónica de la infancia.
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Summary

Linear IgA dermatosis is an autoimmune subepidermal 
vesiculobullous disease characterized by IgA antibodies at the 
dermo-epidermal junction. It is an uncommon disease, with 
most cases idiopathic, but with case reports caused by drug, 
viral infections, autoimmune diseases and malignant tumors. 
A clinical case of Linear IgA dermatosis caused by diclofenac 
is presented.

Key words: Linear IgA dermatosis, Linear IgA bullous 
dermatosis, Autoimmune bullous dermatosis, Chronic bullous 
disease of childhood.  

INTRODUCCIÓN
La Dermatosis IgA lineal es una enfermedad vesicu-

loampollar subepidérmica autoinmune caracterizada por 
anticuerpos IgA en la unión dermoepidérmica.(1) Éstos se 
distribuyen de manera lineal y se pueden observar en la 
inmunofluorescencia directa. Fue descrita por primera vez 
en 1901 y diferenciada de la Dermatitis Herpetiforme en 
la década del 70.(2) La mayoría de los casos son idiopáticos, 
aunque existen reportes de casos causados por medica-
mentos, infecciones virales, enfermedades autoinmunes y 
tumores malignos.(3) Dentro de los casos causados por 
droga, en la literatura se pueden encontrar principalmente 
en relación con el uso de Vancomicina.(4) También se han 
descrito casos por uso de AINE, específicamente por utili-
zación de Piroxicam, Diclofenaco y Naproxeno.(5)   

Se presenta un caso clínico de Dermatosis IgA lineal 
causada por Diclofenaco.

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo femenino, de 42 años de edad, tra-

bajadora de empresa de aseo de oficinas, sin antecedentes 
mórbidos de importancia, que  consulta por cuadro de 

prurito en tobillos de cinco días de duración, agregándose 
a los dos días ampollas tensas en extremidades inferiores 
y erosiones en paladar (Figuras 1 y 2). Tiene antecedentes 
de consumo de Diclofenaco en las tres semanas previas. 
Se sospecha Penfigoide Buloso, se toma biopsia de ampolla 
en fresco para estudio histológico e inmunofluorescencia 
directa y se inicia tratamiento con Prednisona 60 mg/día 
(1 mg/kg/día). 

A los 10 días de tratamiento presenta regular res-
puesta clínica, cursando además con nuevas ampollas en 
tronco y extremidades superiores (Figuras 3 y 4), por lo 
que se agrega Doxiciclina 100 mg/día.

La biopsia informa ampolla subepidérmica y la inmu-
nofluorescencia directa, un depósito de IgA lineal en la 
membrana basal, con lo que se realiza diagnóstico de Der-
matosis IgA lineal, iniciándose tratamiento con Dapsona, 
con respuesta clínica rápida en pocos días.

DISCUSIÓN
La Dermatosis IgA lineal es una enfermedad vesicu-

loampollar subepidérmica autoinmune caracterizada por 
anticuerpos IgA en la unión dermoepidérmica, específi-
camente en la membrana basal.(1) Éstos se distribuyen de 
manera lineal y se pueden observar en la inmunofluores-
cencia directa.(2)

No se conoce la verdadera prevalencia de esta enfer-
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medad: sólo se sabe que es una enfermedad mucocutánea 
poco frecuente. Es probable que esté subdiagnosticada al 
no realizarse inmunofluorescencia en pacientes diagnosti-
cados con penfigoide u otras enfermedades.(3)

La Dermatosis IgA lineal tiene dos peaks de presen-
tación clínica, según la edad: la Enfermedad Bulosa Crónica 
de la Niñez en menores de cinco años y la Enfermedad IgA 
Lineal, que se observa en pacientes de más de 60 años.(6) Se 
presenta en igual proporción en hombres y en mujeres.(7) 

La mayoría de los casos son idiopáticos, aunque exis-
tes reportes de casos de Dermatosis IgA lineal causada 
por medicamentos, infecciones virales, enfermedades 
autoinmunes y tumores malignos. En el caso de la variante 
inducida por droga,  es causada principalmente por Vanco-
micina y la enfermedad cede espontáneamente luego del 
cese del tratamiento.(3, 4, 8)

Se ha reportado una fuerte asociación entre la enfer-
medad y los haplotipos autoinmunes HLA-B8, CW7 y 
DR3. Las glicoproteínas GP 180 (colágeno tipo XVII) y GP 
230 (colágeno VII) son los componentes de la membrana 
basal dianas de los anticuerpos en la Dermatosis IgA lineal. 
Se desconoce la causa exacta de esta enfermedad; una 
hipótesis es que el sistema inmune se sensibiliza contra 
antígenos externos similares a regiones exactas de estas 
proteínas estructurales y luego un factor inductor provoca 
la liberación de los anticuerpos.(3, 6, 9) 

Dentro de la clínica se describe desde lesiones 
target, pápulas eritematosas, placas ur ticariales o erup-
ciones vesiculobulosas. En la Dermatosis IgA lineal más 
comúnmente se observan papulovesículas o bulas con 
distribución lineal pruriginosas que pueden tener distri-
bución herpetiforme sobre piel eritematosa o normal en 

Figura 4. Placas eritematosas en tronco.Figura 1.  Bula tensa de 2 x 2 cm en tobillo derecho.

Figura 2. Erosiones en mucosa de paladar.

Figura 3. Bulas tensas en tobillo izquierdo  rodeadas de placas 
costrosas. 
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superficies extensoras, como ocurre también en la Derma-
titis Herpetiforme. Las lesiones se ven preferentemente en 
codos, rodillas y glúteos. También puede presentar placas 
anulares que se extienden o lesiones dispersas y asimétri-
cas, que son pruriginosas, por lo que pueden existir pápulas 
excoriadas. 

La Enfermedad Bulosa Crónica de la Niñez puede 
presentarse con ampollas tensas como “collar de perlas” 
en o alrededor de los genitales y en otras áreas como 
en la región perioral, a menudo difíciles de diferenciar del 
Penfigoide Buloso.(2, 6) En la mayoría de los casos se pre-
senta compromiso de mucosas que puede ir desde úlceras 
orales leves a enfermedad oral o conjuntival severa.(3, 6)

El diagnóstico final se realiza con el estudio histológico 
e inmunofluorescencia directa. En el estudio histológico a 
la microscopia de luz se observan bulas subepidérmicas 
con infiltrado de neutrófilos en la membrana basal y oca-
sionalmente en las puntas de las papilas dérmicas. En la 
inmunofluorescencia directa se pueden observar depósi-
tos lineales de IgA en la membrana basal y también, depó-
sitos de IgG y C3.(7)

El tratamiento de primera línea es la Dapsona: se debe 
empezar con 25-50 mg/día, aumentándolo hasta 100-150 
mg/día.  Una droga alternativa es la Sulfapiridina, la cual se 
debe administrar  de 250 mg a 3 g/día. 

Las lesiones responden en forma rápida; sin embargo, 
algunos pacientes requieren Prednisona en bajas dosis al 
inicio, para suprimir la formación de bulas.(6) En pacientes 
que no responden al tratamiento estándar, otras opciones 
terapéuticas son Colchicina, Ciclosporina, combinación de 

Tetraciclinas y Nicotinamidas, combinación de Dapsona y 
Cotrimoxazol e Inmunoglobulina Intravenosa. Las lesiones 
mucosas son tratadas con corticoides tópicos.(2)

En los adultos la enfermedad puede remitir espontá-
neamente o durar por muchos años, con algunos episodios 
de remisión. En la Enfermedad Bulosa Crónica de la Niñez 
puede seguir muchos cursos, pero con resolución dentro 
de los primeros dos años desde el inicio de la enfermedad 
en la mayoría de los casos.(7)
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Resumen

La dermatomiositis se caracteriza por su compromiso 
cutáneo y muscular, siendo rara su asociación a cánceres 
seminomatosos y no seminomatosos  en un mismo paciente. 
Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de 31 
años, con tres meses de mialgias y eritema heliotropo en cara 
acompañado de erupción  máculo-papular en áreas fotoex-
puestas y yuxta-articulares, asociado a un aumento de volu-
men testicular izquierdo. La CK, -HCG, GOT, GPT, LDH, y -feto 
proteína estaban elevadas. La biopsia muscular informó mio-
sitis intersticial y el estudio histopatológico testicular evidenció 
un cáncer testicular mixto con seminoma, teratocarcinoma y 
carcinoma embrionario. No presentó metástasis. Se trató con 
prednisona y orquiectomía, constatándose disminución progre-
siva del compromiso cutáneo en los meses siguientes a la 
cirugía. Los reportes publicados enfatizan medir -feto pro-
teína y -HCG, y examinar los testículos en pacientes jóvenes 
con dermatomiositis. Todos los casos publicados presentaron 
una evolución rápida. La sobrevida está relacionada con el 
volumen tumoral y la elevación de marcadores. La resolución 
del cuadro dermatológico dependerá de la sospecha precoz y 
el oportuno tratamiento de la patología de base.

Palabras clave: Dermatomiositis, cáncer testicular, cáncer 
de células germinales.
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Summary

Dermatomyositis is characterized for skin and muscular 
involvement, being rare its association with seminomatous and 
nonseminomatous germ cell cancers, both in the same patient. 
The clinical case is a male patient 31 years old, with a story of  
three months of mialgies and heliotrope rash in face, and maculo-
papular lesions in photoexposed and juxta-articular areas, associ-
ated with left testicle increased in size. CK, -HCG, GOT, GPT, LDH, 
and -fetoprotein were elevated. Muscular biopsy informed 
interstitial myositis; the histopathological study of a testicle 
tissue biopsy  showed mixed testicular cancer with seminoma, 
teratocarcinoma, and embryonal carcinoma. No metastasis 
were found. He was treated with prednisone and orchiec-
tomy, watching a progressive decrease of the cutaneous 
involvement over the next months after surgery. Literature 
reports remark to measure -fetoprotein and -HCG, and to 
exam both testicles in young patients with dermatomyositis. All 
published cases had a rapid evolution. Survival is related with 
tumor size and elevation of serum markers. Resolution of the 
dermatologic features will depend on clinical suspicious and 
opportune treatment of the cancer. 

Key words: Dermatomyositis, testicular cancer, germ cell 
cancer.

INTRODUCCIÓN
La dermatomiositis (DM) constituye una entidad clí-

nica poco frecuente, caracterizada por  compromiso cutá-
neo y muscular.(1) Posee elementos clínicos semiológicos 
que permiten reconocerla, siendo lo más característico 
un rash cutáneo heliotropo fotosensible con formación 
de pápulas en prominencias óseas, asociado a la elevación 

de enzimas como LDH y CPK, entre otras alteraciones de 
laboratorio.(1) La asociación de DM con malignidad es con-
troversial y debe buscarse en personas mayores de 45-50 
años, siendo los principales el cáncer de ovario, estómago, 
testículo y pulmón.(2)  El cuadro de DM asociado a tumores 
testiculares germinales en pacientes jóvenes es infrecuente, 
caso que se presenta a continuación.

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo masculino,  de 31 años, sin antece-

dentes mórbidos conocidos, que consultó por un cuadro 
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de tres meses de evolución caracterizado por compro-
miso del estado general y baja de peso de 6 kg, mialgias 
generalizadas y disfagia, asociado a eritema pruriginoso 
en superficies de extensión de codos, rodillas y regiones 
perioculares y malares. Al examen físico destacaba una 
fascies eritematosa cubierta por un rash cutáneo máculo-
papular heliotropo puntiforme que respetaba los párpados 
(Figuras 1 a y b). A nivel del tórax, tales lesiones eran visi-
bles tanto en el tronco como en las extremidades supe-
riores, con marcado eritema en áreas fotoexpuestas del 
cuello y hemitórax superior (preesternal y dorsal) (Figuras 
1 c y d). Las extremidades superiores presentaban pápulas 
en zonas de prominencias óseas, particularmente visibles 
en las articulaciones metacarpofalángicas e interfalángicas 
proximales (pápulas de Gottron) (Figura 1e), además de 
telangiectasias periungueales (Figura 1f). 

Al examen genital destacaba  un aumento de volumen 
del testículo izquierdo de consistencia pétrea  e indoloro 
(Figura 1g). Portaba una biopsia cutánea realizada previa-
mente que informaba epidermis con  atrofia del estrato  
espinoso de Malpighi con degeneración hidrópica basal, 
acompañada de un proceso inflamatorio dérmico fun-
damentalmente perifolicular y degeneración mixoide del 
colágeno  (Figura 2).  

Se tomaron exámenes de laboratorio, dentro de los 
que destacaron una CK 2296 U/lt (valor normal: 55-170), 
-HCG 304,98 mUI/ml (valor normal: < 6,15), GOT 178 

U/l (valor normal: 15-46), GPT 81 U/l (valor normal: 11-66), 

LDH 1458 U/l (valor normal: 313-618), -feto proteína 
29,1 ng/dl, y ENA 0,27 EU/ml (valor normal: < 0,9). 

Ingresó con el diagnóstico de DM y síndrome para-
neoplásico secundario a tumor testicular izquierdo, ini-
ciándose tratamiento con prednisona 30 mg cada 12 hrs. 
Durante su hospitalización  se realizó una ecografía testicu-
lar, cuya impresión diagnóstica fue de tumor sólido-quístico 
del testículo izquierdo (Figura 3) y estudio de diseminación 
completo con TAC de tórax, abdomen y pelvis, sin evi-
dencias de compromiso metastásico. Los autoanticuerpos 
ANA, C3, C4, anti DNA y ENA fueron negativos. 

Se realizaron orquidectomía radical izquierda y biopsia 
muscular de cuadríceps izquierdo, la que fue compatible con 
miositis intersticial (Figura 4 a). El resultado histopatológico 
de la pieza operatoria testicular informó: cáncer de testículo 
mixto con elementos tumorales de seminoma, teratocarci-
noma maduro y elementos de carcinoma embrionario, con 
compromiso de la túnica albugínea y sin compromiso de 
epidídimo ni cordón espermático (Figura 4 b-d). 

Fue dado de alta del hospital al 13er día desde su 
ingreso y controlado en los meses siguientes por Urología, 
Oncología y Dermatología. Al mes había desaparecido el 
eritema en zonas fotoexpuestas y las pápulas de las manos, 
persistiendo sólo las pápulas faciales. Se inició la dismi-
nución gradual de la dosis de prednisona hasta su retiro, 
siendo dado de alta finalmente luego de seis meses de 
observación.

Figura 1. (a) Marcado rash cutáneo eritematoso máculo-papular, con predominio en zonas de fotoexposición. (b) 
Amplificación de la fotografía anterior, donde es posible observar la coloración violácea del borde del párpado 
superior y el rash cutáneo en región periorbitaria. (c) Eritema en regiones de fotoexposición del hemitórax superior, 
cara anterior (signo de la V). (d) Eritema en área dorsal de hemitórax superior (signo del chal). (e) Pápulas eritemato-
violáceas sobre articulaciones metacarpofalángicas e interfalángicas proximales (pápulas de Gottron). (f) Eritema 
periungueal en ambas manos. (g) Testículo izquierdo visiblemente aumentado de tamaño en comparación con el 
derecho, sin signos cutáneos sugerentes de alguna complicación aguda.
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DISCUSIÓN
La DM se define como una miopatía inflamato-

ria idiopática,(1) con una prevalencia estimada en 1 por 
100.000 habitantes y predominancia en el sexo femenino 
en proporción de 2:1. El peak de incidencia en los adul-
tos ocurre entre los 40 y 50 años, pero puede afectar a 
personas de cualquier edad.(3)  El hallazgo más frecuente 
es la debilidad muscular simétrica y proximal. Mialgias y 
sensibilidad muscular de moderada intensidad ocurren en 
el 25% a 50% de los casos; no obstante, lo que distingue 
a la DM de otras miopatías inflamatorias son los hallazgos 
dermatológicos característicos(4) que comprenden: pápulas 
eritematosas y a menudo descamativas simétricas sobre 
las articulaciones metacarpo e interfalángicas (signo de 
Gottron), visibles también en codos y rodillas; erupciones 
violáceas en los párpados superiores (rash heliotropo), 
usualmente acompañadas de edema palpebral, placas 
eritematosas fotosensibles a nivel del pecho y hombros 
(signo del “chal” y de la “V”),  eritema en otras áreas cutá-
neas, como las regiones malares y/o frente; anormalidades 
periungueales (eritema periungueal y cutículas gruesas con 
cambios vasculares), dedos secos y fisurados en sus regio-
nes acral y lateral (manos de mecánico), cambios psoria-
siformes en el cuero cabelludo; calcinosis cutis y eritema 
difuso en el tronco asociado a cambios poiquilodérmicos. 
Formas menos frecuentes de presentación comprenden la 

Figura 4. (a) Biopsia muscular, tinción VG, 40x. Es posible observar un 
infiltrado celular inflamatorio con engrosamiento intersticial, compatible 
con miositis intersticial. (b) Biopsia testicular, tinción VG, 40x. Cartílago 
maduro, con elementos celulares con características de malignidad, 
compatible con teratocarcinoma. (c) Biopsia testicular, tinción VG, 10x. 
Las células tumorales están dispuestas formando estructuras epiteliales 
glanduriformes, sugerentes de carcinoma embrionario. (d) Biopsia testi-
cular, tinción VG, 40x. Células indiferenciadas que forman  una estructura 
sólida, característica de seminoma.

Figura 2. (a) Biopsia cutánea, tinción H-E, 10x. Epidermis con degene-
ración de capa basal. Infiltrado inflamatorio inespecífico en intersticio 
y en torno a anexos. (b) Biopsia cutánea, tinción H-E, 10x. Atrofia del 
estrato de Malpighi con degeneración hidrópica de capa basal y proceso 
inflamatorio en torno a folículos. Tejido dérmico infiltrado en parches. 
Degeneración mixoídea del colágeno. (c) Biopsia cutánea, tinción H-E, 
40x. Degeneración mucinosa del colágeno sin actividad inflamatoria 
importante. (d) Biopsia cutánea, tinción H-E, 40x. Estructura conservada. 
Degeneración vacuolar hidrópica basal más infiltrado inflamatorio.

Figura 3. (a) Ecografía de testículo izquierdo que muestra estructura 
sólido-quística con compromiso difuso, sugerente de tumor testicular. 
(b) Visión macroscópica de un corte transversal del testículo izquierdo. 
Nótense la estructura sólido-quística del tumor, con áreas de necrosis y 
compromiso capsular, y su correlación con la ecografía.
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enfermedad pulmonar (10% asociándose a falla pulmonar 
y muerte),(5)  enfermedad esofágica (manifestada como dis-
fagia, regurgitación y/o aspiración),(6) enfermedad cardiaca 
(teniendo cuidado con realizar un diagnóstico erróneo 
de infarto debido a la elevación clásica de la CK-MB que 
ocurre en pacientes con DM, por lo que se debe confirmar 
con troponina I),(7) y otros (fiebre, baja de peso, fenómeno 
de Raynaud, etc.). 

Se han mencionado características clínicas que permi-
ten diferenciar la DM de otras patologías que se manifies-
tan con debilidad muscular ; sin embargo, el diagnóstico se 
establece cuando se cumplen los criterios propuestos por 
Bohan y Peter :(1) debilidad muscular proximal simétrica y 
progresiva, rash cutáneo característico, enzimas muscula-
res séricas elevadas, cambios miopáticos inflamatorios a la 
electromiografía, anormalidades características en la biop-
sia muscular y ausencia de signos histopatológicos de otras 
miopatías. 

Además de lo mencionado, se debe investigar en la 
anamnesis el uso de drogas que puedan causar daño mus-
cular, así como también la presencia de infección por VIH. 

La medición de enzimas musculares (CK, LDH, GOT, 
GPT) resulta importante ante la sospecha diagnóstica; sin 
embargo, no juega un rol en la severidad de la enfermedad.(3)  

El ANA positivo (elevado en un 80% de los pacien-
tes)(8)  representa un dato importante en la evaluación del 
paciente con sospecha de DM en dos contextos: 1) Diag-
nóstico diferencial con enfermedades del tejido conectivo 
asociadas a miositis (Ac. Anti-Ro, anti-Sm, anti-RNP),(8) y 2) 
Detección de autoanticuerpos específicos de miositis que 
informen sobre pronóstico y potencial daño a órganos en 
el futuro (Ac. anti-sintetasa, anti Jo-1), anticuerpos contra 
la partícula de reconocimiento de señal (Ac. anti SRP) 
y anticuerpos contra Mi-2 (una helicasa nuclear). Éstos 
pueden estar elevados hasta en un 30% de los pacientes 
con DM.(9) 

La DM amiopática o DM sin miositis describe a los 
pacientes con compromiso dermatológico, pero sin evi-
dencia clínica de miopatía. La mayoría de estos pacientes 
eventualmente desarrolla miositis, aunque ésta puede ocu-
rrir años después de iniciada la enfermedad cutánea.(10) Se 
ha reconocido un anticuerpo contra una proteína llamada 
CADM-140 que aparentemente sería específico de DM 
amiopática.(11) Esto último aún se encuentra en estudio. 

La electromiografía (EMG) resulta muy importante, 
ya que permite ubicar el sitio ideal para efectuar la biop-
sia muscular (al evidenciar la irritabilidad de membrana 
aumentada). La biopsia cutánea,  por su parte, aunque no 
específica, puede apoyar el diagnóstico en pacientes con 
clínica sugerente.(4) Si la EMG falla en encontrar un músculo 
adecuado para la biopsia, la resonancia nuclear magnética 

(RNM) resulta útil, pues puede demostrar áreas de infla-
mación muscular, edema con miositis activa, fibrosis y calci-
ficación. La biopsia muscular es el examen de elección para 
confirmar el diagnóstico de DM.  

Histopatológicamente es posible encontrar necrosis, 
degeneración y regeneración de la fibra muscular, infil-
trados celulares inflamatorios localizados en regiones 
perifasciculares y focalizados alrededor de los vasos 
sanguíneos.(12)  La inmunohistoquímica muestra el com-
plejo de ataque de membrana C5b-9 (complemento 
terminal) detectable en las paredes vasculares antes de 
la aparición del infiltrado celular inflamatorio. Esto último 
marca la diferencia histológica con otras miopatías como la 
polimiositis,(12) donde no se observa el depósito de proteí-
nas del complemento en capilares musculares. Se ha des-
cubierto que citoquinas proinflamatorias contribuirían a la 
debilidad muscular en ausencia de cambios inflamatorios 
histológicos (IL-1, TNF- , moléculas MHC tipo 1 en mioci-
tos), que llevarían a distorsionar la función muscular.(13)  

En relación al tratamiento, las metas son controlar 
la inflamación,  mejorar la fuerza muscular, evitar el desa-
rrollo de complicaciones extramusculares y resolver las 
manifestaciones cutáneas. La piedra angular de la terapia 
inicial son los glucocorticoides.(14) Habitualmente la terapia 
se inicia con prednisona en dosis de 1 mg/kg al día hasta 
una dosis máxima de 80 mg. Pulsos con metilprednisolona 
(1 g/día por tres días) debiesen ser usados inicialmente en 
los pacientes con enfermedad severa.(14)  Esta terapia inicial 
debe mantenerse por las primeras cuatro a ocho semanas 
y no extenderse por más de este tiempo por el riesgo 
potencial de desarrollar miopatías  esteroidales. La evalua-
ción de la respuesta clínica debería realizarse a las pocas 
semanas de iniciada la terapia, mediante la evaluación de la 
fuerza muscular. Luego se debe bajar gradualmente la dosis 
de prednisona hasta alcanzar los 5 mg/día. Se sugiere indi-
car agentes ahorradores de glucocorticoides al tiempo que 
se inicia la terapia con prednisona con el fin de disminuir la 
morbilidad asociada a esteroides. Los más empleados son 
azatioprina (uso en dosis de 50 mg/día y por períodos de 
cuatro a seis meses) y metotrexato (desde 15 a 25 mgs/
semana). Otras medidas también pueden ser útiles (pro-
gramas de ejercicio supervisado, prevención de aspiración 
en pacientes con disfunción esofágica, consejería sobre 
fotoexposición y profilaxis contra infecciones oportunistas 
y osteoporosis por uso excesivo de glucocorticoides). 

Existen muy pocos casos publicados en la literatura 
que den cuenta de presentación de DM asociada a tumo-
res testiculares y más aún en pacientes jóvenes. Barker y 
cols.(15) publicaron el primer caso de DM asociado a tumor 
testicular de células germinales en 1990 y antes de eso sola-
mente existían dos publicaciones de DM asociado a tumo-
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res de células germinales.(16, 17) Las principales asociaciones 
se han descrito en relación a cáncer de pulmón, mama, 
tracto genital femenino, estómago y colon, pero existen 
pocos reportes conocidos como para poder determinar 
qué cánceres se encuentran más asociados con DM. Estos 
casos enfatizan la necesidad de medir los niveles de  feto 
proteína y -HCG y de examinar los testículos en todos 
los pacientes jóvenes que presenten DM. 

Éste es el primer caso publicado en la literatura, 
conocido por los autores, en el que coexisten cánceres de 
células germinales no seminomatosos (como el carcinoma 
embrionario y el teratocarcinoma) con seminoma  en un 
mismo paciente. 

Todos los casos publicados de DM asociado a tumo-
res testiculares han tenido una presentación clínica y evo-
lución rápida, algunos de ellos con metástasis a distancia en 
menos de cuatro meses desde el inicio de sus síntomas;(15)  
de allí la importancia de la sospecha clínica y la realización 
de un diagnóstico precoz, dado que la tasa de sobrevida se 
encuentra directamente relacionada con el volumen tumo-
ral y con los niveles séricos de los marcadores tumorales,(15)  
donde la resolución de la DM dependerá del tratamiento 
de la patología tumoral.
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Pediatría

La Dermitis Fúngica Invasiva (DFI) es una manifesta-
ción de infección micótica de la piel que ocurre en neo-
natos cuyo peso es menor de 1.000 g.(1) Fue descrita por 
primera vez por Rowen y cols. en el año 1991,(2) y a pesar 
de haber pocas publicaciones de esta entidad en la litera-
tura, se presume que estas situaciones aumentarán debido 
a la sobrevida cada vez mayor de estos recién nacidos 
(RN) de peso extremadamente bajo.

Presentamos el caso clínico de un neonato  que desa-
rrolló una Dermitis Fúngica Invasiva en estadio inicial.

CASO CLÍNICO
RN de sexo femenino, de 24 semanas, nacido de un 

parto eutócico,  peso 660 g, APGAR 4-6-7-7, que requirió 
reanimación, por lo que fue ingresado a UCI neonatal.

Entre los antecedentes maternos destacaban: madre 
de 21 años, embarazo mal controlado, VDRL no reactivo, 
que presentó corioamnionitis bacteriana a las 24 sema-
nas de gestación, lo que desencadenó realmente el parto. 
Fue tratada con gentamicina, eritromicina y clindamicina en 
el intra y post parto, con buena respuesta clínica. No era 
usuaria de alcohol o de drogas y no presentaba anteceden-
tes de  enfermedades anteriores. 

El examen físico del RN reveló una piel roja y traslú-
cida, sin lanugo, además de signos de síndrome de distrés  
respiratorio y cardiomegalia. 

Los diferentes procedimientos imagenológicos mos-
traron ductus y foramen oval permeables, hemorragia 
intraventricular grado III, infiltrado pulmonar intersticial 
tipo enfermedad membrana hialina. Requirió cateterización 
umbilical arterial y ventilación mecánica, con respuesta defi-
ciente. Debido al antecedente materno de corioamnionitis, 
se  inició antibioticoterapia con ampicilina y amikacina.

A las 24 horas presentaba piel rosada, bien perfun-
dida, delgada.
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Entre los exámenes de laboratorio destacaban: hiper-
glicemia (262 mg/dl), hiperkalemia (7,8 m E/l), hipocalcemia 
(6,47 mg/dl), hiponatremia (130 m E/l). GB, GR, plaquetas: 
N. VDRL no reactivo.

A los seis días pesaba 580 g, presentaba piel ictérica 
(bilirrubinemia 4,68 mg/dl), PCR: 17, Leuc 17.950, Hto 25, 
Hb 8.3, Plaq 257.000. Aún con catéter umbilical arterial y 
venoso. Hipertensión pulmonar era  igual a la sistémica. 
Potasemia, uremia, BUN y creatininemia elevados.

La radiografía de tórax mostraba infiltrado intersticial 
bilateral. En acidosis mixta, LCR: opalescente con  hipoglu-
corraquia y 100% de  linfocitos. Cultivo bacteriano nega-
tivo. 

A nivel de glúteo derecho y dorso se presentaban  
erosiones de aproximadamente 1 a 2 cm, respectivamente. 
Por mal estado general y probable sepsis se toman cultivos 
para descartar una infección bacteriana. 

A los 11 días  el RN presentaba mal aspecto gene-
ral, en ventilación mecánica, con alimentación parenteral. 
Exámenes: GB 19.560, Hto 35, Hb 11,9, CHCM 34, Plaq 
178.000, PCR 11,5, LCR y hemocultivos negativos para 
bacterias. hipertrigliceridemia, acidosis respiratoria. Piel eri-
trodérmica, intensamente descamativa, con escamas y cos-
tras de aspecto grisáceo, firme al tacto, acartonada. Fisuras 
en flexuras de cuello, pabellones auriculares y  algunas en 
el tronco. Persistencia de erosiones de glúteo y dorso sin 
tendencia a cicatrizar (Figuras 1, 2). Se efectúa biopsia de 
piel para estudio histopatológico. 

Por agravamiento clínico y sospecha de sepsis 
intrahospitalaria, se indicaron antibióticos de 2ª línea (van-
comicina y cefotaxima).

A los 15 días se recibe el  examen micológico de piel, 
que reveló Candida albicans, por lo que se comenzó trata-
miento con fluconazol. El examen bacteriológico demos-
tró Enterococcus faecium y Staphylococcus coagulasa (-). El 
hemocultivo fue negativo. Se suspenden los antibióticos.

El estudio histopatológico mostró: espongiosis epi-
dérmica, ortoqueratosis con exudado inflamatorio poli-
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morfonuclear (neutrófilos) y edema dérmico. La tinción de 
Grocott fue positiva para hifas y conidias  (Figuras 3, 4).

A los 17 días la piel se encontraba mejorando y clíni-
camente bien.

A los 27 días, debido al buen estado general, se efec-
tuó clipaje del ductus con profilaxis de endocarditis con 
vancomicina y ciprofloxacino.

A los 33 días hace neumotórax de evolución satisfac-
toria. Piel normal.

A los 65 días de RN, con buena evolución general y 
subiendo de peso, es dado de alta a su hospital de origen.

DISCUSIÓN
Las infecciones micóticas representan un problema 

creciente en UCI neonatales, y la colonización por hongos 
ha sido demostrada como factor de riesgo para enfer-
medad invasiva. La Candida spp. es la tercera causa más 
frecuente de sepsis de inicio tardío en estos RN y la mor-
talidad para candidemia ha sido  reportada entre 15%-
50%;(3) sin embargo, datos recientes indican un aumento 
de la incidencia de candidemia en la medida en que han 
aumentado los RN de pretérmino que requieren largas 
hospitalizaciones. La mayor parte de estas infecciones 
afecta a RN de muy bajo peso (19%-67%, dependiendo 
del peso de los niños estudiados)(3) o con malformaciones 
graves, sujetos a técnicas invasivas y antibioticoterapia  pro-
longada de amplio espectro.

Figura 4. Tinción de Grocott 400x. Hifas y conidias en folículo piloso 

con tendencia a profundizar. 

Figura 1. Eritema generalizado y escamocostras en pabellón auricular, 

hombro y dorso. 

Figura 2. Eritema generalizado, escamocostras en pabellón auricular, 

hombro y dorso y erosiones en glúteo. 

Figura 3. 100x. Espongiosis epidérmica, ortoqueratosis con exudado 

inflamatorio polimorfonuclear (neutrófilos) y edema dérmico. 

Pediatría

Rev. Chilena Dermatol. 2010; 26(4):412-418



414

Generalmente son causadas por levaduras, siendo 
la Candida albicans el agente causal más frecuente; sin 
embargo, levaduras de otros géneros también pueden estar 
involucradas (C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, 
C. lusitaniae, C. stellatoidea). También se describen infeccio-
nes por  Aspergillus, Trichosporon beigelii y Curvularia.(1-6)

Según un trabajo de Saiman y cols., realizado en 2.157  
RN ingresados en seis UCI neonatales, la prevalencia de 
colonización por Candida spp. fue 23% (14% para Candida  
albicans, 7% para Candida parapsilosis y 3% para otras Can-
didas).(3)

La transmisión de la Candida al RN es precoz y puede ser:

– Vertical: de la madre al niño durante el parto vaginal 
– Horizontal: manos del personal de salud, infusiones con-

taminadas o fomites.

Cualquier sitio del cuerpo puede colonizarse, inclu-
yendo tracto respiratorio y piel; sin embargo, es el tracto 
gastrointestinal el más precoz y común lugar de coloni-
zación. Por otro lado, existen trabajos que demuestran la 
estrecha relación que existiría entre colonización e infec-
ción. Baley y cols. demostraron que un tercio  de los RN de 
peso muy bajo colonizados hacen candidiasis mucocutánea 
y 8% de ellos, candidiasis invasiva. Otro autor publicó que 
50% de los RN de peso muy bajo que desarrollaron > 
8x10 6 colonias de Candida en tracto gastrointestinal pre-
sentaron dificultades en la alimentación y deposiciones con 
sangre y 29% de ellos desarrollaron candidemia.

Rowen y cols. demostraron que la colonización endo-
traqueal  se asoció con seis veces más riesgo de enfermedad 
invasiva. Shattuck y cols. demostraron que la colonización 
cutánea se asocia con fungemia.

Fountain y cols. estudiaron 19  madres con sus res-
pectivos RN de muy bajo peso, de menos de 1.500 g, y 
demostraron que tres de cuatro niños con colonización 
candidiásica compartían la cepa materna de C. albicans, lo 
que no ocurrió con C. parapsilosis.(3)

Por lo tanto, estudios revelan que la colonización 
candidiásica es un importante factor de riesgo para enfer-
medad invasiva en RN de pretérmino de peso extremada-
mente bajo.

Un 30% de los  RN de menor de 1.500 g  se coloniza 
en las dos primeras semanas de vida, 1/3 de ellos hace 
candidiasis cutáneo-mucosa y 25%-30% de éstos desarrolla 
candidiasis sistémica, sin otro factor de riesgo.(3, 5)

Es destacable que en un trabajo de Saiman y cols. 
5% de 2.989 cultivos del personal de salud fue  positivo 
para C. albicans y 19% para C. parapsilosis.(3) En este tra-
bajo se especula que los pacientes de las UCI neonatales 
se colonizan a partir de las manos del personal de salud, 
facilitado por la presencia de factores de riesgo como edad 

gestacional (< 35 semanas y en particular < 25 semanas)  
y bajo peso al nacer. 

Otros factores de riesgo descritos en diferentes 
trabajos son parto vaginal, uso de antibióticos de amplio 
espectro, especialmente cefalosporinas de 3a generación, 
alimentación parenteral, administración de bloqueadores 
H2, ventilación mecánica prolongada, uso de catéter intra-
vascular, corticoterapia, trombopenia e hiperglicemia.(1-6)

La infección candidiásica cutánea en el RN se puede 
presentar de varias formas clínicas:

Candidiasis cutáneo-mucosa: se caracteriza ya sea 
por rash eritematoso, compromiso orofaríngeo, dermatitis 
del pañal o pústulas/abscesos cutáneos, a menudo cerca-
nos al catéter intravascular.

Candidiasis cutánea congénita: se presenta como un 
rash usualmente dentro de las primeras 12 horas del naci-
miento. Se resuelve espontáneamente en el recién nacido 
de término, pero puede ocasionar enfermedad invasiva y 
muerte en RN de bajo peso con factores de riesgo.

Dermitis fúngica invasiva: ocurre en el RN prema-
turo, de peso extremadamente bajo, dentro de las prime-
ras dos semanas de vida (no está presente en el momento 
del nacimiento) y muestra características clínicas propias. 
A menudo son la puerta de entrada hacia un compromiso 
sistémico.

En dos series publicadas(4, 5) el promedio de edad ges-
tacional de los niños afectados por DFI fue de 24 sema-
nas, y el peso al nacer, de 635 gramos en una serie y 670 
gramos en otra. En el caso de que se produzca invasión 
sistémica de la Candida a partir de una DFI, el  momento 
promedio del diagnóstico es aproximadamente  de 12,5 
días de vida, según un trabajo publicado por Brenuchon 
y cols., realizado en una unidad de Neonatología en 650 
recién nacidos  cuyo peso al nacer fue inferior a 650 g.(4)

La piel del prematuro constituye una barrera inefi-
ciente a la invasión de Candida u otros microorganismos. 
Las ondulaciones dermo-epidérmicas no están totalmente 
formadas y el estrato córneo es extremadamente delgado, 
logrando una función barrera madura (incluyendo la que-
ratinización) después de la segunda semana de vida.(4) Nor-
malmente las bases de la barrera para evitar las infecciones 
trascutáneas  incluyen la protección mecánica  del estrato 
córneo y componentes específicos como  ciertos lípidos 
y péptidos antimicrobianos (defensinas y catelicidinas) que 
podrían inhibir tanto el crecimiento del microorganismo 
como modular la respuesta inmunitaria. El estrato córneo, 
más fino y fácilmente erosionable, del  neonato de pre-
término constituye una capa mecánica alterada frente al 
acceso de microorganismos. Además, es posible que los 
componentes bioquímicos específicos de la barrera cutá-
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nea también sean inmaduros en los RN de pretérmino.  
En estos últimos se ha documentado la invasión directa 
a través de la piel inmadura de ciertos microorganismos; 
sin embargo, es más probable que éstos aprovechen otras 
vías de acceso, como son las lesiones cutáneas a lo largo 
de los catéteres. Independientemente de la vía de entrada, 
la inmadurez del sistema inmunitario, especialmente de los 
mecanismos de opsonización, permite que microorganis-
mos de bajo poder  patógeno  en un huésped maduro  
puedan causar enfermedad en el RN de pretérmino. La 
utilización de suplementos lipídicos intravenosos también 
favorece el establecimiento de un nido para la infección 
una vez que se ha conseguido entrar en la circulación.(7)

CLÍNICA
La DFI ocurre tempranamente (promedio 12 días) y 

afecta a prematuros (promedio 25 semanas de gestación) 
de peso extremadamente bajo (promedio 758 gramos), 
generalmente nacidos por parto vaginal. Por la alta tasa 
de mortalidad de este cuadro clínico, tanto el diagnóstico 
como el  tratamiento oportuno son esenciales. El compro-
miso cutáneo en la DFI se caracteriza por eritema extenso, 
difuso, erosivo costroso, asociado a descamación, sin papu-
lopústulas (a diferencia de lesiones clásicas de infección 
candidiásica del RN de término y del adulto) sobre una piel 
inmadura propia del RN prematuro. Evidencias de infección 
sistémica son frecuentes, pero no siempre (69% en la serie 
de Rowen y cols.).(2) Hallazgos clínicos y biológicos tales 
como bradicardia, apnea, temperatura inestable y trombo-
citopenia son indicadores de fungemia sistémica.(8) El hemo-
cultivo para Candida es (+) en la mayoría de los casos.

El examen micológico de las  lesiones cutáneas/muco-
sas es un  importante recurso para el diagnóstico. Los sitios 
de colonización más frecuentes son el recto, pliegues ingui-
nales y la mucosa oral.(1, 3, 4)

Efectuar un examen histológico de la piel de un RN 
con sospecha de DFI proporciona el diagnóstico definitivo 
(tendencia a la progresión de la Candida desde las capas 
más superficiales de la epidermis hacia la dermis), también 
permite una  toma de muestra para cultivo, hacer PCR del 
tejido y, por último, descartar otras dermatosis.

El diagnóstico de DFI obliga a efectuar una rápida 
investigación para descartar infección sistémica,  incluyendo 
hemocultivos, urocultivo  y cultivo de LCR. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE DERMITIS FÚNGICA 
INVASIVA

Descamación fisiológica: normalmente el RN de tér-
mino muestra pequeña o nula  descamación los  primeros 
dos días y se completa dentro de unos pocos días.  En pre-
maturos la descamación no ocurre hasta la segunda o ter-

cera semana de vida. Los RN post maduros ya nacen con 
grietas y en fase de descamación mucho más acentuada 
que en los RN de término. El diagnóstico diferencial de la 
descamación fisiológica incluye varias formas de ictiosis, así 
como la displasia ectodérmica hipohidrótica.

Candidiasis Cutánea Congénita (CC): corresponde 
a una infección cutánea que se adquiere intraútero y pre-
senta síntomas al nacimiento o primer día de vida.(4, 9) En 
la forma clásica se observa  una infección cutánea difusa 
que presumiblemente es consecuencia de una corioam-
nionitis candidiásica intrauterina ascendente. Se caracteriza 
por ser un RN de término, por lo demás sano, que desa-
rrolla una erupción monomorfa papulovesiculosa intensa-
mente eritematosa durante las primeras 12 horas de vida. 
Las pápulas evolucionan a pústulas  seguidas por costras 
y luego descamación. Se puede afectar cualquier zona de 
la superficie corporal, incluyendo la cara, palmas y plantas. 
Esta entidad es extremadamente rara, considerando que 
alrededor del 33% de las embarazadas tienen colonización 
vaginal por Candida.(4,10) La presencia de un cuerpo extraño  
en cervix o útero materno es un factor de riesgo para 
CC.(9) En la mayoría de los casos, la diseminación sistémica 
es rara y el pronóstico, excelente, con rápida desaparición 
de la infección con tratamiento local; sin embargo, en RN 
de bajo peso (< 1.500 gramos) puede  ocurrir disemi-
nación sistémica.( 9, 11, 12) Los hallazgos cutáneos en estos 
niños pueden ser variables con una dermatitis similar a 
una quemadura, además de la erupción eritematosa  con 
descamación o vesiculopustulosa.(9) Un exantema disemi-
nado en un RN prematuro que parece enfermo y muestra 
dificultad respiratoria en el período neonatal inmediato, 
leucocitosis o hiperglicemia  debe alertar al médico por la 
posibilidad de candidiasis sistémica a pesar de los hemo-
cultivos negativos.(9, 11, 13)

Candidiasis Sistémica (CS): se define como tal a la 
infección por Candida en un líquido corporal que normal-
mente es estéril (sangre, LCR, orina). Afecta al 2%-7% de los 
RN con peso extremadamente bajo.(14, 15) Hasta un 60% de 
ellos presenta manifestaciones cutáneas. La CS puede ser 
adquirida intraútero o posnatalmente. Se presenta como 
una dermatitis extensa, similar a una quemadura, seguida 
de descamación, dermatitis del pañal progresiva con pápu-
las  y pústulas y exantema del pañal aislado con   aftas o sin 
ellas. También pueden verse abscesos cutáneos en el punto 
de inserción de los catéteres. Los signos sistémicos incluyen 
apnea, bradicardia, distensión abdominal, heces con sangre, 
hiperglicemia, inestabilidad térmica, reacción leucemoide e 
hipotensión.

Síndrome de la piel escaldada estafilocócico: es una 
enfermedad mediada por la toxina epidermolítica estafilocó-
cica que se caracteriza por dolor cutáneo y ampollas difusas 
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superficiales y/o descamación. En el período neonatal puede 
causar epidemias en las unidades neonatales.(15, 16)

Un aumento de la sensibilidad cutánea puede ser el 
único indicador del inicio de este síndrome. Un eritema 
macular generalizado evoluciona rápidamente  hacia una 
erupción escarlatiniforme más notoria a nivel de pliegues o 
áreas periorificiales. La piel luego toma un aspecto arrugado, 
dando lugar a un período de dos a tres días de descama-
ción  en grandes láminas, en especial en flexuras. En casos 
severos a la fase eritrodérmica le sigue el desarrollo de 
ampollas fláccidas, difusas, estériles, erosiones y, por último, 
descamación en grandes láminas, quedando zonas amplias 
de piel denudada que posteriormente se seca y desarrolla 
un aspecto costroso. El signo de Nikolsky es positivo.

A los dos a cinco días del comienzo de la eritroder-
mia se pueden desarrollar fisuras y costras radiales alrede-
dor de boca, ojos y nariz. La gravedad de la enfermedad  se 
relaciona con la carga de toxinas  más que con la naturaleza 
del foco de infección, y como consecuencia de su menor 
aclaramiento renal esta carga suele ser especialmente alta 
en los neonatos.(15) 

Necrolisis Epidérmica Tóxica: los raros casos publi-
cados en RN se refieren a infecciones en prematuros por 
agentes Gram negativos.(17) La enfermedad injerto contra 
huésped también puede ser la causa por el paso de células 
maternas en un feto inmunodeficiente.(18,19) El RN presenta 
irritabilidad, inestabilidad térmica y un eritema cutáneo 
difuso seguido de descamación. El signo de Nikolsky es 
positivo en los sitios de eritema y no cursa con costras 
periorificiales.  En la histopatología se aprecia una necrosis 
de todo el grosor epidérmico, con un plano de separación 
de las ampollas en la parte más baja de la epidermis.

Ictiosis Ampollar: es una rara forma de ictiosis que 
se hereda de forma autosómica dominante. Al nacimiento 
la epidermis está engrosada, macerada y eritematosa  y 
también aparecen ampollas y áreas denudadas. En algunos 
casos las ampollas son el signo predominante  o único, lo 
que se presta a confusión con la epidermolisis bulosa. La 
aparición de ampollas de forma espontánea o inducidas 
por estímulos mecánicos continúa a través de la lactancia y 
la niñez, en especial en manos y pies, pero la presencia de 
ampollas generalizadas se resuelve generalmente. El resto 
del organismo es normal.(15)

Dermatitis Seborreica (DS): es un problema común 
en el período neonatal y suele ser difícil de reconocer. 
Generalmente se observan descamación y eritema que 
afectan a las áreas seborreicas como cuero cabelludo y 
pliegues. Cuando la enfermedad es leve sólo afecta a cuero 
cabelludo  y el compromiso de pliegues es focal o inexis-
tente, pero en ocasiones puede encontrarse una DS de 
patrón más difuso que debe diferenciarse de la dermatitis 

atópica, la candidiasis, la psoriasis y otras causas de ertro-
dermia infantil.

Mastocitosis: sólo la rara forma difusa de mastoci-
tosis se asocia a eritrodermia neonatal. El niño afectado 
generalmente tiene la piel engrosada  que puede ser sutil 
debido a la infiltración de la dermis por mastocitos, los que 
pueden liberar histamina así como otras sustancias vasoac-
tivas; la piel es muy reactiva, con tendencia al desarrollo de 
eritema, habones y rubor. También puede haber reacciones 
urticariales  con pequeños traumatismos y ampollas que 
se pueden desarrollar en forma espontánea o sobre los 
habones. La ausencia de descamación y la presencia de 
los hallazgos mencionados  la diferencian de otras causas 
de eritrodermia. La biopsia cutánea es diagnóstica con 
infiltrado denso de mastocitos en la parte superior de la  
dermis, que se puede confirmar con la tinción de Giemsa.

Lupus Eritematoso Neonatal (LEN): es una enfer-
medad debida a los efectos fetales y neonatales deriva-
dos del paso trasplacentario de autoanticuerpos maternos, 
especialmente los SS-A (Ro), los SSB (La) y RNP. En el 
LEN nunca se forman ampollas, pero pueden presentarse 
costras  o erosiones diseminadas que pueden ser el resul-
tado del desprendimiento de la dermis subyacente en el 
momento del parto. 

El diagnóstico se sospecha, ya que además de ero-
siones existen áreas de piel atrófica o discoide. La biopsia 
cutánea muestra atrofia de la epidermis y dermatitis de 
interfase de tipo vacuolar,  con aumento de mucina dér-
mica. Las madres de niños afectados son asintomáticas. 
Deben solicitarse pruebas serológicas de madre e hijo  y 
buscar los anticuerpos antes mencionados, además de soli-
citar al RN un ECG, hemograma, recuento plaquetario y 
estudio de función hepática.(15)

Herpes Simple: a pesar de que la mayoría  de las 
infecciones por herpes simple tienen lesiones caracterís-
ticamente localizadas en la región correspondiente  a la 
presentación, la denominada variante intrauterina de Virus 
Herpes Simple puede presentarse  al nacer como un eri-
tema aislado o difuso y erosiones descamativas o costrosas 
sobre una base eritematosa. Puede ser difícil reconocerlo, 
ya que puede presentarse sin vesículas. Este tipo se asocia 
generalmente a enfermedad neurológica grave. Los frotis 
de vesículas deben demostrar células gigantes multinuclea-
das, y la biopsia cutánea o raspado para el uso de tinciones 
con anticuerpos fluorescentes directos y los cultivos de 
virus ayudarán a confirmar el diagnóstico.

Sífilis Congénita: en el RN las erosiones superficia-
les o las ampollas sobre las manos o los pies, junto con 
una dermatitis difusa, deben alertar al médico sobre la 
posibilidad de una sífilis. Las placas y las pápulas infiltradas 
de las mucosas (condilomas planos) pueden verse en la 

Rosario Alarcón C. y cols.

Rev. Chilena Dermatol. 2010; 26(4):412-418



417

región perianal y son similares a las placas mucosas  que 
se observan en pacientes mayores con sífilis secundaria. 
Los cambios en el periostio de los huesos largos  como las 
clavículas  y la hepatomegalia son otras características. Las 
serologías apropiadas generalmente son diagnósticas.

Enfermedad de Leiner: se trata de una dermati-
tis generalizada descamativa, eritematosa, que aparece 
durante las primeras semanas de vida, ausente al nacer. 
Se presenta con diarrea  y pérdida de peso. Los lactantes 
afectados deben someterse a extensas evaluaciones para 
buscar la causa de la enfermedad.

TRATAMIENTO
La mortalidad de DFI es alta: cuatro de 16 neonatos de 

la serie de Rowen y cols.(2) fallecieron por invasión sistémica. 
La pronta iniciación del tratamiento antifúngico es el factor 
más importante relacionado con la sobrevida.(20, 21)  Todo der-
matólogo que trabaje con neonatos  debiera conocer esta 
condición para así efectuar la prevención y,  en caso de 
infección, efectuar un oportuno diagnóstico e iniciar trata-
miento sistémico.

La prevención de una DFI en RN de peso extremada-
mente bajo requiere medidas tendientes a mejorar la fun-
ción barrera de la piel. Los traumatismos deben reducirse, 
colocar a estos niños  en ambiente estéril en lo posible y 
disminuir  al máximo los factores de riesgo.

El tratamiento se basa en terapia antifúngica sistémica 
tales como anfotericina B, itraconazol o fluconazol. 

Anfotericina B (con o sin flucitosina) es el tratamiento 
de elección para infecciones candidiásicas en RN, pero su 
uso es limitado por efectos adversos severos. Se reco-
mienda  una dosis endovenosa de 0,5-1 mg/kg/d. General-
mente el tratamiento debe continuarse por 14 a 21 días 
según el grado de enfermedad sistémica. La nefrotoxicidad 
por anfotericina B se ve con menos frecuencia en neo-
natos que en adultos; sin embargo, debe monitorizarse la 
función renal. Se han desarrollado formulaciones lipídicas 
para poder administrar dosis mayores,  limitar el volumen 
de infusión y minimizar la toxicidad. Tanto las formas liposo-
males  (5 mg/kg/d) como las de dispersión coloidal (3 mg/
kg/día 1 y luego 5 mg/kg/d) han demostrado ser seguras y 
eficaces en RN de muy bajo peso con candidemia y disfun-
ción renal. Además, dosis mayores de anfotericina B liposo-
mal (5-7 mg/kg/día) pueden aportar ventajas terapéuticas 
al conseguir una más rápida erradicación  de la infección 
cuando se usa como tratamiento de primera línea.

La 5-fluorocitosina (5-FC) es un antimetabolito de la 
pirimidina que actúa en forma sinérgica con la anfotericina 
B frente a patógenos fúngicos como el criptococo y las 
especies de Candida. Se administra de forma oral (50-150 
mg/kg/d) y penetra bien en el LCR. La toxicidad potencial 

incluye la supresión de la médula ósea y los efectos secun-
darios digestivos.

La administración sistémica de fluconazol ha sido 
usada exitosamente en neonatos como tratamiento de 
candidiasis sistémica. La dosis recomendada es de 6 mg/
kg/d para lactantes de más de cuatro semanas de edad,  
con una dosificación menos frecuente en menores de 
cuatro semanas y en aquellos con función renal alterada. Es 
un tratamiento de segunda línea para aquellos casos en los 
que la anfotericina B esté contraindicada o no sea eficaz. Se 
ha demostrado resistencia para algunas cepas de  Candidas  
no albicans y también para algunas especies de C. albicans.

La administración oral de itraconazol 5 mg/kg/d a lac-
tantes ha sido segura y bien tolerada; sin embargo, son 
escasas las publicaciones en RN con candidiasis. 

La admnistración oral de ketoconazol (3-6,5 mg/kg/d) 
ha sido reemplazada por los nuevos triazoles por el riesgo 
de hepatitis fulminante.

Las equinocandinas como la caspofungina son antifún-
gicos que inhiben la síntesis de 1,3-beta-D glucano. La cas-
pofungina es un fungicida contra las especies de Candida, 
incluidas las cepas resistentes.(15)

CONCLUSIONES
La DFI es una manifestación cutánea de infección por 

hongos,  con características  clínicas propias y bastante bien 
definidas, que se presenta aproximadamente una a dos 
semanas  después del nacimiento y que afecta a RN pre-
maturos de peso extremadamente bajo, que por su con-
dición requieren prolongadas hospitalizaciones y uso de 
profusas  medidas de reanimación y de sostén. Las carac-
terísticas clínicas son a menudo diagnósticas; sin embargo, 
la toma de biopsia proporciona el diagnóstico definitivo, 
puesto que permite la visualización del agente causal y el 
cultivo de éste, ya que hongos filamentosos no-Candida se 
suelen recuperar en forma más provechosa de un material 
de biopsia que de los frotis.

El diagnóstico de DFI debe obligar a una inmediata 
investigación para Candidiasis Sistémica, incluyendo culti-
vos de sangre, LCR y orina. 

La terapia requiere tratamiento antimicótico sistémico, 
siendo la anfotericina B y el fluconazol  los más usados.
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Resumen

Las metástasis cutáneas son infrecuentes, reportán-
dose en la literatura rangos entre 0,6% y 10%. El cáncer de 
mama es la neoplasia más común en las mujeres con metás-
tasis cutáneas. La presencia de éstas constituye un signo de 
enfermedad avanzada y es indicadora de mal pronóstico. Las 
lesiones pueden tener distintos patrones clínicos: tipo nodular, 
erisipeloide, alopecia y carcinoma telangiectásico. En el presente 
artículo se realiza un análisis retrospectivo de tres casos clínicos 
atendidos en nuestro centro y una revisión de la literatura.  

Palabras clave: Metástasis cutáneas, cáncer de mama, 
adenocarcinoma.
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Algunos Aspectos del Compromiso Cutáneo por el Cáncer de Mama. 
Revisión de la Literatura a Propósito de Tres Casos

Summary

Cutaneous metastases are unusual; their frequency in 
the literature ranges from 0.6% to 10%. Breast cancer is the 
most common cancer in women with cutaneous metastases.

They are perceived as a sign of advanced disease and 
are regarded as a serious prognostic indicator. The lesions may 
present in distinct clinical forms: nodular pattern, erysipelas-
like presentations, alopecia and carcinoma telangiectaticum.

In this article we analyzed three clinical cases that were 
seen in our center and  a review of the literature.

Key words: Cutaneous metastases, breast cancer, ade-
nocarcinoma.

Eduardo Corradini K.,1 Romina Andino N.,2 Carlos Mandiola B.,2  Margarita Enberg G.,3 Yamile Corredoira S.4
1Dermatólogo, Servicio de Dermatología,   CRS Peñalolén Cordillera Oriente, 2 Internos de 7º año de Medicina, Universidad de Chile ,3Becada 
de Medicina Interna, Universidad de los Andes ,4Dermatopatóloga, Jefa de la Unidad de Anatomía Patológica Centro, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile

INTRODUCCIÓN
Las metástasis cutáneas corresponden a la infiltración 

de la piel por una neoplasia maligna, cutánea o extracu-
tánea, situada a distancia de la ubicación de la neoplasia 
primaria.(1, 2)

De acuerdo a un metanálisis del año 2003,(3) éstas 
ocurren en el 5,3% de todos los cánceres,(3, 4) fluctuando 
en la literatura entre un 0,6% y un 10%.(5-7) Se presen-
tan usualmente en pacientes con enfermedad avanzada y 
conocida, aunque pueden ser el primer signo de la enfer-
medad.(4) Aun en estos casos, es un signo de mal pro-
nóstico, ya que pese a la ausencia de sintomatología, la 
neoplasia se encuentra en estado avanzado y la sobrevida 
no supera unos pocos meses.(1, 8, 9) 

Son tres las vías de diseminación de células neoplási-
cas a la piel: hematógena, linfática y por contigüidad. Se con-
sideran metástasis únicamente las infiltraciones cutáneas 
derivadas de los dos primeros procesos de diseminación.  
Se describe una relación entre la vía de diseminación, la 
precocidad de aparición de las metástasis y su localización. 
El cáncer de mama, por ejemplo, tiene una afinidad por la 
diseminación linfática  que se asocia a metástasis tardías y 
localizadas en regiones cercanas al tumor primario.(1, 10, 11)

Las metástasis cutáneas pueden adquirir apariencias 
clínicas muy variables, confundiéndose incluso con lesiones 
de carácter benigno, por lo que con frecuencia se subdiag-
nostican.(4)

Las frecuencias relativas de estas lesiones son similares 
a las de los cánceres primarios más importantes por sexo: 
mama, colon y melanoma en mujeres, y pulmón, colon y 
melanoma en hombres(8, 12-14)  (Tabla 1).

REVISIÓN

Sexo femenino        Sexo masculino

Mama 69%        Pulmón 24%
Colon 9%         Colon 16%
Melanoma 5%        Melanoma 13%
Pulmón 4%        Carcinoma de células escamosas 
Ovario 4%        de la cavidad oral 12%
Sarcoma 2%        Riñón 6%
Cervicouterino 2%        Estómago 6%
Páncreas 2%         Esófago 3%
Carcinoma de células escamosas   Sarcoma 3%
de la cavidad oral 1%          Páncreas 2%
Vejiga 1%         Vejiga 2%
         Glándulas salivales 2%
         Mama 2%

TABLA 1. 
FRECUENCIAS RELATIVAS DE METÁSTASIS CUTÁNEAS 

POR TIPO DE CÁNCER DE ACUERDO AL SEXO(20)
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CASOS CLÍNICOS
Caso 1
Paciente de sexo femenino, de 73 años de edad, con 

antecedentes de hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 
2, asma bronquial severa y antecedente familiar de cáncer de 
mama. Se le diagnostica en el año 2002 un carcinoma ductal 
infiltrante de mama izquierda, tratándose con mastectomía 
total y linfoadenectomía axilar, seis ciclos de quimioterapia 
(Doxorrubicina-Ciclofosfamida), radioterapia local y poste-
rior hormonoterapia con Tamoxifeno, que recibió durante 
cuatro meses. En el curso del tratamiento sufre accidente 
cerebrovascular isquémico, con secuela de hemiparesia 
derecha, decidiéndose continuar sólo con manejo paliativo.

En febrero de 2007 consulta por cuadro de cuatro 
meses de evolución de múltiples nódulos subcutáneos 
indoloros, localizados en región pericicatricial de mastecto-
mía izquierda y en mama derecha, con aproximadamente 
0,5 cm de diámetro, consistencia pétrea y tendencia a coa-
lescer para formar una placa indurada  (Figura 1). Se realiza 
biopsia cutánea que revela metástasis de adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado (Figura 2). El estudio inmu-
nohistoquímico demostró receptores de estrógeno y pro-
gesterona positivos en 100% de las células neoplásicas y 
CERB B2 (2+) positivo.

Con estos resultados se presenta a Comité Oncoló-
gico, decidiéndose tratamiento con Letrozol y Ácido Zole-
drónico.

Caso 2
Paciente de sexo femenino, de 76 años de edad, con 

antecedentes de lupus cutáneo en tratamiento corticoidal, 
cáncer de mama derecha (enfermedad de Paget) diagnos-
ticado el año 2003, tratado con mastectomía total, lin-
foadenectomía axilar y terapia adyuvante con inhibidor de 
la aromatasa (Anastrozol), y recidiva ósea en el año 2005 
manejada en forma paliativa. 

Consultó en mayo de  2006 por aumento de volumen 
progresivo de un año de evolución, retroauricular izquierdo, 
de consistencia pétrea y coloración eritemato-violácea, 
extendida a región periocular y cervical (Figura 3). Se reali-
zan biopsias de  distintas zonas de la lesión, observándose 

al estudio histopatológico dermis infiltrada por carcinoma 
con patrón de infiltración lobulillar compatible con metás-
tasis de origen mamario (Figura 4). El estudio inmunohisto-
químico para receptores de estrógeno y progesterona fue 
positivo en el 90% de las células neoplásicas.

Con estos antecedentes se presenta a Comité Onco-
lógico, donde se resuelve manejo con inhibidores de la aro-
matasa (Exemestano) y control de la evolución clínica. 

La evaluación de noviembre de 2006 muestra cre-
cimiento de la lesión cutánea, con importante eritema y 
edema y mayor compromiso ocular que ocluye parcial-
mente la visión. La  paciente fallece antes de ser evaluada 
por Oftalmología.  

Figura 1. Múltiples nódulos subcutáneos en pared anterior del tórax, 
con tendencia a coalescer y formar placas induradas. Morfología 
sugerente de compromiso cutáneo “en coraza”.

Figura 2. Corte histológico de piel teñida con hema-
toxilina y eosina. (10x).  Infiltración dérmica por células 
pequeñas, uniformes y de núcleo redondo que adoptan 
un patrón de infiltración en cordones y filas entre el 
colágeno en la dermis reticular, compatibles con células 
neoplásicas de adenocarcinoma mamario moderada-
mente diferenciado.
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Caso 3
Paciente de sexo femenino, de 59 años de edad, con 

antecedentes de cáncer de mama derecha diagnosticado 
en 1991, tratado con mastectomía parcial, disección gan-
glionar axilar y radioterapia. En 1997 presentó cuadro de 
dolor torácico tipo puntada, objetivándose imagen nodular 
pleural derecha y derrame cuyo estudio fue compatible 
con metástasis pulmonar, manejándose con seis ciclos de 
quimioterapia (Doxorrubicina-Ciclofosfamida) y Tamoxi-
feno por cinco años.

Consultó en octubre de 2006 por lesión cutánea de 
aspecto nodular, de aproximadamente 1,5 cm de diámetro, 
localizada en la línea media axilar derecha a nivel de la 
décima costilla. La lesión tenía un tinte eritematoso con un 
área pardusca central, su consistencia era pétrea  e indo-
lora al tacto (Figura 5).

Se realiza biopsia excisional de la lesión, cuyo resul-
tado fue concordante con metástasis nodular de carcinoma 

lobulillar mamario (Figura 6). El estudio inmunohistoquí-
mico fue positivo en un 95% para receptores de estrógeno 
y de progesterona y negativo para CERB B2.

El Comité Oncológico indica estudio de diseminación 
que muestra metástasis pulmonares y hepáticas, decidién-
dose tratamiento con quimioterapia sistémica (Paclitaxel 
seis ciclos) y posterior uso de Letrozol y Ácido Zoledró-
nico.

La enfermedad permaneció estable, sin nuevos signos 
de diseminación y con lesiones cutáneas sin cambios.  

En junio de 2009 se realizan biopsias de lesiones cutá-
neas, encontrándose infiltración tumoral de dermis reticu-
lar y unión dermoepidérmica, con borde quirúrgico lateral 
comprometido. 

En este contexto, se mantiene tratamiento supresor 
con Letrozol y Ácido Zoledrónico cada seis meses y con-
trol periódico. 

Figura 3. Lesión cutánea solevantada eritematoviolácea, de aspecto 
inflamatorio, en región frontal, pre y retroauricular izquierda, con 
compromiso de pabellón auricular y párpado. Impresiona su aspecto 
semejante a una placa de erisipela facial.  

Figura 4. Células neoplásicas pequeñas, de núcleo redondo, 
uniformes, en filas y cordones alrededor de un vaso. Se 
confirma compatibilidad con células metastásicas de cáncer 
mamario por estudio inmunohistoquímico de receptores 
hormonales (40x).
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DISCUSIÓN
El cáncer de mama ocupa el primer lugar dentro del 

grupo de cánceres que comprometen la piel.(5, 8) La gran 
mayoría de los casos se ha descrito en mujeres, siendo 
pocos los reportes publicados respecto a este tipo de 
metástasis en hombres.(15, 16) Esto se correlaciona con la 
escasa frecuencia de esta neoplasia en el sexo masculino, 
que no supera el 1%, según la literatura.(15) 

Se ha descrito que las pacientes que cursan con carci-
noma mamario desarrollan lesiones cutáneas en alrededor 
del 20% de los casos,(4, 11) presentándose habitualmente 
años después del diagnóstico, con una edad promedio que 
fluctúa entre los 60 y 80 años. Según datos publicados, su 
presentación como primera manifestación del cáncer no 
supera el 3,5% de los casos.(17, 18) 

Por otra parte, en relación a la localización más común 
de este tipo de metástasis, la región anterior del tórax es la 
más reportada en la bibliografía.(1, 3, 4)

En Chile, según las estadísticas del Ministerio de Salud 
del año 2003, el cáncer de mama constituye la segunda 
causa de muerte por cáncer en la mujer, sólo siendo pre-
cedida por el cáncer de vesícula y vía biliar, con una tasa de 
mortalidad de 13,3 por 100.000 mujeres. El porcentaje de 
casos diagnosticados en etapa IV fue de 5,1%.(19) No exis-
ten reportes nacionales respecto a las metástasis más fre-
cuentes de este tipo de cáncer, ni tampoco publicaciones 
relacionadas con las lesiones secundarias de tipo cutáneo 
en especial. 

HISTORIA
Las primeras experiencias respecto al compromiso 

cutáneo de los cánceres de mama avanzados se remontan 
a 1838, año en el que el francés Velpeau describió el carci-
noma “en coraza”, aludiendo a su parecido a la armadura 
utilizada por los coraceros, jinetes armados con sables y 
protegidos por corazas y cascos de hierro que formaban 
un cuerpo de caballería pesada en la Europa del siglo XV.(20) 
Un siglo más tarde, Handley, al notar la semejanza de esta 
lesión con la de la obstrucción linfática crónica (elefantia-
sis), la llamaría “paquidermia”. 

En 1874, Paget describiría el “eccema crónico” que 
lleva su nombre y que es la manifestación de la extensión 
local de un carcinoma de mama.(20) Años más tarde, en  
Viena, en 1893, Hutchinson haría por primera vez alusión a 
lo que hoy se conoce como metástasis erisipeloide, dado 
el compromiso inflamatorio, semejante a la erisipela, que 
observó en una paciente con neoplasia  mamaria.(20)

En 1893, Crocker(20) describiría las formas nodulares 
de compromiso cutáneo mamario y ya en 1933 Weber 
haría alusión al patrón telangiectásico de este tipo de 
metástasis. 

Desde entonces, el estudio de las metástasis cutá-
neas del carcinoma mamario y los casos reportados han 
sido múltiples, con importantes avances destinados a un 
reconocimiento clínico precoz de estas lesiones y un mejor 
enfoque terapéutico. 

Figura 6. Infiltración dérmica por células neoplásicas en 
cordones, masas irregulares.

Figura 5. Metástasis cutánea de aspecto nodular. Destaca su 
aspecto eritematoso con región pardusca central, sin compro-
miso inflamatorio local.
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TIPOS MORFÓLOGICOS
Se han descrito en la literatura hasta ocho formas de 

presentación morfológica del compromiso cutáneo en las 
neoplasias de mama, seis de ellas consideradas metásta-
sis propiamente tales, pues se originan de la diseminación 
hematógena o linfática del proceso neoplásico primario, 
y dos de ellas que se originan de la invasión local de un 
carcinoma mamario subyacente.(20) Estos patrones no son 
exclusivos de este tipo de cáncer y, por lo tanto, no son 
una característica patognomónica que podamos utilizar en 
forma aislada para confirmar su diagnóstico.

Formas metastásicas de compromiso cutáneo
Tipo inflamatorio o erisipeloide

Se caracteriza por la presencia de una placa o parche 
eritematoso con borde activo, usualmente localizado en 
el pecho o piel circundante. El diagnóstico diferencial más 
importante es con una erisipela.(11, 20) La progresión clínica 
implica rápido crecimiento del área afectada, sin ulceración 
de la piel.(21, 22)

 

Tipo telangiectásico
Se presenta como una placa eritematosa con telan-

giectasias prominentes, pudiendo confundirse con el tipo 
erisipeloide, o como lesiones de tipo linfangioma circuns-
crito.(11, 20) Se ha descrito una rara variante  de tipo placa 
purpúrica, que semeja una vasculitis cutánea.(20, 25) Es una 
rara forma de presentación de metástasis cutánea, y exis-
ten estudios que proponen su diseminación exclusiva por 
vía hematógena, lo que le confiere un mejor pronóstico.(11) 
Histopatológicamente se caracteriza por la presencia de 
agregados de células tumorales en los capilares dérmicos, 
con crecimiento de los mismos y sin compromiso linfático 
ni intersticial.(11, 26, 27)

Tipo nodular 
Es la variante más frecuente, describiéndose en la 

literatura como la forma de presentación hasta del 80% 
de los casos.(28) Se caracteriza usualmente por la aparición 
de múltiples papulonódulos o nódulos, aunque también se 
han descrito en forma solitaria, característicamente indolo-
ros y de consistencia firme. En raras ocasiones, asociados 
a ulceración o bulas.(4, 20, 29) Histológicamente  se caracte-
riza por presencia en la dermis de células neoplásicas en 
cordones o grupos irregulares. En ocasiones la infiltración 
puede comprometer hasta el tejido celular subcutáneo.

Tipo alopecia neoplástica
Presentación infrecuente. Existen 25 pacientes repor-

tados en la literatura, siendo 21 de ellos asociados a cáncer 

de mama.(10, 20) Se presenta típicamente como una o múlti-
ples placas alopécicas ovaladas, bien demarcadas, indoloras 
y no pruriginosas, de tono rosado y superficie lisa.(10, 20, 30) 
El tamaño de las lesiones fluctúa entre 2 y 20 cm2.(10) Se 
ha descrito un caso de eritema de cuero cabelludo sin 
alopecia.(20, 31) 

Resulta un desafío el diagnóstico diferencial con alo-
pecia areata, lupus discoide, liquen plano pilaris, entre otras 
afecciones dermatológicas del cuero cabelludo.(10, 20) Se ha 
enfatizado en el eritema como un signo de diferenciación 
entre esta forma de presentación y la alopecia areata, su 
principal diagnóstico diferencial.(10, 32) 

Histológicamente se caracteriza por la presencia de 
células tumorales que invaden la densa dermis del cuero 
cabelludo, comprometiendo en ocasiones el tejido celular 
subcutáneo, y que de manera directa o indirecta dañan 
la unidad pilosebácea, que aparece atrófica o incluso se 
encuentra ausente. La epidermis puede mostrar signos de 
atrofia.(10, 33-35)

La alopecia neoplástica se suele presentar en pacien-
tes con historia de cáncer estable, quienes desarrollan 
pérdida de cabello meses, o incluso años, después del diag-
nóstico del tumor primario, y a diferencia del resto de las 
metástasis cutáneas, no siempre predicen un pronóstico 
ominoso a corto plazo.(9)

Carcinoma del surco inframamario
Se presenta como un nódulo cutáneo exofítico suge-

rente de carcinoma primario escamoso o basocelular. Suele 
aparecer en mujeres con mamas pendulares y simular una 
dermatitis intertriginosa.(20)

Carcinoma del párpado con histología histiocitoide
Este tipo de metástasis son secundarias al carcinoma 

histiocitoide o mioblastomatoide de mama, neoplasia donde 
se incluyen carcinomas lobulillares, ductales o mixtos con 
diferenciación apocrina.(36) Se caracteriza por edema pal-
pebral indoloro, indurado o nodular. Es una variante muy 
poco frecuente y su principal característica es la presencia 
de células  de aspecto histiocitoide en el estudio histopa-
tológico.(5, 20, 37, 38)

Otras formas de compromiso cutáneo

Tipo en coraza o “encasement in armor”
También conocido como “paquidermia” y “carcinoma 

ebúrneo” por varios autores.(17, 20) Este patrón se caracte-
riza por una induración difusa de la piel similar a la morfea. 
Usualmente se inicia como papulonódulos lenticulares dis-
persos, de consistencia firme, sobre una superficie erite-
matosa o rojo-violácea, que finalmente coalescen y forman  
una placa de consistencia fibrosa, sin características inflama-
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torias.(11, 17, 20, 39, 40) En raras ocasiones se asocia a carcinomas 
distintos al de mama y la mayoría de las veces se presenta 
como una recurrencia del cáncer, siendo raro como primer 
signo de él. (17, 41)

Desde  el punto de vista histológico se caracteriza 
por una proliferación de células epiteliales atípicas, locali-
zadas en patrón de “fila india” entre las densas fibras colá-
genas de una dermis particularmente engrosada.(11, 17, 42) La 
densa matriz colágena y la escasa vascularización de este 
tipo de metástasis  la hacen muy resistente al tratamiento 
con quimioterapia sistémica.(17)

Es muy importante realizar el diagnóstico diferen-
cial de estas lesiones con las cicatrices hipertróficas y los 
queloides. En un estudio realizado por Niessen y cols. se 
encontró que un 64,3% de las 129 pacientes estudiadas 
desarrolló una cicatriz hiper trófica tres meses después 
de la mastectomía, cifra que se redujo a 35,3% a los 12 
meses.(17, 43) Estos porcentajes sugieren la necesidad de 
contar con claves clínicas para su adecuado diagnóstico 
diferencial. Las metástasis, a diferencia de las cicatrices, 
muestran una pobre respuesta a terapias como infiltra-
ción local, láser, cirugía o geles de silicona, aparecen des-
pués de un año de la cirugía y las lesiones presentan una 
distribución medial y sobre la cicatriz. Estas características 
ameritan una biopsia para descartar un proceso maligno 
subyacente.(17)

Enfermedad de Paget
La enfermedad de Paget corresponde a una manifes-

tación superficial de enfermedad maligna de mama, que se 
presenta entre el 1% y 3% de todos los cánceres origina-
dos en la mama.(44) Afecta principalmente a mujeres entre 
los 40 y 60 años de edad, aunque también se ha descrito 
en hombres, en quienes se caracteriza por presentar un 
peor pronóstico.(44)

Clínicamente se manifiesta por la presencia de una 
placa o parche eccematoso y descamativo, de bordes bien 
definidos, que se extiende sobre la areola o pezón, con  
exudado o sin él, persistiendo en el tiempo, y casi siem-
pre asociado –aunque se han descrito excepciones– a un 
cáncer de mama subyacente.(44) En estadios más avanzados 
la piel de la mama puede ulcerarse y asociarse a retracción 
del pezón, observándose una descarga sanguinolenta a la 
presión del mismo. El 25% de los casos cursa con prurito, 
ardor y dolor, palpándose en el 50% una masa al examen 
físico.(44) Puede ser uni o bilateral, y su pronóstico mejora si 
no se asocia a tumor ni adenopatías palpables.(20, 45, 46)

Existe cierta controversia respecto a si la enfermedad 
de Paget pudiese ser considerada un tipo de cáncer de 
mama, o si corresponde a una manifestación metastásica 
cutánea de cáncer de mama. Esto surge de las teorías que 

explican el origen de las células de Paget, en las que se ha 
señalado que éstas corresponden a células de carcinoma 
intraductal que migran de los conductos galactóforos a 
través de la membrana basal, hasta alcanzar la epidermis 
–teoría epidermotrópica��ˈ‛‟∐,(44) mientras que una teoría 
alternativa postula que las células de Paget serían queratino-
citos que se transforman, constituyendo un carcinoma in situ 
independiente –teoría de transformación in situ��ˈ‛‟∐.(44) Eviden-
cias actuales señalan que un factor producido en los querati-
nocitos induciría la movilización de células de los conductos 
glandulares a la epidermis. Tal factor, llamado heregulin- , 
se expresa en los queratinocitos epidérmicos normales, en 
tanto que las células de Paget expresarían a su receptor 
(HER2/NEU), y de esta forma es posible su unión a los 
queratinocitos con la consecuente infiltración de la epider-
mis.(44) De esta manera, la teoría epidermotrópica es la más 
aceptada, apoyando la idea de que la enfermedad de Paget 
sería la manifestación metastásica cutánea de un cáncer de 
mama. En este contexto, se ha asociado con las metástasis 
de tipo nodular y el carcinoma en coraza.(20)

DIAGNÓSTICO
Como ya se mencionó con anterioridad, el compro-

miso cutáneo por cáncer de mama es un gran simulador, 
incluso de procesos benignos. Su diagnóstico es siempre 
histopatológico y los posibles diagnósticos diferenciales 
deben resolverse con la biopsia cutánea, existiendo casos 
complejos en los que las técnicas de inmunohistoquímica  
juegan un papel importante.(1, 8, 47)

Generalmente, las características histológicas de las 
metástasis son similares a las del tumor primario, aunque 
pueden ser tan anaplásicas y poco diferenciadas que es 
imposible hacer el diagnóstico del origen.(4) Además, carci-
nomas viscerales de origen muy diferente pueden mostrar 
patrones histopatológicos idénticos cuando mestastatizan 
a la piel; es ahí cuando el estudio inmunohistoquímico es 
de gran ayuda, aunque tampoco 100% efectivo.(1, 8, 13, 48) En 
esos casos resulta esencial una anamnesis detallada, un 
examen físico completo, exámenes de laboratorio general 
(hemograma, VHS, perfil bioquímico y marcadores tumora-
les, entre otros) y estudios de imágenes que nos permitan 
realizar una búsqueda del tumor primario causante de las 
metástasis.(49, 50)

En relación a las técnicas de inmunohistoquímica, se 
debe iniciar con una elección apropiada de anticuerpos 
basados en las líneas de diferenciación celular, clasificando 
el tumor como carcinoma, linfoma, sarcoma o melanoma. 
Luego se utiliza la detección de marcadores y productos 
celulares más específicos.(8, 47) Para el cáncer de mama la 
combinación de anticuerpos contra receptores de estró-
geno/progesterona y contra el marcador GCDFP-15 
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es muy útil para identificar las metástasis, teniendo este 
último una especificidad del 99% y una sensibilidad del 
60%-70%.(8, 12, 14, 47)

Aun con todas las exploraciones diagnósticas mencio-
nadas, existe un porcentaje de casos en los que nunca llega 
a diagnosticarse el origen del tumor primario y el paciente 
fallece a causa de la diseminación del proceso.(1, 8, 9, 12, 47)

TRATAMIENTO
El tratamiento depende del estadío del cáncer subya-

cente e irá dirigido a él.(4, 10, 20) En el caso de pacientes con 
cáncer intratable, las lesiones cutáneas pueden ser maneja-
das con limpieza y debridamiento según necesidad.(4)

Enfrentamientos más agresivos del compromiso de 
piel, tales como abordajes quirúrgicos o radioterapia, no 
han mostrado cambios en la sobrevida de las pacientes,(1) 

por lo que su uso quedará sujeto al juicio clínico del médico 
tratante.
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Paciente de sexo masculino, de 81 años, que con-
sulta por cuadro de un año de evolución, caracterizado 
por  lesión de superficie áspera  en tercio medio de pierna 
derecha,  que luego de un afeitado  presenta crecimiento  
rápido, en dos meses, a un tumor pediculado  de consis-
tencia firme. Al examen físico se aprecia un tumor pedicu-
lado de superficie parcialmente queratinizada, tipo cuerno 
cutáneo, de 4 cm de longitud, con una base ligeramente 
eritematosa.

Se realiza extirpación con diagnósticos presunti-
vos de verruga vulgar vs queratosis actínica hipertrófica 
vs carcinoma espinocelular, cuyo estudio histopatológico 
demuestra una epidermis con acentuada hiperqueratosis  
y  proliferación crateriforme conformada por nidos de 
células con aumento de la relación núcleo-citoplasma, en 
áreas con aclaramiento citoplasmático, con núcleos hiper-
cromáticos y pleomórficos y actividad mitótica. Algunos 
nidos epiteliales tienen acúmulos de leucocitos polimor-
fonucleares y eosinófilos, que confirman el diagnóstico de 
queratoacantoma.

Los cuernos cutáneos corresponden a la designación 
morfológica de una masa protuberante de queratina inu-
sualmente compacta. Se asocian a una amplia variedad de 
etiologías, que en alrededor de dos tercios de los casos 
son benignas y, en un tercio, premalignas y malignas, siendo 
algunas lesiones originarias las verrugas,  queratosis actíni-
cas hipertróficas, carcinomas espinocelulares y queratoa-
cantomas.  Dentro de los factores de riesgo asociados a 
origen premaligno o maligno de la lesión se encuentran: 
género masculino,  edad avanzada, siendo de mayor riesgo 
los cuernos cutáneos de base ancha y poca altura y ubica-
ción, con mayor riesgo de lesiones ubicadas en nariz, dorso 
de manos, cara, cuero cabelludo, hélix y antebrazos.

El queratoacantoma se considera una neoplasia de 
malignidad indeterminada, de rápido crecimiento e involu-
ción, que puede adoptar la forma de un cuerno cutáneo. 
Se considera una variante de carcinoma espinocelular de 
baja malignidad, por su ocasional involución espontánea. 
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Queratoacantoma: Presentación como Cuerno Cutáneo

Debido a que clínicamente es imposible realizar un 
diagnóstico certero sobre la real etiología de un cuerno 
cutáneo, se recomienda siempre realizar un estudio histo-
patológico de éstos, incluyendo su base,  pudiendo ser este 
procedimiento al mismo tiempo diagnóstico y terapéutico.
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Paciente de sexo femenino, de 64 años, hipotiroídea 
e hipertensa. Consulta por cuadro de cuatro meses de 
evolución, y refiere aparición súbita de numerosas lesiones 
en manos y pies, sin otros síntomas asociados. Al examen 
físico destacan múltiples pápulas hiperqueratósicas verruci-
formes, color pardo a grisáceo, en dorso de manos y pies, 
ingle y axilas. Piel engrosada y pigmentada, de superficie 
aterciopelada, en axilas y región inguinal. Sin adenopatías ni 
visceromegalias. Se sospecha signo de Leser-Trélat  y se rea-
lizan exámenes, destacando SGOT 71, SGPT 64 con eco-
grafía abdominal que muestra una masa en lóbulo hepático 
derecho. RMN abdominal revela un tumor en lóbulo hepá-
tico derecho, con dilatación de la vía biliar intrahepática y 
compresión extrínseca de vena cava y colédoco. Biopsia 
hepática informa adenocarcinoma tubular. Es derivada a 
Gastroenterología y Oncología. 

El signo de Leser-Trélat  se define como la aparición 
súbita de numerosas queratosis seborreicas asociadas a 
neoplasia maligna.  Se presenta en pacientes añosos, sin 
diferencias de género. Aproximadamente el 40% de los 
casos muestra prurito y se asocia a acantosis nigricans en 
un 20% de los pacientes. El momento de su presentación 
varía entre los cinco meses previo al diagnóstico de cáncer, 
hasta 9,8 meses posterior a él. 

Un 30% de los casos se asocia a adenocarcinomas 
gastrointestinales, principalmente gástricos y de colon, 
mientras un 20% de los casos está asociado a tumores 
linfoproliferativos.  

Existen diversas teorías respecto a su origen. Algu-
nas incluyen factores de crecimiento producidos por el 
tumor, por ejemplo, TFG- , que se relacionarían estructu-
ralmente con el factor de crecimiento epidérmico (EGF). 
Sin embargo, hasta ahora no existe un mecanismo preciso 
que explique el fenómeno. 

Su valor como signo paraneoplásico se ha cuestio-
nado debido a la alta prevalencia de queratosis seborrei-
cas en población adulta. Las claves que orientan hacia un 
origen paraneoplásico son la aparición abrupta simultánea 

Esteban Avello G.,2b Thiare Olguín N.,1a María Laura Cossio T.2  
1Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile, 2Depto. de Dermatología, Pontificia Universidad Católica de Chile, a Interna, 
b Residente

Signo de Leser-Trélat

de numerosas queratosis seborreicas, rápida evolución de 
las lesiones y concomitancia con otras dermatosis para-
neoplásicas, como acantosis nigricans. Es así como el reco-
nocimiento del signo de Leser-Trélat puede constituir el 
primer paso en el diagnóstico de un cáncer.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
− Chung V, Moschella S, Zembowicz A, Liu V. Clinical and pathologic findings of 

paraneoplastic dermatoses. J Am Acad Dermatol 2006; 54:745-62.
− Kleyn CE, Lai-Cheong J, Bell H. Cutaneous Manifestations of Internal Malig-

nancy. Diagnosis and Management. Am J Clin Dermatol 2006; 7:71-84. Correspondencia: Esteban Avello G.
E-mail: esteban.avello@gmail.com

Rev. Chilena Dermatol. 2010; 26(4):427-434



429

Paciente de sexo femenino de 58 años, proveniente 
de Arica, sin antecedentes mórbidos. Consulta por segundo 
episodio de cuadro de lesiones ampollares en extremida-
des y abdomen, asociadas a prurito y ardor. Refiere que 
el primer episodio ocurre un  mes antes de la consulta, 
oportunidad en la que acude al Servicio de Urgencia de 
otro centro, siendo hospitalizada y, manejada con antibió-
ticos endovenosos  por una semana, con buena respuesta. 
Cuadro actual se inicia hace 24 horas, coincidiendo en 
ambas oportunidades con viajes a Santiago, ocasiones en 
que pernocta en un departamento nuevo en el centro de 
la ciudad, equipado con muebles de segunda mano. Se sos-
pecha picadura por artrópodo y al ser interrogada dirigi-
damente por la presencia de elementos sospechosos en su 
habitación, la paciente muestra insectos color café de 3-4 
mm de longitud,  recolectados de su cama,  que observa-
dos bajo lupa  corresponden a Cimex lectularius o Chinche 
de Cama.  Se maneja con vaciamiento de ampollas, pred-
nisona por cinco días, hidrocortisona crema  local por una 
semana, clorfenamina maleato oral por una semana, desin-
fección de los muebles del hogar  y control, con resolución 
completa a la semana.

 El C. lectularius, artrópodo del orden hemíptero, 
familia Cimicidae, es un hematófago ubicuo de hábitos 
nocturnos y cuerpo aplanado de 3 a 5 mm de longitud, 
de color café rojizo. Tiene múltiples huéspedes, incluido el 
ser humano, y en regiones urbanas habita en colchones, 
huecos en las paredes o tablas, ropa y muebles.  Viven entre 
cinco y 12 meses y pueden permanecer hasta un año en 
ayuno. Para alimentarse se guía por el calor y CO2 emitido 
por el organismo. Las hembras ponen dos-tres huevos/día, 
los que eclosionan a los 10 días.

Clínicamente se presentan como múltiples pápulas, 
habones, nódulos o lesiones purpúricas y, menos frecuente-
mente, como ampollas, de distribución lineal, pruriginosas.

El manejo se sustenta en medidas ambientales, que 
incluyen inspección, limpieza y  desinfección con insecticida 
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Prúrigo ampollar en adulto por picadura de chinche
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de efecto residual y tratamiento sintomático del paciente  
con antihistamínicos y corticoides orales y/o tópicos.

Las picaduras por chinche constituyen una patología 
infrecuente, pero con reportes de un aumento en su inci-
dencia, probablemente asociado a  fenómenos de migra-
ción y desarrollo de resistencia a pesticidas. 
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Paciente de sexo femenino que comenzó cuadro 
desde los cuatro años de aparición progresiva de peque-
ñas máculas pigmentadas en región perioral y que poste-
riormente progresaron hasta comprometer mucosa oral, 
región periocular, dorso de manos y mejillas. La paciente 
tiene historia familiar de padre con síndrome de Peutz-
Jeghers (SPJ), que falleció de cáncer gástrico. Se realizan 
endoscopias digestivas que objetivan múltiples pólipos 
gástricos, dos de los cuales fueron biopsiados y resulta-
ron compatibles con pólipos hamartomatosos. Se realiza el 
diagnóstico de SPJ y se ha mantenido en controles periódi-
cos con Gastroenterología y Dermatología.

El síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un desorden 
que se hereda de forma autosómica dominante, con alta 
penetrancia. Se caracteriza por pólipos hamartomatosos 
en el tracto gastrointestinal asociado a máculas pigmenta-
das mucocutáneas y aumento de la incidencia de neopla-
sias   gastrointestinales y otras extraintestinales, tales como  
pulmón, mama, ovario, testículo y endometrio. Peutz fue el 
primero en describir la poliposis intestinal en esta condi-
ción en el año 1921, y en 1949 Jeghers confirmó la asocia-
ción con pigmentaciones mucocutáneas.

La incidencia es de 1 en 150.000  a 200.000 individuos. 
Cerca de un tercio de los pacientes manifiesta el síndrome 
en la primera década de la vida. Las máculas hiperpigmen-
tadas se observan en el borde de los labios en cerca del 
95% de los casos, y la mucosa oral es el segundo sitio más 
común de compromiso (80%); también se pueden obser-
var en manos, genitales, alrededor de los ojos y nariz.

Los pólipos hamartomatosos se pueden observar en 
cualquier parte del tracto gastrointestinal, especialmente 
en intestino delgado; éstos pueden ser asintomáticos, pero 
también pueden complicarse, generando intususcepciones, 
melena, hematoquecia y hematemesis. Se ha  descrito tam-
bién la presencia de pólipos en órganos extraintestinales.
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El diagnóstico clínico se establece con la presencia de 
pólipos hamartomatosos confirmados con histología, más 
dos de los siguientes criterios: historia familiar de SPJ, pre-
sencia de máculas pigmentadas mucocutáneas y/o pólipos 
en intestino delgado.

Se recomienda que los pacientes asintomáticos se 
realicen estudios de intestino delgado con contraste, colo-
noscopías, endoscopías, estudio de imágenes pancreáticas, 
genitourinarias y mamarias regularmente.
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Presentamos el caso de una paciente de un año y 
11 meses de edad, hija de padres sanos. Desde su naci-
miento ya presentaba  múltiples alteraciones: microcefalia, 
facies tipo triangular, asimétrica, orejas de implantación baja, 
lesiones papilomatosas en labio superior. En piel de nariz 
y mentón se observan lesiones atróficas y eritematosas de 
distribución lineal.  Hipodoncia y hemiatrofia lingual. En región 
toraco-abdominal y extremidades, lesiones hiperpigmentadas 
e hipocrómicas atróficas (Figura 1) que siguen las líneas de 
Blaschko. En pie izquierdo, poli y sindactilia (Figura 2). Talla 
baja. Se realizan estudios sistémicos que descartan compro-
miso de otros sistemas; cariograma normal. Los hallazgos 
clínicos son compatibles con el diagnóstico de síndrome de 
Goltz (SG) o hipoplasia dérmica focal.

SG es una genodermatosis rara asociada a trastor-
nos de múltiples órganos. Las manifestaciones cutáneas se 
disponen linealmente e incluyen telangiectasias, alteracio-
nes pigmentarias (hipo, hiperpigmentación, acrómicas) y/o 
atróficas. Las uñas suelen ser distróficas y el pelo, ralo y 
frágil. Se observan múltiples papilomas localizados en unión 
mucocutánea. Suelen presentarse implantación baja del 
pabellón auricular e hipoacusia. Alteraciones orales: prog-
natismo, displasia o agenesia dentaria, hipo-microdoncia. Se 
añaden alteraciones óseas, asimetría facial o torácica, age-
nesia de huesos largos, escoliosis, espina bífida, sindactilia 
(60%), polidactilia.  Tanto las lesiones cutáneas como óseas 
siguen las líneas de Blaschko. Suelen tener talla baja, micro-
cefalia y retraso mental. 

La patogenia se explica por un crecimiento aberrante 
de fibroblastos dérmicos y fibras de colágeno alteradas 
(aumento del colágeno tipo III y ausencia del tipo IV en 
membrana basal). Hallazgos histológicos describen atrofia 
dérmica asociada a ocupación por adipocitos que pueden 
dar lugar a una herniación subcutánea. 

Se han descrito hasta 300 casos mundialmente. El 
95% son esporádicos; sin embargo, se acepta una heren-
cia autosómica dominante ligada al cromosoma X, que 
explica que el 88% sean mujeres. En varones homocigotos 
es letal. Las lesiones están presentes desde el nacimiento 
y muestran expresividad variable. Los hallazgos ecográficos 
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prenatales suelen informar retardo del crecimiento fetal. 
El pronóstico y el tratamiento dependen de los órganos 
comprometidos.

El diagnóstico diferencial incluye incontinencia pigmenti, 
aplasia cutis congénita, síndrome Aicardi, entre otros.

Como toda entidad genética, se recomienda un con-
sejo genético. Es importante una atención temprana y mul-
tidisciplinaria que ofrezca  mejor calidad de vida.
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Figura 2. Polidactilia y sindactilia de pie izquierdo.

Figura 1. Lesiones hiperpigmentadas e hipoacrómicas 
atróficas en extremidad inferior derecha.
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Paciente de sexo femenino, de 35 años, sin antece-
dentes mórbidos de importancia, que consultó por un 
cuadro de lesiones máculo-papulares pruriginosas en tórax 
y antebrazos de una semana de evolución, sugerentes de 
haber sido provocadas por la mordedura de algún artró-
podo. Al interrogatorio dirigido relató que no cohabitaba 
con perros, gatos u otras mascotas, pero sí había escu-
chado ratones en el entretecho de la casa. No aportaba 
el antecedente de alergia ni presentaba otras lesiones al 
examen físico. Se manejó con antihistamínicos orales por 
una semana, con significativa regresión de las lesiones. Se 
le solicitó llevar al control cualquier evidencia del probable 
agente causal. A la siguiente visita la paciente acudió con 
una muestra de las ropas de cama, portando un elemento 
de 1 mm de diámetro de aspecto negruzco, el cual bajo 
visión por microscopia óptica reveló la presencia de un 
arácnido con 4 pares de patas y abdomen velludo, que 
confirma el diagnóstico de una garrapata de rata.

El Ornithonyssus bacoti es un ácaro hematófago que 
mide entre 0,89 y 1,4 mm, y parasita normalmente a 
roedores. Produce una zoonosis que puede transmitirse 
accidentalmente al hombre, generando cuadros dermato-
lógicos y otras enfermedades por transmisión de agentes, 
como Borrelia burgdorferi, Rickettsia prowaseki, Yersinia pestis, 
Hantavirus, Coxsackie y Trypanosoma cruzi, entre otros.

Tras una mordedura dolorosa origina una irritación 
localizada muy pruriginosa, apareciendo posteriormente 
pápulas de 3-4 mm de diámetro y raramente vesículas, 
máculas o zonas hemorrágicas. Los diagnósticos diferencia-
les son: escabiosis, acarosis ocasionadas por otros animales, 
pulicosis, prurigo insectario y pediculosis corporis. El trata-
miento es sintomático, con antihistamínicos y corticoides 
tópicos en los casos más severos. No requiere uso de aca-
ricida. Se presenta el caso dados su infrecuencia e interés 
diagnóstico.
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CASOS CLÍNICOSCASOS CLÍNICOS

Paciente de sexo masculino, de cuatro años de edad,  
que desde hace cuatro meses presentaba una lesión papu-
lonodular de 3 cm, asalmonada, firme y de lento crecimiento, 
en zona malar derecha, sin compromiso extracutáneo. La 
biopsia demostró células espumosas, células gigantes tipo 
cuerpo extraño y células de Touton. Los estudios para des-
cartar impacto sistémico (fondo de ojo, ecocardiograma, 
ecografía renal, radiografía de tórax y tomografía axial 
computada craneoencefálica) fueron normales. Se adoptó 
conducta expectante, observándose su regresión en el tér-
mino de seis meses.

El xantogranuloma juvenil es la más frecuente de las 
histiocitosis no X.(1, 2)  Es benigno y autolimitado. Afecta a 
neonatos y niños en la primera infancia, sin preferencia 
racial ni sexual. Existen diferentes formas: papular, nodular 
(las más frecuentes), mixta, en placas y subcutánea. Por lo 
general, confinadas a la piel, aunque a veces pueden acom-
pañarse de compromiso extracutáneo. La forma papular 
se presenta como lesiones hemisféricas milimétricas, rojo-
amarillentas, y rara vez afecta mucosas; la forma nodular 
consiste en pequeñas lesiones solitarias, redondeadas, asal-
monadas, pudiendo estar surcadas por telangiectasias en su 
superficie, y la afectación mucosa es más común.(2) 

Se denomina xantogranuloma juvenil gigante a los 
nódulos que superan los 2 cm. En un 20% de los pacientes 
con lesiones papulares  se puede asociar neurofibroma-
tosis de Von Recklinghausen. Pueden presentar trastornos 
oculares, pudiendo llegar a la hemorragia y al glaucoma 
en los casos más severos. En ocasiones la forma nodular 
impacta sistémicamente a nivel pulmonar, óseo, renal, peri-
cárdico y neurológico. Existen casos de leucemia mieloide 
crónica  asociados a esta variante. Debe diferenciarse de la 
urticaria pigmentosa nodular, con la cual puede asociarse, 
la histiocitosis cefálica benigna, el histiocitoma eruptivo 
generalizado, los xantomas papulares, las formas nodulares 
de histiocitosis X y el nevo de Spitz. Las lesiones cutáneas 
se aplanan con el tiempo y, al igual que las viscerales, en la 
mayoría de los casos remiten en forma espontánea en un 
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lapso de tres meses a seis años. Se observó por técnicas 
de inmunohistoquímica y microscopia electrónica la pre-
sencia de linfocitos atípicos tipo Sézary en las lesiones en 
regresión ausentes en las nuevas, por lo que se cree que 
podrían jugar un papel importante en la autorresolución 
del xantogranuloma.(1, 2) 
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Paciente de sexo femenino,  de 60 años de edad, sin 
antecedentes mórbidos de importancia, que consulta por  
aumento de volumen en párpados inferiores y ángulos 
internos de ambos ojos. 

Como antecedentes, tres años atrás se había some-
tido a una cirugía de párpados y papada junto a una  der-
mabrasión de labios e inyección de relleno con  silicona en 
el entrecejo.

Dados los antecedentes, y ante la sospecha de que se 
trate de la silicona inyectada previamente, se decide reali-
zar ecografía, donde se observa  en entrecejo  segmento 
normal;  en la cortical ósea se aprecian total atenuación 
del sonido por presencia de sustancia de relleno (silicona) 
(Figura 1) y pequeñas colecciones con nivel líquido, encon-
trándose silicona en el nivel inferior, que podrían corres-
ponder a linfonodos (Figura 2).

Se decide no realizar ningun tratamiento, por lo deli-
cado del área afectada. Se habría podido intentar trata-
miento con ultrasonido o, en caso de molestias, algún tipo 
de cirugía reparadora, pero no  hay suficiente bibliografía 
al respecto.

Es bueno tener en cuenta que en estos casos no es 
recomendable la aplicación de botox u otros rellenos, pues  
al romper el granuloma puede provocar un aumento de la 
migración de la silicona.

Si bien es cierto el uso de la ultrasonografía en piel 
aún no está ampliamente difundido, es bueno considerarlo 
para casos como éste para poder determinar la mejor 
terapia para el paciente, en este caso, al menos, la no apli-
cación de otras sustancias de relleno.
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PLEC (Pelo - Láser - Estética - Cirugía)

El PRFC es un concentrado de sangre centrifugada 
del propio paciente que, al procesarse adecuadamente, 
concentra las plaquetas, las cuales liberan factores de creci-
miento que tienen la capacidad de regenerar los tejidos.(1)

El uso del concentrado de los derivados sanguíneos 
se realiza desde hace más de dos décadas. Inicialmente  
se usó como un concentrado de fibrina que tenía efecto 
hemostático, posteriormente, como fibrinógeno autó-
logo, luego como gel o adhesivo de fibrina (mimetizando 
la última etapa de la coagulación). Desde el año 2000 se 
comienza a usar el término de plasma rico en plaquetas, 
para posteriormente denominarse como PRFC, término 
utilizado en la actualidad.(2)

En la médula ósea las stem cell dan origen a los mie-
locitos, los cuales, a su vez, dan origen a los megacariocitos 
y finalmente estos últimos formarán, entre otras células, 
a las plaquetas. La concentración de plaquetas normal en 
un adulto es de 150.000 a 300.000 por cm3. La vida útil 
de ellas es de siete a 10 días y su función principal es la 
concentración y formación del coágulo en las heridas, ace-
lerando e incrementando la reparación de los tejidos.(3)

Las plaquetas liberan factores de crecimiento también 
conocidos como “citoquinas”, las cuales son almacenadas 
en los gránulos alfa de las plaquetas, y  cuando se requiere 
una respuesta de agregación plaquetaria o al contacto de 
las plaquetas con el tejido conectivo, las membranas celula-
res de las plaquetas son activadas para liberar gránulos alfa 
que contienen los factores de crecimiento(1)  (Figura 1).

Los factores de crecimiento son:
1. PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
2.  TGF- : Factor de crecimiento transformador tipo beta
3.  EGF: Factor de crecimiento epidérmico
4.  VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular 
5.  IGF-I: Factor de crecimiento insulínico tipo I
6.  PF-4: Factor de crecimiento plaquetario. 
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El PDGF tiene una función quimiotáctica y angiogénica.
El TGF-  promueve la síntesis de matriz extracelular, 

estimula la síntesis de colágeno tipo I, la fibronectina y la 
osteonectina. También estimula la sedimentación de la matriz 
extracelular, favoreciendo la quimiotaxis, disminuye la síntesis 
de metaloproteínas y el factor activador de plasminógeno, 
revierte los efectos inhibitorios de los glucocorticoides en la 
cicatrización y disminuye la formación de cicatriz.

El VEGF estimula la proliferación celular en los vasos 
sanguíneos dañados e interviene en los procesos en los 
cuales nuevos vasos sanguíneos invaden el tejido sin vas-
cularización.

El EGF induce la mitosis y migración celular, aumenta 
la síntesis de fibronectina y estimula la regeneración epi-
dérmica.

El IGF-1 es un potente agente quimiotáctico para 
células vasculares endoteliales y estimula la replicación de 
los osteoblastos.

MÉTODOS DE OBTENCIÓN
Los factores de crecimiento no se liberan si existe 

ruptura o fragmentación plaquetaria, por lo que la forma 
de obtención del concentrado de plaquetas es sumamente 
importante.(1-2)

Figura 1. PPGF plasma pobre, PGF 
plasma con factores de crecimiento 
y PRGF plasma rico en factores de 
crecimiento.

PPGF
0,5 cc.

PGF
0,5 cc.

PRGF
0,5 cc.

Serie roja

FRACCION 1FRACCION 1

Serie blancaSerie blanca
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PLEC (Pelo - Láser - Estética - Cirugía)

La FDA tiene cuatro sistemas aprobados para la 
obtención del plasma rico en plaquetas: el sistema Smart 
PrP, el 3i, el BioCUE y el GPS, que son circuitos con dispo-
sitivos cerrados que usan uno o dos centrifugados para 
obtener un plasma adecuado tera-
péuticamente; esto significa un con-
centrado de cuatro a cinco veces las 
plaquetas basales.(13)

En la Tabla I observamos las dife-
rencias en concentrados de factores 
de crecimiento por mililitros, confir-
mándonos que los aprobados por la 
FDA son mejores.(1)  El sistema GPS 
disponible en Chile concentra seis a 
siete veces las plaquetas, y tiene un 
dispositivo cerrado que permite sepa-
rar los diferentes componentes san-
guíneos.(4)

Indicaciones probables: Existe 
mucha evidencia científica publicada sobre los efectos 
del PRFC en Odontología (reparación de tejido blando 
y óseo),(5) Traumatología (regeneración ósea, de tendo-
nes, ligamentos y discos intervertebrales),(6) Oftalmología 
(reparación de mácula y retina),(7) Cirugía Plástica (reduce 
el tiempo de recuperación y disminuye el riesgo de infec-
ciones).(8) En Dermatología, hay publicaciones que refieren 
mejoría en la adherencia de los injertos cutáneos,(9)  en la 
epitelización y en la cicatrización de úlceras crónicas.(10) 

Hasta el momento existen escasos reportes con resul-
tados prometedores, (11, 12, 14) pero no hay evidencia cientí-
fica consistente randomizada, doble ciego, con histología 
de control y con seguimiento a largo plazo que respalde el 
uso de esta técnica para el rejuvenecimiento cutáneo. 

Riesgos potenciales: Debido a que se trata de sangre 
autóloga, el riesgo de enfermedades infectocontagiosas prác-
ticamente no existe  si se usan dispositivos cerrados. Recor-
demos, además, que el pH del PRFC es ligeramente más 
ácido, por lo que inhibiría el crecimiento bacteriano.(1-15)

El uso de trombina bovina para activar el plasma tenía 
el riesgo de transmitir un brión, pero, desde 1997, se eli-
minó esta posibilidad al introducir un aditivo químico.(1)

Otros posibles riesgos potenciales serían: la formación 
de autoanticuerpos y la posibilidad de facilitar las metásta-
sis en individuos con una neoplasia oculta.(2) 

Conclusiones: El PRFC produce una regeneración o 
reparación de los tejidos. 

El método de obtención debe ser con un sistema 
cerrado que garantice obtener un concentrado adecuado.

El paciente que se haga el PRFC no debe tener ante-
cedentes de enfermedades hematológicas, autoinmunes ni 
neoplasias. Debe suspender todos los antiagregantes pla-

quetarios por lo menos una semana antes, y para mayor 
seguridad se debería planificar el procedimiento después 
del control de salud anual. 

Dispositivo     PRP ml  PDGF ng/ml TGF-  nm/ml

Protocolo Anitua      9,5 – 4,1   35 –   11,3   52 –   7,6

Protocolo Landesberg  10,6 – 2,4   26 –   13,7   50 – 10,8

Tecnología centrífuga sellada    7,6 – 1,5   46 –   15,3   55 – 18,7

ACE Surgical Brockton MA    7,8 – 0,6   35 –   17,2   43 – 17,9

AG Curasan Gernaby    7,6 – 1,5   39 –   11,4   39 – 16,4

3i PCCS      7,0 – 1,5 103 – 27 1   44 –  31,1

Smart PReP Harvest    7,4 -  0,5 133 – 29,2 170 –  42,3

TABLA 1. 
FACTORES DE CRECIMIENTO OBTENIDOS POR DISPOSITIVO
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DERMATOPATOLOGÍA

INTRODUCCIÓN
Las neoplasias en general tienen alteraciones que 

significan una regulación anormal de la proliferación con 
aumento de las células en fase proliferativa del ciclo celular. 
Esta propiedad de las neoplasias tiene significado diagnós-
tico y pronóstico, pues la presencia de mitosis con figuras 
atípicas y un aumento de células en fase proliferativa favo-
recen el diagnóstico de neoplasia maligna. 

Existen diversas formas de evaluación de esta activi-
dad proliferativa aumentada en neoplasias. Una de ellas es 
el análisis histopatológico de proliferación mediante inmu-
nohistoquímica con anticuerpos monoclonales que detec-
tan proteínas relacionadas con los genes alterados en la 
regulación de la proliferación. En esta revisión sucinta se 
analizan los más importantes marcadores de proliferación 
y su aplicación actual en el diagnóstico histopatológico de 
las neoplasias cutáneas. 

Ki-67 (MIB-1) 
Es una proteína nuclear de 300 kDa relacionada con 

el ciclo celular. Se expresa en las células en todas las fases 
del ciclo celular activo: G1, S, G2 y M. Se localiza en nucléo-
los en G1 y en nucléolo y carioplasma en G2. Está ausente 
en las células en reposo o fase G0. Puede detectarse con 
anticuerpos monoclonales que la identifican como reacción 
positiva nuclear (Figura 1). El número de células con reac-
ción positiva expresado como porcentaje corresponde a la 
fracción de proliferación o crecimiento o índice Ki-67. 

PCNA (proliferating cell nuclear antigen)

Es una molécula de 36 kDa. Es un cofactor de la AND 
polimerasa delta en la fase S y durante la síntesis de ADN 
asociada a mecanismos relacionados con la reparación del 
ADN. PCNA comienza a acumularse en la fase G1 del 
ciclo celular, es muy abundante en la fase S y disminuye 
durante la fase G2/M. Se observa como una reacción posi-
tiva en el núcleo.
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Índice de proliferación en lesiones melanocíticas 
El índice Ki-67 o fracción de crecimiento y otros mar-

cadores del ciclo celular se correlacionan con el modelo 
secuencial del desarrollo del melanoma.(1) 

Las mitosis dérmicas son una de las características his-
tológicas que cuando están presentes favorecen el mela-
noma.(2)  En general, los nevos melanocíticos no muestran 
actividad mitótica y el índice Ki-67 es bajo o negativo.

En lesiones melanocíticas limítrofes, un índice Ki-67 
bajo 5% favorece la lesión benigna.(1, 3) 

No hay diferencias en el índice Ki-67 entre melanoma 
delgado (menos de 1 mm) con metástasis o sin ellas.(4) 

Ki-67 y PCNA pueden ser de utilidad para distinguir 
entre nevo de Spitz y melanoma.(5) 

McNutt et al.(3) reportaron índice de proliferación de 
menos de 1% en nevos benignos, 1% a 4% en nevo de 
Spitz y de 13% en promedio en melanoma nevoide. Tam-
bién notaron que había un predominio de la tinción en la 
porción superficial de los nevos, en contraste con la de 
melanoma, que fue en todos los niveles.

Figura 1. Epidermis de piel normal con fracción Ki-67 limitada al 
estrato basal. Anticuerpo MIB-1, S-ABC y hematoxilina, 200x.  
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Índice de proliferación en ganglio centinela 
La incidencia de nevos en ganglios linfáticos centinela 

de melanoma varía de 1% a 22% y pueden simular metás-
tasis de melanoma.(6) Si bien las características histológicas 
son conocidas como lesión pequeña, intracapsular, sin ati-
pias ni mitosis y pequeños grupos o células aisladas, en los 
casos en que hay extensión al parénquima del ganglio o los 
grupos son más grandes, el diagnóstico diferencial puede 
ser difícil.(7) El estudio inmunohistoquímico con Ki-67 mues-
tra que los nevos tienen una fracción de proliferación bajo 
0,2%; en cambio, en metástasis de melanoma varía de 2% 
a 80%.(8) De esta forma, frente a la disyuntiva diagnóstica la 
tinción inmunohistoquímica para Ki-67 puede ser de gran 
ayuda para distinguir nevo de melanoma en un ganglio lin-
fático centinela. 

Índice de proliferación en linfoma cutáneo 
El diagnóstico diferencial de linfoma epidermotrópico 

agresivo CD8+ (de Berti) puede realizarse con Ki.67. El 
componente epidermotrópico muestra una fracción pro-
liferativa elevada de 50% o más en el linfoma de Berti; en 
cambio, en MF inicial suele ser baja.(9) 

El diagnóstico diferencial entre hiperplasia linfoide 
cutánea y linfoma marginal puede ser difícil. Es importante 
el antecedente de una causa como infección por Borrelia 
burgdorferi, mordedura de artrópodo, sitio de tatuaje o de 
vacunación y terapia con oro. 

El problema puede complicarse porque los folícu-
los en hiperplasia pueden ser CD10+ y bcl-6+ con una 
fracción de Ki-67 sobre 90% (especialmente Borrelia). Sin 
embargo, la fracción Ki-67 es baja en el componente inter-
folicular cuando se trata de hiperplasia y es alta cuando se 
trata de linfoma marginal (Figura 2).(9)  

Cuando se trata de poblaciones mixtas de linfocitos 
T y B puede haber dificultades de interpretación. En gene-
ral, en las dermatosis inflamatorias de cualquier causa, la 
fracción Ki-67 no es usualmente alta, y la presencia de una 
fracción alta debe hacer sospechar neoplasia.(9, 10) 
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Figura 2. Linfoma marginal con fracción Ki-67 sobre 50%. 
Anticuerpo MIB-1, S-ABC y hematoxilina, 100x.
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ANDROGENETIC ALOPECIA AND CARDIOVASCULAR 
RISK FACTORS IN MEN AND WOMEN: A COMPARATIVE 
STUDY 
Arias-Santiago S,  Gutiérrez-Salmerón MT,  Castellote-Caballero L,  
Buendía-Eisman A, Naranjo-Sintes R. Granada, España.
J Am Acad Dermatol  2010 (Sep); 63(3):420-9.

Introducción: En el último tiempo numerosos estu-
dios han asociado Alopecia Androgenética (AGA) mas-
culina con un mayor riesgo cardiovascular ; sin embargo, 
sólo tres han determinado esta asociación en mujeres. La 
mayor parte de dichos estudios ha considerado el riesgo 
de accidente coronario o mortalidad por eventos cardio-
vasculares, sin analizar cada uno de los factores de riesgo 
cardiovascular.

Objetivos: Analizar la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular incluidos en los criterios ATP III (Adult 
Treatment Panel-III) para síndrome metabólico, la preva-
lencia de ateromatosis carotídea (a través de ultrasono-
grafía Doppler), factores hormonales (aldosterona, insulina, 
testosterona y SHBG), así como reactantes de fase aguda 
(PCR, fibrinógeno, dímero D, VHS), en hombres y mujeres 
portadores de AGA así como en grupo control, analizando 
las diferencias entre ambos grupos. 

Métodos: El estudio caso-control incluyó 154 indivi-
duos, 77 de ellos con AGA de inicio temprano (40 hom-
bres y 37 mujeres) definida como antes de los 35 años, y 
77 individuos controles (0 hombres y 37 mujeres), pacien-
tes del Departamento de Dermatología del Hospital Uni-
versitario de Granada, España.

Resultados: El diagnóstico de Síndrome Metabólico 
estuvo presente en el 60% de los hombres portadores de 
AGA (OR = 10,5, IC 95% 3,3-32,5), 48,6% de las mujeres 
con AGA (OR = 10,73, 95% IC 2,7-41,2), mientras que en 
los controles se presentó con frecuencia significativamente 
menor: 12,5% en hombres y 8,1% en mujeres (P < 0,0001).

En relación a las placas ateromatosas, éstas fueron 
observadas en el 32% de los hombres con AGA (OR = 
5,93, 95% CI 1,5-22,9) versus 7,5% de los sujetos controles 
(P = 0,005), y 27% de las mujeres con AGA (OR = 4,19, 
95% CI 1,05-16,7) versus 8,1% de las mujeres controles 
(P = .032). Los niveles de insulina y aldosterona fueron 
significativamente mayores en hombres y mujeres con 
AGA respecto de sus controles. Los valores promedio de 
fibrinógeno fueron significativamente mayores en hombres 
portadores de AGA, mientras que los valores promedio 

de fibrinógeno, PCR y dímero-D fueron significativamente 
mayores en mujeres portadoras de AGA versus sus res-
pectivos controles.

Limitaciones: El estudio de una muestra de mayor 
tamaño portadora de AGA podría confirmar estos hallaz-
gos, permitiendo un análisis más detallado de  los diferen-
tes factores involucrados en función del grado de alopecia, 
así como la comparación entre mujeres pre y post-meno-
páusicas.

Conclusiones: La determinación de la presencia de 
Síndrome Metabólico y el estudio ultrasonográfico caro-
tídeo podrían ser de utilidad en el estudio de riesgo de 
desarrollo de enfermedad cardiovascular en hombres y 
mujeres con AGA de inicio temprano, y por lo tanto, ele-
mentos para un enfoque preventivo y terapéutico precoz 
en este grupo de pacientes. (PJ)

DERMATOSCOPY OF FLAT PIGMENTED FACIAL LESIONS: 
DIAGNOSTIC CHALLENGE BETWEEN PIGMENTED ACTI-
NIC KERATOSIS AND LENTIGO MALIGNA 
Akay BN, Kocyigit P, Heper AO, Erdem C.
Br J Dermatol  2010 (Dec); 163(6):1212-7.

Introducción: Existe una alta dificultad en el diagnós-
tico diferencial de lesiones pigmentadas faciales (LPF). Estu-
dios recientes indican que la dermatoscopia aumenta el 
porcentaje de diagnósticos correctos en LPF. Sin embargo, 
se desconoce la validez de los criterios dermatoscópicos 
para diferenciar lentigo maligno (LM) y lentigo maligno 
melanoma (LMM) de queratosis actínica pigmentada 
(QAP). 

Objetivo: Evaluar los criterios dermatoscópicos de 
distinción entre LM/LMM y QAP.

Pacientes y Método: Análisis prospectivo con derma-
toscopia convencional de 89 lesiones pigmentarias faciales 
que presentaban uno o más patrones dermatoscópicos 
considerados como específicos para el diagnóstico de LM 
/ LMM (puntos y glóbulos gris-pizarra/negro, pigmentación 
folicular asimétrica, patrón anular-granular, anillo de hiper-
pigmentación en aberturas foliculares, estructuras rom-
boidales y manchas negras) con estudio histopatológico 
posterior.

Resultados: Se examinaron 89 lesiones compatibles 
con LM/LMM cuyo estudio histopatológico informó ser 
compatible con QAP en 67 lesiones (75,3%), LM en 17 
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(19,1%) y LMM en 3 (3,3%). Los patrones más frecuen-
tes observados en QAP fueron los puntos y glóbulos gris-
pizarra/negro alrededor de las aberturas foliculares (70%), 
pseudo red cafégris (35,8%), tapones foliculares querató-
sicos amarillos (15%), patrón anular-granular y, con menos 
frecuencia, estructuras romboidales. Sólo las estructuras 
romboidales (p = 0,04), las estrías oscuras (p = 0,000) y 
las manchas negras (p = 0,000) fueron estadísticamente 
significativas para el diagnóstico de LMM. 

Conclusiones: Las QAP tienen una sorprendente 
similitud clínica y dermatoscópica con LM/LMM. Los cri-
terios dermatoscópicos actuales no son capaces de dife-
renciar LM de QAP debido a que todos los hallazgos 
dermatoscópicos de LM se pueden presentar en QAP 
salvo las manchas negras (signo avanzado); por lo tanto, 
la histopatología sigue siendo el estándar de oro para el 
diagnóstico correcto. (CN)

FEATURES OF PIGMENTED VULVAL LESIONS ON 
DERMOSCOPY 
Ronger-Savle S, Julien V, Duru G, Raudrant D, Dalle S, Thomas L.
Br J Dermatol  2010 (Sep 16). doi: 10.1111/j.1365-2133.2010.10043.x. 
[Epub ahead of print]

Introducción: La mayoría de las lesiones benignas 
asociadas a  pigmentación vulvar comparten características 
clínicas con melanoma (MM), y los criterios dermatoscópi-
cos para diferenciarlos no están bien establecidos.

Objetivo: Analizar los patrones dermatoscópicos 
observados en las lesiones pigmentadas de la vulva que 
permitan la selección de las lesiones pigmentadas de 
riesgo. 

Pacientes y Método: Análisis retrospectivo de una 
serie consecutiva no seleccionada de 68 lesiones pigmen-
tadas vulvares con diagnóstico histopatológico. Las imáge-
nes dermatoscópicas fueron evaluadas por dos expertos 
en dermatoscopia en conocimiento del resultado histopa-
tológico.

Resultados: Un total de 67 mujeres fueron examina-
das, con un rango de edad 14 - 81 años (edad media de 42 
años), de las cuales en 14 pacientes (20,8%) no fue su motivo 
de consulta (incluido un caso de MM).  El patrón paralelo 
(36,7%), patrón en anillos (8,8%) y el reticular (5,8%) se 
observaron principalmente en lentigos o melanosis vulvar 
e hiperpigmentación postinflamatoria. El patrón homogé-
neo (22%) y el globular (13,2%) se observaron en nevus 
melanocíticos. El patrón cerebriforme (5,8%) se observó 
sólo en VIN y queratosis seborreica sin distinción. El patrón 
multicomponente (5,8%) se asoció con melanoma (60%) 
junto con el patrón reticular y policíclico irregular, velo azul 
blanquecino, puntos y glóbulos  irregulares y patrón vascu-
lar atípico. Los algoritmos clásicos de diagnóstico de MM 

fueron eficaces sólo en el diagnóstico de MM de mayor 
espesor, por lo cual se postula un nuevo algoritmo para la 
detección precoz de MM vulgares con una sensibilidad de 
100% y especificidad de 94% en esta serie.

Conclusión: La dermatoscopia puede ayudar en el 
diagnóstico diferencial de las lesiones pigmentadas de los 
genitales femeninos. La validez del algoritmo propuesto 
por este estudio debe ser corroborada por estudios mul-
ticéntricos. Por el momento, para el diagnóstico precoz del 
melanoma vulvar, debe considerarse siempre un examen 
físico completo, seguimiento y biopsiar siempre frente a la 
duda. (CN)

OPEN TRIAL OF CICLOSPORIN TREATMENT FOR 
STEVENS-JOHNSON SYNDROME AND TOXIC 
EPIDERMAL NECROLYSIS
Valeyrie-Allanore L, Wolkenstein P, Brochard L, Ortonne N, Maitre 
B, Revuz J, Bagot M, Roujeau JC.
Br J Dermatol 2010; 163:847-53.

Antecedentes: El síndrome de Stevens-Johnson(SJS) 
y la necrolisis epidérmica tóxica (NET) son reacciones 
mucocutáneas agudas asociadas con un pobre pronóstico. 
El tratamiento es principalmente sintomático basado en 
los cuidados de soporte. Hasta ahora varios tratamientos 
curativos han sido propuestos sin evidencia de efectividad.

Objetivo: Evaluar el efecto de ciclosporina en SJS 
y NET, posterior a pequeñas series que han sugerido un 
beneficio en su uso.

Métodos: Se realizó un ensayo abierto en fase 2 para 
determinar la seguridad y posibles beneficios de la ciclos-
porina en 45 pacientes ingresados con diagnóstico de SJS/
NET desde marzo de 2005 hasta septiembre de 2007; 29 
completaron los criterios de inclusión. La ciclosporina fue 
administrada en forma oral (3 mg/kg diariamente por 10 
días), disminuyendo la dosis hasta completar el mes. Eva-
luaciones clínicas y biológicas fueron realizadas secuencial-
mente. La tasa de mortalidad predicha fue estimada con un 
puntaje pronóstico validado (SCORTEN).

Resultados: 29 pacientes fueron incluidos con un pro-
medio ±  DS 2,8 ± 1,8 día después del inicio del cuadro. El 
diagnóstico final fue SJS (n = 10), SJS/NET (n = 12) y NET 
(n = 7). Se completó un mes de tratamiento en 26 pacien-
tes. La administración de ciclosporina se detuvo después de 
10 días de uso en 3 casos por efectos adversos, incluyendo 
Leucoencefalopatía posterior (n = 1), Neutropenia (n = 1) 
y Neumopatía nosocomial (n = 1). La dosis de ciclosporina 
fue disminuida más precozmente que lo programado en 
2 casos por alteración de la función renal. El puntaje pro-
nóstico predijo 2,75 muertes; ninguna ocurrió (P = 0,1). El 
desprendimiento epidérmico permaneció estable en 18 de 
los 29 casos (62%). El tiempo de hospitalización promedio 
fue de 16,2  ±  9,1 días.
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Limitaciones: Muestra de estudio pequeña y ausencia 
de control. Sería necesario para confirmar la eficacia un 
ensayo doble ciego randomizado entre placebo y ciclos-
porina, pero esto no sería posible llevarlo a cabo en la 
realidad.

Conclusiones: La tasa de mortalidad y la progresión 
del desprendimiento cutáneo fueron más bajas de lo espe-
rado, sugiriendo una posible utilidad de la ciclosporina en 
SJS y NET que necesita ser confirmada. (AA)

INCREASED SENSITIVITY OF PATCH TESTING BY STAN-
DARDIZED TAPE STRIPPING BEFOREHAND: A MULTI-
CENTRE DIAGNOSTIC ACCURACY STUDY
Dickel H, Kreft B, Kuss O, Worm M, Soost S, Brasch J, Pfützner W, 
Grabbe J, Angelova-Fischer I, Elsner P, Fluhr J, Altmeyer P, Geier J.
Contact Dermatitis  2010; 62(5):294-302.

El Strip Patch Test es una variante del Test de Parche, 
creado con la finalidad de aumentar la detección de sensi-
bilización a ciertos alergenos  en pacientes con sospecha 
de dermatitis de contacto. Consiste en la eliminación de 
las capas superficiales del estrato córneo  mediante telas 
adhesivas, procedimiento estandarizado por los autores en 
otra publicación. Esto provocaría el aumento de penetra-
ción percutánea de sustancias.

Objetivo: Estimar la precisión diagnóstica del Strip 
Patch Test y Patch Test en relación a un gold standard defi-
nido (historia clínica). Comparar la precisión diagnóstica 
entre estos dos tests, usando tres sustancias: sulfato de 
níquel 5%, dicromato de potasio 0,5%, alcohol de lanolina 
0,3%. 

Métodos: Estudio prospectivo multicéntrico, rando-
mizado, investigadores ciegos. Se enrolaron 790 pacientes 
con sospecha de dermatitis de contacto alérgica, realizán-
dose primero una encuesta con datos de la historia clínica 
(gold standard) y luego tests de parche en duplicado en la 
espalda, siendo uno de los lados, al azar, tratado con cinta 
adhesiva, según un protocolo establecido. Se considera la 
diferencia de sensibilidades entre los tests el outcome pri-
mario.

Resultados: El Strip Patch Test fue más sensible que el 
Patch Test tradicional para detectar sensibilización al sulfato 
de níquel y dicromato de potasio. Las diferencias de sensi-
bilidades fueron 16,4% (95% CI, 8,7–24,1%) para sulfato de 
níquel y 25,0% (95% CI, 8,9–41.0%) para el dicromato de 
potasio. Aunque las sensibilidades absolutas del Strip Patch 
Test fueron de sólo 67,2% (95% CI, 58,4 – 74,9%) y 60,7% 
(95% CI, 42  76,7%), respectivamente. No se permite obte-
ner datos concluyentes en relación al alcohol de lanolina.

Conclusiones: El Strip Patch Test estandarizado  probó 
ser superior al Patch Test tradicional para detectar sensi-
bilización al sulfato de níquel y dicromato de potasio. Es 

clínicamente seguro y una herramienta prometedora para 
mejorar el diagnóstico de las dermatitis de contacto. Ten-
dría mayor utilidad en pacientes con un test de parche 
estándar negativo, cuando el sitio donde se realiza el test 
(espalda) tiene menor penetración percutánea que el sitio 
de exposición clínica (párpados, axila) para reproducir 
la exposición clínica en pacientes que tienen un estrato 
córneo dañado o para sustancias con poca penetración 
percutánea.

Limitaciones: El gold standard utilizado puede no ser 
lo suficientemente sensible;  el VPP en la población estu-
diada fue bajo. Se requiere probar otras sustancias. No 
reportan detalladamente los efectos secundarios. Mayor 
utilidad en población con alta probabilidad pre-test de 
estar sensibilizada. (RR)

PEMPHIGUS AND OSTEOPOROSIS: A CASE-CONTROL 
STUDY  
Wohl Y, Dreiher J, Cohen AD. 
Arch Dermatol  2010 (Oct); 146(10):1126-31.

Introducción: El pénfigo corresponde a una derma-
tosis ampollar autoinmune, caracterizada por la formación 
de ampollas fláccidas y erosiones en piel y mucosas. Si bien 
es infrecuente, puede presentar una alta morbimortalidad 
de no ser adecuadamente tratado. Dentro de las terapias 
disponibles, los corticoides sistémicos son una piedra angu-
lar del tratamiento, solos o asociados a otros agentes inmu-
nomoduladores. Dentro de los efectos adversos del uso 
de corticoides sistémicos destaca la osteoporosis, la que 
además ha sido descrita en otras enfermedades inflama-
torias crónicas.

Objetivo: Evaluar la asociación entre pénfigo y osteo-
porosis utilizando una gran base de datos de pacientes.

Métodos: Estudio retrospectivo de casos y contro-
les. Se analizó la base de datos Claith Health Services, que 
recibe datos médicos, de farmacia y servicios administrati-
vos de salud de cerca de 4 millones de pacientes en Israel. 
Se definió como caso a todo paciente con dos diagnósticos 
de pénfigo, consignados en la ficha electrónica, realizados 
por dermatólogo. Se compararon con controles pareados 
por edad y sexo.

Resultados: Se ingresaron 255 y 509 controles. 40,4% 
de los pacientes con pénfigo presentaron osteoporosis 
frente a un 6,5% de los controles (P < 0,001, OR 9,77 IC 
95% 6,34-15,10). En el análisis multivariado, al controlar por 
factores confundentes, incluido el uso de corticoides, se 
mantiene dicha tendencia, aunque algo menor (OR 4,27  IC 
95% 2,44-7,47; P < 0,001). No se observaron diferencias al 
evaluar el uso de medicamentos que podrían causar osteo-
porosis, como anticoagulantes, anticonvulsivantes, inhibido-
res de la bomba de protones o furosemida, entre otros.
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Discusión: El pénfigo aumenta el riesgo de osteopo-
rosis en ambos sexos; este riesgo aumenta al asociar corti-
coides sistémicos, incluso en dosis bajas. Se recomienda el 
uso de las mínimas dosis de corticoides posibles, controles 
clínicos y densitometría ósea y asociación con suplemen-
tos de calcio, vitamina D y eventualmente bifosfonatos o 
raloxifeno cuando sea necesario. 

Limitaciones: No se analiza la severidad clínica de 
pénfigo ni de osteoporosis, no existe el antecedente del 
estado hormonal ni los resultados de las densitometrías de 
los pacientes. (EA)

DERMOSCOPIC FEATURES OF ACRAL LENTIGINOUS 
MELANOMA IN A LARGE SERIES OF 110 CASES IN A 
WHITE POPULATION 
Phan A, Dalle S, Touzet S, et al.
Br J Dermatol 2010 (Apr); 162(4):765-71.

Introducción: El melanoma lentiginoso acral es raro 
y su diagnóstico en general es tardío. La dermatoscopia es 
una técnica útil y no invasiva para el diagnóstico de lesiones 
pigmentadas;  sin embargo, las lesiones acrales no muestran 
el patrón característico de otras zonas del cuerpo. 

Objetivo: Investigar las características dermatoscó-
picas en una gran cohorte de pacientes con melanoma 
acral, incluyendo el compromiso ungueal y variantes ame-
lanóticas,  para enfatizar su valor diagnóstico en población 
blanca.

Método: Se recolectaron retrospectivamente todas 
las fotos de melanomas lentiginosos acrales confirmadas 
con análisis histopatológico tomadas entre septiembre 
de 1996 y junio de 2009 del Hospital Universitario, Lyon, 
Francia. El análisis dermatoscópico fue realizado por tres 
autores independientemente. Fueron evaluadas por sepa-
rado las lesiones de melanoma lentiginoso acral, las con 
compromiso ungueal y las amelanóticas. 

Resultados: Se incluyeron 110 pacientes blancos, de 
los cuales 55 (50%) presentaban melanoma lentiginoso en 
plantas, 11 (10%) en palmas y 44 (40%) del aparato ungueal. 
El Breslow promedio fue de 2,6 mm. En piel acral, el patrón 
más común fue el pigmentado difuso irregular (60%) y el 
patrón paralelo de la cresta (53%). Otras características 
benignas también fueron encontradas, pero sólo focalmente. 
De las lesiones ungueales, 29 pacientes (66%) presentaron 
melanoniquia estriada longitudinal con grosor variable y 
distrofia de la lámina ungueal  en 19  pacientes (43%). Se 
observó también la presencia de melanoniquia estriada de 
forma triangular en 2 pacientes. De las lesiones amelanóticas, 
existían remanentes de pigmento en un 89% de las lesiones 
y áreas rojo-blanquecinas en un 95% de ellas. 

Conclusiones: Las características dermatoscópicas 
acrales son diferenes al resto de la piel. Los patrones más 

sugerentes de melanoma en piel acral son el patrón pig-
mentado difuso irregular y el patrón paralelo de la cresta. 
Los patrones benignos no son raros de encontrar focal-
mente, pero siempre acompañados de lesiones malignas 
características, lo que destaca la importancia de revisar la 
lesión completa. En conclusión, la dermatoscopia sería útil 
en diagnosticar melanoma acral, lo cual ayudaría al diag-
nóstico precoz. Sería interesante realizar la misma revisión 
pero de lesiones benignas acrales y así evaluar los patro-
nes dermatoscópicos caracteristicos en población blanca. 
(DM)

FREQUENCY OF OCCULT  HIGH-GRADE SQUAMOUS 
INTRAEPITELIAL NEOPLASIA AND INVASIVE CANCER 
WITHIN ANAL CONDYLOMATA IN MEN WHO HAVE SEX 
WITH MEN
Schlecht HP, Fugelso DK, Murphy RK,  Wagner  KT,  Doweiko JP,  
Proper JA, Dezube BJ,  Panther  LA.
Clinical Infectious Diseases 2010; 51(1):107-110.

Introducción: Los casos de carcinoma escamoso 
anal en personas  VIH seropositivas que tienen sexo con 
hombres  han ido en incremento en las últimas décadas. El 
aumento en las expectativas de vida de los pacientes VIH 
seropositivos ha permitido que infecciones de alto riesgo 
por virus papiloma humano progresen a carcinoma esca-
moso anal en una pequeña proporción de pacientes.

Objetivo: Reportar la prevalencia de neoplasia intrae-
pitelial de alto grado y de carcinoma espinocelular oculto 
en pacientes hombres que tienen sexo con hombres 
(HCH), con condilomas anales múltiples, y además se  rea-
liza una  comparación entre pacientes VIH positivos y VIH 
negativos.

Metodología: Corresponde a una cohorte de 319 
pacientes (159 pacientes VIH positivo HCH y 160 pacien-
tes VIH negativos HCH)  investigados de forma retrospec-
tiva y que fueron referidos a un único  servicio de cirugía 
universitario en donde se realizan cirugías ablativas para 
condilomas anales entre mayo de  2002 y abril de  2007. La 
extirpación de los condilomas anales se realizó por visuali-
zación de todas las lesiones con anoscopia de alta resolu-
ción y se realizó extirpación quirúrgica con láser CO2. Todas 
las muestras extirpadas fueron a estudio histopatológico.

Resultados: Se obtuvo que 43% de los pacientes  VIH 
positivos HCH presentaron una neoplasia intraepitelial de 
alto grado en las muestras extirpadas y un 4% presentaron 
un carcinoma de células escamosas anal.

En cambio, en el grupo de pacientes VIH negativo 
HCH presentaron una neoplasia intraepitelial anal el 26% 
de los pacientes y el 1% presentó un carcinoma de células 
escamosas anal. 

Discusión: En los pacientes VIH seropositivos los 
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eventos de carcinoma espinocelular anal y neoplasia intrae-
pitelial de alto grado se presentaron casi el doble de veces 
comparado con el grupo VHI seronegativos. Estos datos 
enfatizan la importancia de la toma de muestras histológi-
cas en los condilomas anogenitales múltiples, para el trata-
miento de ellas, en los pacientes VIH positivos HCH. (MP)

SENTINEL LYMPH NODE EXCISION AND PET-CT IN 
THE INITIAL STAGE OF MALIGNANT MELANOMA: 
A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 61 PATIENTS WITH 
MALIGNANT MELANOMA IN AMERICAN JOINT COM-
MITTEE ON CANCER STAGES I AND II
Klode J, Dissemond J, Grabbe S, Hillen U,  Poeppel L Th, Boeing C.
Dermatol Surg  2010 (Apr); 36(4):439-45. [Epub 2010 Feb 19]

Resumen. La escisión de ganglio centinela (EGC) en 
relación a la detección de metástasis linfáticas regionales 
y la estratificación de melanoma maligno ha sido tema de 
controversia. A su vez, el uso de tomografía de emisión 
de positrones (PET) asociado a tomografía computada 
(PET-CT) como método diagnóstico no invasivo para la  
detección de metástasis ganglionares ha ido incremen-
tando su interés en el tiempo.

Este estudio compara la EGC versus PET-CT en el 
diagnóstico de metástasis linfáticas en pacientes con mela-
noma maligno (MM) en estadio I y II de la clasificación del  
American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Este estudio retrospectivo incluyó 61 pacientes con 
MM primario del Departamento de Dermatología del 
Hospital Universitario de Essen, Alemania, entre el período 
comprendido entre  enero de 2004 y diciembre de 2006, 
con índice de Breslow > 1 mm, en los cuales se realizó 
PET-CT previo a la realización de la escisión del ganglio 
centinela, encontrándose linfonodos metastásicos en 14 
de estos pacientes (23%), en 17 linfonodos (de un total 
de 174 extraídos). Sólo uno de ellos (1/17) fue detectado 
previo a EGC con PET-CT, mostrando en este estudio 
(PET-CT) una sensibilidad de 5,9% y valor predictivo nega-
tivo de 78%.

Se concluye con estos resultados que la EGC es más 
sensible que el PET-CT en el diagnóstico de metástasis 
linfáticas pequeñas (micro metástasis definidas como < 2 
mm); por lo tanto, no se considera apropiado el PET-CT 
para la evaluación de etapas tempranas de pacientes con 
melanoma maligno y estaría  recomendado  en pacientes 
con MM primario en etapas III y IV.

La escisión del ganglio centinela se recomienda en la 
estatificación de pacientes con MM en etapas I y II para la 
administración de terapia coadyuvante; sin embargo, este 
estudio está limitado por ser un estudio retrospectivo y 
por el bajo número de pacientes incorporados en la revi-
sión. (LM)

TREATMENT OF LENTIGO MALIGNA WITH IMIQUI-
MOD CREAM: A LONG-TERM FOLLOW-UP STUDY OF 10 
PATIENTS
Van Meurs T,  Van Doorn R, Kirtschig G. 
Dermatol Surg  2010 (Jun); 36:853-858.

Introducción: El Lentigo Maligno (LM) es la fase in situ 
del Lentigo Melanoma Maligno (LMM). El riesgo de que 
desarrolle un LMM es incierto. Su tratamiento de elección 
es la extirpación, pero ésta puede causar cicatrices defor-
mantes de gran importancia, ya que se localiza principal-
mente en cara. Por otra parte, las tasas de recurrencia de 
la extirpación estándar son elevadas. 

Series de casos iniciales de LM tratados con imiqui-
mod crema al 5% han dado resultados prometedores, 
pero el seguimiento de éstos fue corto. No hay un régi-
men estándar recomendado para el tratamiento de LM 
con imiquimod. 

Objetivo: Evaluar los resultados a largo plazo del tra-
tamiento con imiquimod en pacientes con LM.

Pacientes y Métodos: Todos los pacientes diagnosti-
cados con LM entre 2004 y 2007 en el Departamento de 
Dermatología de un hospital universitario fueron informa-
dos de las diferentes modalidades de tratamiento (escisión, 
crioterapia, radioterapia  e imiquimod crema al 5%). A los 
pacientes que eligieron tratamiento con imiquimod, se les 
informó la naturaleza experimental del tratamiento y se 
aconsejó la vigilancia durante al menos cinco años después 
del tratamiento. El grupo de tratamiento consistió en 7 
hombres y 3 mujeres, caucásicos, con edad media de 65 
años (48-90). Cinco habían tenido tratamiento anterior 
con crioterapia. Todos los LM se localizaron en cara, y el 
diámetro máximo de las lesiones varió entre 7 y 35 mm. 
El diagnóstico clínico se confirmó histológicamente antes 
del tratamiento. La crema de imiquimod al 5% se aplicó 
en la noche en la zona clínicamente afectada y en 2 cm 
de piel normal circundante. La duración del tratamiento 
osciló entre seis-13 semanas. Inicialmente, los pacientes 
fueron tratados tres v/sem por sólo seis a ocho semanas, 
con un aumento todos los días si no se producía inflama-
ción. Posteriormente se desarrolló un régimen más intenso: 
una v/día por 12 semanas, con reducción de la frecuencia a 
tres v/sem en caso de inflamación severa. Un paciente fue 
tratado con dos ciclos de imiquimod una v/día de cuatro 
semanas con un intervalo de cinco meses. Otro paciente 
fue tratado con dos ciclos de imiquimod una v/día de dos 
y seis semanas, con un intervalo de un mes. Se tomó biop-
sia post-tratamiento del sitio adyacente a la cicatriz de la 
biopsia diagnóstica al menos cuatro semanas después del 
fin del tratamiento. Se realizó una segunda  biopsia aproxi-
madamente un año después del tratamiento. 

Resultados: Nueve de 10 pacientes (90%) respondie-
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ron clínica e histológicamente al tratamiento con imiquimod 
tópico. Un paciente no respondió a la aplicación tres v/sem 
por seis semanas, ni a la aplicación diaria por dos semanas. 
El tiempo entre el final del tratamiento y la primera biopsia 
post-tratamiento fue de dos meses promedio (cinco sema-
nas -15 meses). La segunda biopsia post-tratamiento fue 
tomada en 7 pacientes después de un seguimiento de 14 
meses promedio (9-40 meses). El seguimiento post-trata-
miento fue de 36 meses promedio (11-56 meses). Cuatro 
de los 9 pacientes con respuesta inicial tuvieron recurren-
cia del LM a los 9, 10, 17 y 27 meses post-tratamiento. 
Tres de las recurrencias fueron clínicamente obvias, pero 
un paciente no presentó lesión cutánea visible y la biop-
sia reveló LM. Tres pacientes tuvieron una reacción local 
severa; un paciente experimentó síntomas similares a la 
influenza y una infección local secundaria. Ninguno de los 
pacientes presentó cicatrices, incluso los con inflamación 
severa. Se observó hiperpigmentación post-inflamatoria 
transitoria ocasional. Resultados cosméticos excelentes. 
Ninguno de los pacientes presentó progresión a LMM.

Conclusión: El imiquimod tópico parece ser un trata-
miento eficaz para un subgrupo de pacientes con LM. Los 
autores recomiendan seguimiento a largo plazo y toma de 
múltiples biopsias post-tratamiento, incluso en ausencia de 
recidiva clínica. Todavía se debe encontrar un esquema de 
tratamiento óptimo.

Ventajas: Seguimiento a largo plazo. Resalta la impor-
tancia de biopsias seriadas en el seguimiento aun sin evi-
dencia clínica de recidiva. Destaca la falencia de esquemas 
estandarizados de tratamiento con imiquimod.

Limitaciones: La naturaleza del estudio (serie de 
casos) no permite mayores análisis. Número de casos muy 
reducido. Esquemas de tratamiento muy heterogéneos. 
Tiempo  de seguimiento muy heterogéneo. Segunda biop-
sia fue realizada sólo en 7 pacientes. (CC)

Coordinadora: Dra. Ximena Echeverría P.
Depto. de Dermatología, Pontificia Universidad Católica de 

Chile.
Colaboraron en esta revisión los doctores:  Pedro Jaramillo 

(PJ), Claudia Nicklas (CN), Álvaro Abarzúa (AA), Rocío Rubio (RR), 
Esteban Avello (EA), Daniela Majerson (DM), Mario Pérez (MP), 

Luis Mondaca (LM), Consuelo Cárdenas (CC).
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COMENTARIOS DEL EDITOR

1. NOTICIAS
Asume nuevo Directorio de la Sociedad Chilena de 

Dermatología: Presidenta Dra. Irene Araya, Vice-Presidente 
Dr. José Hono, Secretaria General Dra. Eliana Faúndez y 
Tesorero Dr.  Aurelio Salvo.

El nuevo Directorio está integrado por los Drs. Direc-
tores Pilar de la Sotta, Héctor  Fuenzalida, Marcela Le-Bert, 
Pedro Lobos, Rodrigo Loubies, Daniela Merino, Emilio Sudy 
y el Dr. Enrique Mullins (Past-President).

Entre las actividades que se propone realizar el nuevo 
Directorio destacan la acreditación de la especialidad, 
potenciar el trabajo de los representantes de la Sociedad 
en el Ministerio de Salud (MINSAL) y otras instituciones. 
Otra labor de importancia será el desarrollo de instancias 
que faciliten la recertificación de los asociados.

Se propone realizar un diseño de actividades que per-
mita potenciar y difundir la especialidad. Trabajo en con-
junto con el MINSAL y con otras instituciones privadas y 
públicas de  salud. Además se creará un equipo de Asesoría  
Comunicacional.

Otro de los objetivos será el de consolidar los órganos 
de difusión de nuestra especialidad, como lo son la Revista 
Chilena de Dermatología y la página web de la Sociedad.

Se continuará con el apoyo a la gestión de la Asocia-
ción Gremial de Dermatólogos (AG) y a las actividades de 
mejora en distintos  aspectos gremiales. También se parti-
cipará activamente en el posicionamiento  y difusión hacia 
otras organizaciones similares y a instituciones de salud pri-
vadas y gubernamentales. 

Respecto a las actividades científicas programadas 
para el año 2011, éstas serán las siguientes:

Viernes 18  de marzo: 1ª Reunión Científica 
Sábado 2 de abril: 1ª Sesión  de Educación Continua. Tema: 
Barrera Cutánea. 
Viernes 15 de abril: 2ª Reunión Científica.
Viernes 20 de mayo: 3ª Reunión Científica.
Viernes 10 y Sábado 11 de junio:  XXIV Simposium de  
Trastornos Pigmentarios y Alteraciones de las Uñas y Pelo   
Organiza:  Unidad de Dermatología, Pontificia Universidad 
Católica. Director : Dr. Sergio Silva. Coordinadores: Dres. 
Ariel Hasson  y  Néstor Carreño. Lugar :  Hotel InterCon-
tinental.

Viernes 22 de Julio: 4ª Reunión Científica.

Jueves 18,  viernes 19 y sábado 20 de agosto: XXV Curso 
Internacional de Terapéutica Dermatológica. Organiza: 
Departamento de Dermatología – Hospital Clínico, Uni-
versidad  de Chile. Coordinadoras: Dra. Rosamary Soto y  
Dra. Verónica Catalán.

Sábado 3 de septiembre: 2ª Sesión de Educación Continua. 
Grupo de Trabajo de Acné.

Viernes 23 de septiembre: II Simposio Internacional de 
Dermatología Correlación Clínico-Histopatológica en Der-
matología. Organiza: Departamento de Dermatología, Clí-
nica Las Condes. Director : Dr. Pedro Lobos. Coordinador : 
Dr. Rodrigo Schwartz. Lugar :  Auditorio Mauricio Wainer, 
Clínica Las Condes.

Jueves 20 y viernes 21 de octubre: XVII Jornadas Der-
matológicas de Clínica Alemana. Organiza: Departamento 
de Dermatología – Clínica Alemana. Director : Dr. Raúl 
Cabrera.  Coordinador : Dr. Roberto Valdés.

Viernes 7 de septiembre: 5ª Reunión Científica.

Jueves 17, viernes 18 y sábado 19 de noviembre: Jornadas 
Anuales Prof. Dr. Hernán Hevia P.

Entre los días 19 y 21 de abril del 2012 se programó 
el  IX Congreso Chileno de Dermatología, a desarrollarse 
en el Hotel Sheraton de Santiago. Presidente Dr. José 
Hono P. Secretarias Científicas Dras. Eliana Faúndez y Pilar 
de la Sotta. El Comité Científico estará integrado por los 
Drs. Pilar Valdés, Hernán Correa, Ximena Fajre, Francisca 
Schroeder, Perla Calderón, Daniela Kramer, Marianne Kol-
bach y Rodrigo Loubies. El Comité  Asesor, por los Drs. 
María Isabel Herane, Montserrat Molgó, Rubén Guarda, 
Juan Honeyman, Raúl Cabrera, Félix Fich,  Enrique Mullins 
L., Cecilia Orlandi y María Luisa Pérez-Cotapos.

Con gran beneplácito se recibe a los nuevos miem-
bros de la Sociedad, los Drs. María Piedad Bello, Denis Tom 
Montalva, David Oschilewski Lucares, Benedicto Villagrán, 
Claudio Sotomayor  Soto.

Finalmente, sólo queda felicitar y agradecer al Dr. 
Enrique Mullins y a los integrantes de su Directorio por la 
excelente labor desarrollada durante su gestión a cargo de 
las actividades de la Sociedad Chilena de Dermatología.
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2. COMENTARIOS CIENTÍFICOS

A. NOVEDADES DE PUBLICACIONES RECIENTES 
1.  Fisiopatología del prurito 
 Buddenkotte J, Steinhoff M. Pathophysiology and therapy of pru-

ritus in allergic and atopic diseases.  Allergy 2010; 65:805-821.

2.   Acné y riesgo de suicidio 
 Sundström A, Alfredsson L, Sjölin-Forsberg G, et al. Association 

of suicide attempts with acne and treatment with isotretinoin: 
retrospective Swedish cohort study. BMJ 2010; 341:c5812.

3.  Penfigoide buloso y demencia 

 Taghipour K, Chi C-C, Vincent A, et al. The Association of Bullous 
Pemphigoid with Cerebrovascular Disease and Dementia. A 
Case-Control Study. Arch Dermatol 2010; 146(11):1251-
1254. 

4.  Nuevo biológico: Secukinumab que la IL-17A (Novartis)
 http://www.reuters.com/article/idUSLDE6950KA20101006

5.  Parche electrónico para el tratamiento del acné 
 http://www.dailymail.co.uk/health/article-1313734/The-elec-

tric-patch-end- embarrassment-acne.html

6.  Hidrosadenitis supurativa 
 Hsiao JL, Antaya RJ, Berger T, Maurer T, Shinkai K, Leslie KS. 

Hidradenitis suppurativa and concomitant pyoderma gangre-
nosum: a case  series and literature review. Arch Dermatol 
2010 (Nov); 146(11):1265-1270.

7.  Dermatitis atópica 
 Batchelor JM, Grindlay DJ, Williams HC. What's new in atopic 

eczema? An analysis of systematic reviews published in 2008 
and 2009. Clin Exp Dermatol 2010 (Dec); 35(8):823-7.

8.  Amiloidosis cutánea y cerebro 
 Schreml S, Kaiser E, Landthaler M, Szeimies RM, Babilas P. 

Amyloid in skin and brain: What's the link. Exp Dermatol 
2010 (Nov); 19(11):953-957.

9.  Sexo y enfermedades cutáneas
 Chen W, Mempel M, Traidl-Hofmann C, Al Khusaei S, Ring J.  

Gender aspects in skin diseases. J Eur Acad Dermatol Vene-
reol  2010 (Dec); 24(12):1378-1385.

B. CONCLUSIONES DE PUBLICACIONES RECIENTES 
1. La UVB de banda angosta aumenta los niveles de 

vitamina (D25 [OH] D) durante el tratamiento de pacien-
tes con psoriasis. El 75% de los psoriáticos tienen niveles 
insuficientes de vitamina D durante el invierno.

Vemulapalli P, Lim HW. Phototherapy and Vitamin D.  Arch Der-
matol 2010; 146(8):906-908.

Ryan C, Benvon Moran B, Malachi J. McKenna MJ, et al. The 
effect of narrowband UV-B treatment for psoriasis on vitamin D status 
during wintertime in Ireland. Arch Dermatol 2010; 146(8):836-842. 

2. La radiación ultravioleta aumenta la expresión de 
metalo proteinasas y puede participar en la formación de 
lesiones granulomatosas en los pacientes con rosácea.

Jang YH, Sim JH, Kang HY, Kim YC, Lee ES. Immunohistochemi-
cal expression of matrix metalloproteinases in the granulomatous 
rosacea compared with the non-granulomatous rosacea. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 2010. [En prensa.]

3. Las personas con mayor contacto con pacientes de 
dermatitis atópica son frecuentes portadores de estafilo-
cocos nasales versus los controles.

Shan Chiu L, Chi Ying Chow V, Mei Lun Ling J, Lun Hon K. Close 
Contacts of Patients with Atopic Dermatitis More Likely To Have High 
Nasal S. Aureus Levels. Staphylococcus aureus Carriage in the Ante-
rior Nares of Close Contacts of Patients with Atopic Dermatitis. Arch 
Dermatol 2010; 146(7):748-752

4. Los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de 
desarrollar patologías psiquiátricas. Comparados con suje-
tos normales, los psoriáticos desarrollan depresión 1,39 
vez más (1,37-1,41), ansiedad 1,31 vez (1,29-1,34) y suici-
dios 1,44 vez (1,32-1,57).

Kurd SK, Troxel AB, Crits-Christoph P, Gelfand JM. The risk of 
depression,  anxiety, and suicidality in patients with psoriasis: a popula-
tion-based cohort study.  Arch Dermatol 2010 (Aug); 146(8):891-895.

5. Retinoides tópicos son alterados por la  radiación 
ultravioleta y se convierten en productos tóxicos.

Tolleson WH, Cherng SH, et al. Photodecomposition and Pho-
totoxicity of Natural Retinoids. Int J Environ Res  Public Health 2005; 
2(1):147-155.

6. Transformación de células cutáneas en células san-
guíneas. En el futuro se podrán hacer transfusiones con 
sangre elaborada de la propia piel.

Szabo E, Rampalli S, Risueño RM, et al. Direct conversion of 
human fibroblasts to multilineage blood progenitors. Nature 2010 

(Nov 25); 468(7323):521-526. 

C. COMENTARIOS SOBRE PUBLICACIONES RECIENTES 

1. Vitamina D. Nuevas propiedades 
La vitamina D participa en el control de los genes 

de diversas enfermedades, tales como algunos tipos de 
cáncer, demencia y afecciones autoinmunes. Investigadores 
de Oxford y Canadá han identificado 2.776 posiciones de 
genes ocupados por el receptor de esta vitamina y 229 
genes que cambian como respuesta a la vitamina D.

El receptor de vitamina D está aumentado en patolo-
gías autoinmunes, como la enfermedad de Crohn, esclero-
sis múltiple y diabetes tipo I. Además se asocia en regiones 
con cánceres como la leucemia y el carcinoma colorrectal. 
Los suplementos con esta vitamina ayudan a evitar el desa-
rrollo de estas patologías.

Juan Honeyman M.
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Ramagopalan SV,  Heger A, Berlanga AJ, et al.  A ChIP-seq defi-
ned genome-wide map of vitamin D receptor binding: Associations 
with disease and evolution. Genome Res 2010 (Oct); 20:1352-
1360.

2. Isotretinoína en pacientes con depresión 
El consejo directivo de la Academia Americana de 

Dermatología considera que el uso de isotretinoína oral en 
pacientes con acné severo es adecuado en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal, así como también en 
pacientes con depresión, siempre y cuando se les advierta 
de los riesgos del medicamento y se controle  al paciente 
evaluando la evolución y la aparición de cualquier síntoma 
de alguna de estas patologías. 

www.aad.org/Forms/Policies/Uploads/PS/PS-Isotreti-
noin.pdf

www.aad.org/research/guidelines/current_guidelines.
html.

3. Asociación del demodex con rosácea 
Las personas con más infestación con Demodex folli-

culorum son 7,57 veces más propensas a desarrollar una 
rosácea.

Los autores evaluaron a 28.527 personas.
Zhao YE, Wu LP, Peng Y, Cheng H. Retrospective Analysis of the 

Association Between Demodex Infestation and Rosacea. Arch Der-
matol  2010; 146(8):896-902.

D. TEMA DE REVISIÓN 

Reacciones adversas a medicamentos 

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son 
frecuentes. El 15,1% de los pacientes hospitalizados pre-
sentan reacciones a medicamentos durante sus hospitali-
zaciones. El 6,7% de los pacientes experimentan cuadros 
severos. En pacientes ambulatorios un 25% de los pacien-
tes reportan reacciones adversas y 13% son severas.

Las RAM pueden ser predecibles o impredecibles. Las 
predecibles son en su mayoría dosis-dependientes y están 
relacionadas con las acciones farmacológicas del medica-
mento. Las RAM predecibles representan el 80%. Pueden 
ser originadas por sobredosis, efectos secundarios, efectos 
adversos  e interacción con otras drogas. 

Las  RAM impredecibles son dosis-independientes, no 
se relacionan con las acciones farmacológicas del medica-
mento, y ocurren sólo en sujetos susceptibles. Entre éstas 
destacan la intolerancia medicamentosa (efecto farmacoló-
gico no deseado a dosis bajas), idiosincrasia (efectos anor-
males o no esperados), alergia a medicamentos (mediada 
por IgE), y las reacciones pseudo alérgicas (anafilactoides 
por liberación directa de mediadores de los mastocitos y 
basófilos).

Las RAM inmunológicas se clasifican por los mecanis-
mos de hipersensibilidad de Gell y Coombs.   Las reacciones 
tipo I o de hipersensibilidad inmediata son mediadas por 
anticuerpos IgE específicos al medicamento. Las reacciones 
tipo II o citotóxicas, por anticuerpos IgG o IgM específicos 
al medicamento. Las reacciones tipo III son por comple-
jos inmunes, y las reacciones tipo IV, de hipersensibilidad 
retardada mediada por mecanismos inmunes celulares. 
Estas últimas se pueden subdividir en cuatro categorías: 
tipo IVa (activación y reclutamiento de monolitos), tipo IVb 
(eosinófilos), tipo IVc (células T CD4 y CD8) y tipo IVd 
(neutrófilos).

Otro mecanismo de inducción de reacciones adver-
sas  es el de la interacción farmacológica con receptores 
inmunes. En estos casos  un medicamento se une no cova-
lentemente a un receptor de células T, que puede desenca-
denar  una respuesta inmune por medio de la interacción 
con el receptor de MHC. En este caso no se requiere de 
sensibilización porque existe una estimulación directa de 
células de memoria y efectores, lo cual es similar a lo que 
ocurre con los súper antígenos. 

Las RAM inmunológicas  pueden afectar múltiples sis-
temas y órganos y manifestarse en una variedad de reac-
ciones. Las manifestaciones cutáneas son las más comunes 
de las reacciones alérgicas inducidas por drogas. Pueden 
asociarse a manifestaciones clínicas en otros órganos, 
como anormalidades hematológicas, hepatitis, neumonitis, 
linfadenopatías y artralgias. 

La manifestación cutánea más común de la reacción 
alérgica inducida por drogas es un exantema generalizado 
(también conocido como erupción maculopapular). Urti-
caria y  angioedema o ambas son reacciones medicamen-
tosas frecuentes, que pueden ser originadas por reacciones 
mediadas por IgE, enfermedad del suero, reacciones pseu-
doalérgicas  o por otros mecanismos (ej., mediadas por 
bradiquinina). 

Reacciones medicamentosas cutáneas más severas 
son el síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis 
epidérmica tóxica (NET). El síndrome de exantema medi-
camentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) 
es otra forma cutánea inducida por medicamentos: es una 
respuesta inflamatoria multiorgánica que puede poner en 
riesgo la vida. Descrito por primera vez por anticonvulsi-
vantes, DRESS es una forma atípica de otras reacciones 
alérgicas inducidas por medicamentos en que la reacción 
se desarrolla tardíamente, usualmente de dos a ocho 
semanas después del inicio del tratamiento; los síntomas 
pueden empeorar después de suspender el medicamento; 
y pueden persistir por semanas o aun meses después que 
la droga se haya suspendido.

Una historia clínica detallada es esencial para  la eva-
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luación diagnóstica del paciente con sospecha de alergia 
medicamentosa. La historia orienta a la elección de pruebas 
diagnósticas. Se debe consultar al paciente sobre los  medi-
camentos que ingiere habitualmente, y los que ha usado 
recientemente. El tiempo transcurrido de la reacción, sín-
tomas asociados (compromiso respiratorio, gastrointesti-
nal, etc.), el tipo de reacción (ej., urticaria, morbiliforme, 
buloso  o exfoliativo) y el tiempo que duró la reacción.

Las RAM se pueden presentar en numerosas formas, 
y afectan órganos individuales o con involucramiento mul-
tisistémico. Sin embargo, cada presentación clínica no es 
única o específica. Por ejemplo, una erupción morbiliforme 
que ocurre en un niño que recibe penicilina para una infec-
ción del tracto respiratorio superior puede ser debida a 
un exantema vírico y no ser una reacción alérgica inducida 
por el medicamento. Los pacientes con alergias a múlti-
ples medicamentos pueden tener una enfermedad crónica 
agregada y no ser una alergia a medicamentos. Esto ocurre 
con frecuencia en pacientes con urticaria crónica, desór-
denes de ansiedad, asma, disfunción de las cuerdas vocales, 
anafilaxia idiopática o mastocitosis.

La evaluación de laboratorio puede ser útil para la 
evaluación de pacientes con sospecha de reacción a medi-
camentos, de acuerdo a la historia y los hallazgos físicos. 
La eosinofilia es sugerente de reacción alérgica inducida 
por medicamentos, aunque la ausencia de eosinofilia no 
excluye una reacción alérgica inducida por medicamentos. 
Los auto anticuerpos pueden ser útiles en la evaluación de 
una vasculitis inducida por medicamentos (ej., anticuerpos 
citoplasmáticos antinucleares) y de lupus eritematoso indu-
cido por medicamentos. En el  LES por drogas los niveles 
de anticuerpos antihistonas son frecuentemente positivos. 
En pacientes con LE cutáneo, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB  o 
ambos son frecuentemente positivos.

En casos de anafilaxia, puede ser útil la detección 
de un aumento de la triptasa total en suero o los nive-
les de triptasa madura en suero (también conocida como 

-triptasa), con un peak de 0,5 a dos horas después de la 
administración del medicamento y después disminuye con 
una vida media de cerca de dos horas. Otro método para 
medir la liberación de mediadores de mastocitos sistémi-
cos es la recolección de orina de 24 horas para la mayoría 
de los metabolitos urinarios mayores de histamina o pros-
taglandina D2.

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata media-
das por anticuerpos IgE  se detectan determinando la IgE 
específica contra el medicamento, útil en el caso de medi-
camentos de alto peso molecular. En los casos de medi-
camentos de bajo peso molecular, sólo están disponibles 
para penicilina. La haptenación del anillo -lactámico de 
la penicilina a una proteína (ej., peniciloil-polilisina [PPL]) 

aumenta la inmunogenicidad, lo cual se detecta midiendo 
la  IgE específica. Es difícil demostrar la respuesta inmune 
a la mayoría de los químicos de medicamentos de bajo 
peso molecular aun empleando los ensayos in vitro de IgE 
específica (ej., RAST, ImmunoCAP e Immulite).

Un método recientemente descrito es la prueba de 
activación de basófilos, que consiste en evaluar la expresión 
de CD63 o CD203C en basófilos después de la estimula-
ción con un alergeno. Este método puede ser útil para eva-
luar a los pacientes con alergia a antibióticos -lactámicos, 
AINE y relajantes musculares, aunque se necesitan estudios 
para que se confirme su utilidad como prueba diagnós-
tica. 

El test de parche con medicamentos puede ser útil 
para algunas reacciones medicamentosas cutáneas, como 
exantemas maculo-papulares, pustulosis exantemática 
generalizada aguda y erupción medicamentosa fija. No son 
de utilidad para erupciones urticarianas. 

Una biopsia de la piel puede ser útil en casos en los 
cuales se involucran múltiples medicamentos. No existen 
criterios histológicos para el diagnóstico de erupciones 
inducidas por medicamentos; la presencia de eosinófilos 
orienta  a la pesquisa de medicamentos, pero  una biopsia 
de piel no puede excluir otras causas.

Manejo de las reacciones adversas a medicamentos 
Lo ideal es evitar el medicamento causante; en casos 

en los cuales no existan fármacos alternativos adecuados 
se puede intentar inducir tolerancia temporal para per-
mitir al paciente tomar de forma segura el medicamento. 
También se puede practicar una prueba administrando una 
dosis graduada.

La desensibilización a medicamentos es un procedi-
miento que modifica la respuesta inmune al medicamento 
y que  permite administrar temporalmente el medicamento 
en una forma segura. Este procedimiento se puede realizar 
en casos como la alergia medicamentosa por IgE (ej., peni-
cilina). Sin embargo, no es efectiva en aquellos casos no 
mediados por IgE o no mediados inmunológicamente. 

La inducción a la tolerancia del medicamento es más 
apropiada para incluir no sólo la desensibilización mediada 
por IgE, sino también la desensibilización no mediada por 
IgE. La tolerancia a medicamentos es un estado en el cual el 
paciente con alergia al medicamento va a tolerar el mismo 
sin una reacción adversa. La tolerancia a medicamentos no 
es necesariamente permanente y tampoco significa que 
sea  por mecanismo de tolerancia inmunológica. La desen-
sibilización a medicamentos mediada por IgE es una forma 
de tolerancia inmunológica. 

La inducción de tolerancia inmunológica modifica la 
respuesta del paciente a un medicamento (mediante un 
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mecanismo inmunológico o por otros mecanismos no 
inmunológicos) y permite el tratamiento en forma segura, 
aunque no en forma permanente. La inducción de la tole-
rancia a medicamentos puede involucrar mecanismos 
inmunológicos IgE, mecanismos inmunes no IgE, mecanis-
mos farmacológicos y mecanismos no definidos.

En general, los procedimientos que inducen toleran-
cia a medicamentos consisten en la administración de dosis 
crecientes del medicamento y varían en la dosis de inicio 
y la duración del procedimiento. Estos procedimientos 
inducen un estado temporal de tolerancia, el cual se man-
tiene sólo por el tiempo que el paciente continúe con el 
uso del medicamento específico. Este procedimiento debe 
repetirse si un paciente requiere utilizar el medicamento 
nuevamente.

La prueba de dosis graduada (PDG) es un proce-
dimiento para determinar si un paciente va a tener una 
reacción adversa a un medicamento. Consiste en  admi-
nistrar dosis más bajas que las terapéuticas en un periodo 
de tiempo y la observación de las reacciones. El comen-
zar con dosis bajas permite una reacción menos severa 
o más fácilmente tratable. A diferencia de la inducción de 
tolerancia, una PDG no modifica la respuesta inmunoló-
gica o no inmunológica a un medicamento. Este método 
es utilizado en pacientes que después de una evaluación 
completa tienen pocas probabilidades de tener alergia a 
determinado medicamento. Se debe realizar sólo siempre 
y cuando el beneficio del tratamiento con el medicamento 
sea mayor que el riesgo de hacer la prueba. 

La dosis de inicio para la PDG es generalmente mayor 
que la de inducción a la tolerancia de drogas, y debe reali-
zarse incrementando las dosis en varias etapas. Los inter-
valos entre dosis dependen de las reacciones previas, y el 
procedimiento puede tomar horas o días para comple-
tarse. 

Una dosis de inicio para una inducción de tolerancia 
inmune IgE a medicamentos (desensibilización) es cerca de 
dos veces la dosis utilizada en el test cutáneo para detectar 
la alergia mediada por IgE. La dosis habitual de inicio para 
PDG es una centésima de la dosis final para el tratamiento.  
En contraste, para la inducción a la tolerancia del medi-
camento mediado por IgE la dosis inicial es a menudo la 
diezmilésima de la dosis final. Se debe tener precaución 
cuando una PDG se realiza con más de cuatro a cinco 
pasos, porque puede inducir modificaciones de las célu-
las efectoras inmunes y, por lo tanto, inducir tolerancia al 
medicamento en un paciente. En estas circunstancias, las 
administraciones futuras del medicamento se deben reali-
zar con precaución.

La PDG o la inducción de tolerancia al medicamento 
no debe realizarse si la historia de reacción es consistente 

con una reacción severa no mediada por IgE, como en 
el síndrome de Stevens-Johnson, NET, DRESS, hepatitis  o 
anemia hemolítica.

Alergia a las penicilinas 
Cerca del 10% de los pacientes son alérgicos a las 

penicilinas. Sin embargo, aproximadamente 90% de los 
pacientes con historia de alergia a la penicilina son capaces 
de tolerar las penicilinas. Los anticuerpos IgE específicos 
de penicilina disminuyen con el tiempo, y en la mayoría de 
los casos los pacientes superan su alergia a la penicilina. 
Los alérgicos a penicilina son más propensos de ser trata-
dos con antibióticos de mayor espectro (ej., quinolonas y 
vancomicina), lo que contribuye al desarrollo de bacterias 
multirresistentes.

La penicilina se degrada espontáneamente, origi-
nando diversos haptenos que  se unen covalentemente 
a proteínas propias, las cuales pueden desarrollar una res-
puesta inmune. Aproximadamente el 95% de la penicilina 
se degrada a la fracción peniciloil, el mayor determinante 
antigénico. La porción remanente se degrada a varios deri-
vados, de los cuales el peniciloato y el peniloato son los 
más alergénicos, y se conocen como los determinantes 
antigénicos menores que cubren todos los determinantes 
alergénicos no cubiertos por peniciloil.

La cadena lateral de grupo R, que distingue varios 
compuestos diferentes de penicilina, también es un deter-
minante alergénico, pero menos potente que los anterio-
res. Este alergeno se encuentra en los pacientes alérgicos a 
la amoxicilina, pero que toleran otras penicilinas. En cambio, 
los pacientes alérgicos al núcleo de la porción -lactámica 
de las penicilinas tienen reacción cruzada a varias peni-
cilinas. La alergia a amoxicilina o ampicilina es común en 
partes de Europa del Sur y rara en  Estados Unidos; se 
desconoce la razón de estas diferencias.

Los tests cutáneos negativos a la penicilina son de valor 
predictivo. Los pacientes que tienen respuestas positivas 
deben  recibir penicilinas sólo mediante procedimiento de 
inducción a tolerancia a medicamento. La resensibilización 
después del tratamiento oral con penicilina es rara, incluso 
después de cursos repetidos. La repetición de pruebas 
cutáneas a penicilina no se indica en pacientes con histo-
ria de alergia a penicilina que toleraron uno o más cursos 
de penicilina oral. Se puede considerar repetir la prueba 
a individuos con reacciones recientes o particularmente 
severas previas. Los pacientes con historias de reacción 
severa (anafilaxia) o reacciones recientes pueden recibir 
penicilinas sólo por medio del procedimiento de inducción 
a la tolerancia del medicamento.

En algunos pacientes con reacciones alérgicas a peni-
cilinas  existe el riesgo relativo de presentar también reac-
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ciones tipo alérgicas para cefalosporinas y sulfonamidas. 
Para la administración de cefalosporinas en pacientes con 
historia de alergia a la penicilina, es recomendable hacer 
previamente la prueba cutánea de alergia a la penicilina. 
Cerca del 90% de los pacientes con test cutáneo negativo 
para penicilina pueden recibir en forma segura cefalospo-
rinas y otros -lactámicos. Los pacientes con prueba cutá-
nea positiva tienen riesgo de reaccionar a cefalosporinas, y 
por lo tanto deben administrarse por la PDG o procedi-
mientos de inducción a la tolerancia. En todo caso, el riesgo 
de reacción es muy bajo, y rara vez se describen reacciones 
anafilácticas.

La reactividad cruzada entre amoxicilina y cefalospo-
rinas que comparten un grupo R idéntico en su cadena 
lateral es mayor para pacientes con pruebas cutáneas posi-
tivas para penicilina. Del 12% hasta 38% de los pacientes 
que probaron ser selectivos para alergia a amoxicilina (ej., 
toleraban penicilina) reaccionaban a cefadroxilo. Por lo 
tanto, los pacientes con alergia a amoxicilina deben evitar 
cefalosporinas con cadenas laterales idénticas del grupo R 
(cefadroxilo, cefprozilo y cefatrizina) o recibir un procedi-
miento de inducción a la tolerancia. En forma similar, los 
pacientes con alergia a la ampicilina deben evitar cefalexina, 
cefaclor, cefradina, cefaloglicin y loracarbef o recibir un pro-
cedimiento de inducción a la tolerancia del medicamento.

Los carbapenems son antimicrobianos -lactámicos 
de amplio espectro de actividad antimicrobiana. Entre 
éstos figuran el imipenem/cilastatina, el meropenem y el 
ertapenem. Estos antibióticos tienen reacción de alergia 
cruzada similar a la penicilina/cefalosporina. La alergia a car-
bapenems es mayor en pacientes con historia de alergia a 
penicilina. 

Alergia a sulfonamidas 
Las sulfonamidas son drogas con una fracción SO2-

NH2. Contienen una amina aromática en la posición N4 
y un anillo substituido en la posición N1, mientras que 
las sulfonamidas no antibióticas no lo tienen. Junto con la 
penicilina, son las que inducen con mayor frecuencia aler-
gia a medicamentos. Causan principalmente erupciones 
cutáneas tardías de tipo maculopapulares/morbiliformes. 
Las reacciones mediadas por IgE son relativamente infre-
cuentes. Las sulfonamidas son por mucho las causas más 
comunes de síndrome de Stevens-Johnson y NET.

Los pacientes con VIH tienen mayor riesgo de reac-
ciones cutáneas por antibióticos tipo sulfonamidas, lo 
cual probablemente se debe a factores inmunológicos y 
la exposición frecuente a estos antibióticos. Una reacción 
típica a Sulfametoxazol-Trimetropin en pacientes con SIDA 
consiste en una erupción maculopapular generalizada que 
ocurre durante la segunda semana de tratamiento y se 

acompaña usualmente de prurito y fiebre. La incidencia 
de exantemas por sulfas en personas sanas es del 3% al 
5%, mientras que la reacción llega a ser del 40% al 80% en 
pacientes con VIH. Se ha intentado inducir tolerancia a las 
sulfas en pacientes VIH con poco éxito.

El desarrollo de reacciones tardías a sulfonamidas se 
relaciona con  la amina aromática N4; en cambio, el anillo 
substituto N1 parece ser importante para las reacciones 
mediadas por IgE, ya que las sulfonamidas no antibióticas 
no tienen reacción cruzada con sulfonamidas antibióticas. 
Varios estudios demuestran que no hay un riesgo de reac-
ciones a sulfonamidas no antibióticas en pacientes con his-
toria de alergia a antibióticos sulfonamidas.

Anestésicos locales
Las reacciones mediadas por IgE a anestésicos locales 

son extraordinariamente raras.  La mayoría de las reaccio-
nes adversas a los anestésicos locales son debidas a facto-
res no alérgicos, tales como respuestas vagales, reacciones 
tóxicas o idiosincrásicas (administración intravenosa de 
epinefrina, ansiedad). 

Los anestésicos locales se agrupan en ésteres de ben-
zoato y aminas. Existe reacción cruzada entre los ésteres 
de benzoato (que no tienen reacción cruzada con aminas), 
pero no entre aminas con el test de parche. 

Cuando se sospecha una alergia al anestésico se reco-
mienda primero realizar una aplicación tópica en la piel 
con el anestésico sin diluir. Si la respuesta es negativa des-
pués de 20 minutos, se realiza una prueba intradérmica 
con 0,04 ml de la dilución 1:100 del anestésico local. Si la 
respuesta es negativa después de 20 minutos, se adminis-
tra una inyección subcutánea de 1,0 ml de solución salina 
como placebo. Si no existe reacción después de 20 minu-
tos, se administra 1,0 ml del anestésico local, y el paciente 
se observa por 20 minutos.

En algunos pacientes pueden ocurrir falsos positivos 
en las pruebas intracutáneas. Además, en raras ocasiones 
los pacientes pueden tener pruebas cutáneas positivas a 
metilparabenos en anestésicos locales, y algunas de éstas 
pueden ser falsos positivos. En estas situaciones deben uti-
lizarse anestésicos locales libres de preservantes para las 
pruebas cutáneas/reto graduado.

Medios de contraste radiológicos 
Cerca del 1% al 3% de los pacientes que reciben medios 

de contraste iónicos, y menos del 0,5% de los pacientes 
que reciben agentes no iónicos, pueden presentar reaccio-
nes anafilactoides (no mediadas por IgE). Las reacciones 
severas que ponen en riesgo la vida son menos comunes: 
0,22% de los pacientes que reciben medios iónicos y 0,04% 
con los no iónicos. La tasa de mortalidad es cerca de 1 a 2 
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por 100.000 procedimientos, y ésta es similar para ambos 
agentes iónicos y no iónicos. Los factores de riesgo para 
reacciones anafilactoides incluyen sexo femenino, asma  y 
la  historia previa de una reacción anafilactoide a medios 
de contraste.  La exposición a -bloqueadores, patologías 
cardiovasculares  o ambas se asocia  a un mayor riesgo de 
reacciones anafilactoides más severas.

En general estas alergias no están relacionadas con 
alergia al yodo y generalmente no son mediadas por anti-
cuerpos IgE específicos. Al parecer, el medio de contraste 
activa directamente a mastocitos y basófilos, estimulando 
la degranulación y liberación de mediadores sistémicos, 
originando reacciones anafilactoídeas. La activación del 
complemento puede atribuirse para algunas reacciones. 
Algunas reacciones pueden ser mediadas por IgE, ya que 
aproximadamente la mitad de los pacientes con reaccio-
nes tipo inmediato tienen pruebas cutáneas positivas alta-
mente específicas.

En pacientes que requieren utilizar medios de con-
traste y tienen antecedentes de reacciones se reco-
mienda:

a) Determinar si el estudio es necesario.
b) Que el paciente entienda los riesgos.
c) Asegurar hidratación adecuada.
d) Utilizar un medio de contraste no iónico, isoosmolar, 

especialmente en pacientes de alto riesgo (asmáticos, 
pacientes que toman -bloqueadores y cardiópatas).

e) Administración de medicamentos para disminuir la 
probabilidad y la severidad de una reacción alérgica al 
medicamento. Un régimen consistente en 50 mg de 
prednisona 13, 7 y 1 hora previos al procedimiento. En 
pacientes sin enfermedades cardiovasculares se pueden 
indicar 25 mg de epinefrina o 4 mg de albuterol una 
hora antes del procedimiento. El uso de antagonistas 
H2 es controversial, ya que pueden aumentar la reac-
ción alérgica.

Aproximadamente en un 2% de los pacientes los 
medios de contraste pueden provocar reacciones tardías, 
las cuales ocurren entre una hora a una semana después 
de la administración. Estas reacciones se manifiestan como 
erupciones leves, autolimitadas y no requieren de ningún 
tratamiento. El mecanismo de las reacciones cutáneas tar-
días parece ser mediado por células T. En raras ocasiones  
se describen las reacciones tardías que son severas y ponen 
en riesgo la vida, tales como SSJ y NET.

Las reacciones anafilactoides a gadolinio son  menos 
frecuentes que a los materiales de contraste utilizados para 
el escaneo por tomografía computarizada. Se previenen 
con corticosteroides y antihistamínicos. La fibrosis sistémica 
nefrogénica, también conocida como fibrosis sistémica aso-

ciada a gadolinio, es un desorden fibrótico sistémico pro-
gresivo severo que afecta a pacientes con falla renal que 
recientemente recibieron gadolinium. El mecanismo no se 
conoce, pero se postula que la desquelación  del gadoli-
nio quelado atrae CD34+, CD45+ y fibrocitos circulantes 
pro colágeno positivos. El gadolinium se detecta en biop-
sias cutáneas. La falla renal preexistente puede facilitar la 
reacción al retrasar la excreción de gadolinio quelado. No 
existe tratamiento, y la afección es de alta mortalidad.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
Tienen dos efectos adversos mayores: tos y angio-

edema. La incidencia de tos varía de 5% hasta 35%. Es más 
común en mujeres, no fumadores  y pacientes chinos. La 
causa de la tos puede relacionarse con bradiquinina, sus-
tancia P, etc. La tos inducida  es seca y puede asociarse con 
una sensación de cosquilleo en la garganta. Puede ocurrir 
en las primeras horas o dentro de semanas o meses del 
inicio de la terapia. La tos se resuelve en una a cuatro sema-
nas de discontinuar los medicamentos y rara vez dura más 
de tres meses. En pacientes en los cuales no se pueden 
retirar los medicamentos, se pueden emplear tratamientos 
con medicamentos tales como cromolina, teofilina, eicosa-
noides, amlodipino, nifedipino y sulfato ferroso. 

El angioedema por estas drogas ocurre en 1 a 7/1.000 
pacientes, y este riesgo es mayor en la raza negra en com-
paración con lo que se observa en blancos. El angioedema 
inducido puede ocurrir en cualquier momento entre unas 
pocas horas a 10 años después que el medicamento se 
tomó por primera vez. (Hay una media de 1,8 años del 
inicio del medicamento hasta el inicio del angioedema.)  El 
angioedema inducido por inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina representa aproximadamente 
un tercio de todos los pacientes que consultan por angio-
edema en los servicios de urgencia. Compromete cabeza 
y  cuello, principalmente, en especial los labios y lengua. La 
asociación con prurito y urticaria es poco frecuente. 

En algunos casos el edema laríngeo puede causar la 
muerte. También se ha descrito angioedema del tracto 
intestinal. La bradiquinina es un mediador importante en el 
angioedema hereditario y el angioedema inducido por los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina  (con-
traindicados en pacientes con angioedema hereditario). 

El tratamiento consiste en suspender el medicamento, 
un manejo cuidadoso de la vía aérea, y en algunos casos es 
de utilidad administrar plasma fresco congelado.

Ácido acetilsalicílico y antiinflamatorios no esteroidales 

(AINE)
Pueden causar exacerbaciones de enfermedades res-

piratorias subyacentes, urticaria, angioedema, anafilaxia y, 
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rara vez, neumonitis y meningitis. Algunas de estas reaccio-
nes inducidas por drogas tienen reacción cruzada a otros 
AINE  y aspirina, mientras que algunas reacciones pueden 
ser específicas al medicamento.

Pueden exacerbar una enfermedad respiratoria cró-
nica subyacente, como asma, rinitis, sinusitis y/o poliposis 
nasal. Se produce un síndrome que afecta a más del 20% 
de los pacientes asmáticos adultos, más comúnmente a 
mujeres, con una edad promedio de inicio a los 30 años. 
La complicación se inicia con rinitis  y progresa a sinusitis 
hiperplásica y poliposis nasal. El asma puede estar presente 
desde la niñez o puede desarrollarse de novo, en un pro-
medio de dos años después del inicio de la congestión 
nasal y poliposis.

Este síndrome se debe a una producción excesiva 
de cisteinil leucotrienos, aumento del número de células 
inflamatorias que expresan receptores de cisteinil leuco-
trienos-1, y una mayor respuesta de la vía aérea a cistei-
nil leucotrienos. Hay un gran número de polimorfismos 
genéticos que involucran la vía de leucotrienos, como el 
promotor de leucotrieno C4, el promotor del receptor de 
cisteinil leucotrieno, y los genes relacionados con receptor 
de prostanoides y tromboxano. La administración de ácido 
acetil salicílico lleva a una inhibición del COX-1, con una 
disminución resultante en los niveles de prostaglandina E2. 
La prostaglandina E2 normalmente inhibe la 5-lipooxige-
nasa, pero con una pérdida de este efecto modificador, las 
moléculas de ácido araquidónico se metabolizan preferen-
temente en la vía de la 5-lipooxigenasa, lo que resulta en 
una producción aumentada de cisteinil leucotrienos.

A los pocos minutos de la ingestión de dosis terapéu-
ticas de aspirina  o de  AINE el paciente con este síndrome 
tiene rinoconjuntivitis y broncoespasmo. El broncoespasmo 
inducido puede ser severo y resultar en falla respiratoria 
con la necesidad de intubación y ventilación mecánica. Los 
síntomas gastrointestinales y urticaria son manifestaciones 
extrapulmonares raras del síndrome. Los pacientes con 
el síndrome reaccionarán a aspirina y AINE, que inhiben 
COX-1. Los inhibidores selectivos de COX-2 casi nunca 
causan reacciones en pacientes con  el síndrome y son 
seguros.

El diagnóstico del síndrome se basa en la historia; se 
puede también hacer un test de provocación oral contro-
lado con aspirina. El manejo de estos pacientes consiste en 
evitar la aspirina y AINE y tratamiento médico, quirúrgico o 
ambos para asma subyacente y rinitis/sinusitis. La inducción 
de tolerancia o desensibilización a la aspirina mejora los 
resultados clínicos para enfermedades respiratorias altas y 
bajas.

Otras reacciones alérgicas inducidas por medicamen-
tos a ASA o AINE  son cuadros de urticaria y angioedema 
crónico.

Algunos de estos pacientes presentan reactividad 
cruzada para otros inhibidores COX-1, mientras que otros 
tienen reacciones selectivas para un AINE en particular. Las 
reacciones anafilactoides a AINE son típicamente específi-
cas de medicamentos, y estos pacientes típicamente tole-
ran otros AINE. 

Reacciones a medicamentos para el SIDA 
Los pacientes con VIH tienen con frecuencia reaccio-

nes alérgicas inducidas a medicamentos. Los antirretrovira-
les se asocian con un gran número de reacciones alérgicas 
inducidas que van desde exantemas leves a reacciones que 
ponen en peligro la vida, tales como SSJ o NET.

El abacavir es un nucleótido inhibidor de transcriptasa 
reversa que se asocia con una reacción de hipersensibi-
lidad en aproximadamente 4% de los pacientes tratados, 
con una tasa de mortalidad estimada de 0,03%. Puede 
producir fiebre, exantema, astenia/adinamia, síntomas gas-
trointestinales  y síntomas respiratorios. En el 90% de los 
casos, las reacciones de hipersensibilidad ocurren dentro 
de las primeras seis semanas de tratamiento. El insistir con 
el medicamento puede producir hipotensión en el 25% de 
los casos y agravar la severidad de las complicaciones.

Reacciones a quimioterapéutico 
Se producen con la mayoría de los agentes quimiote-

rapéuticos. La severidad de las reacciones va desde reac-
ciones cutáneas leves a reacciones anafilácticas fatales. Los 
taxanos, como el paclitaxel y docetaxel, pueden causar 
frecuentemente reacciones anafilactoides (anafilaxia no 
mediada por IgE) con la primera administración. El pre-
tratamiento con antihistamínicos y corticosteroides puede 
prevenir reacciones en más del 90% de los casos. 

Los compuestos de platino, como cisplatino, carbopla-
tino y oxaliplatino, típicamente causan reacciones de hiper-
sensibilidad después de varios cursos de tratamiento. Las 
pruebas cutáneas se encuentran positivas en la mayoría de 
los pacientes con reacciones inmediatas a compuestos que 
contengan platino, lo que sugiere un mecanismo mediado 
por IgE. 

El cetuximab es un mAb utilizado para tratar el 
cáncer colorrectal y el carcinoma de células escamosas 
de la cabeza y el cuello y se asocia a reacciones anafilác-
ticas. Los anticuerpos IgE a cetuximab se encuentran en 
la mayoría de las reacciones anafilácticas y son específi-
cos para oligosacáridos, galactosa- -1,3 galactosa, la cual 
está presente en la porción Fab de la cadena pesada de 
cetuximab. Los procedimientos para inducir tolerancia al 
medicamento reportan ser exitosos y seguros para com-
puestos que contengan platino, taxanos y otros quimiote-
rapéuticos.

Juan Honeyman M.
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Reacciones a la gammaglobulina intravenosa 
Entre las reacciones adversas destacan cefalea, fiebre, 

escalofríos, taquicardia, ansiedad, náusea, disnea, artralgias  y 
mialgias y, en raras ocasiones, signos más serios, como hipo-
tensión. La mayoría de las reacciones en la infusión son leves 
y relacionadas con la velocidad y ocurren de seis a 24 horas 
después de la infusión. El mecanismo por el cual ocurren 
estas reacciones involucra la activación del complemento 
a agregados de inmunoglobulinas, complejos antígeno-anti-
cuerpos  y proteínas vasoactivas contaminantes.

Inmunomoduladores biológicos 
Están compuestos de proteínas como citoquinas, 

anticuerpos monoclonales y proteínas fusionadas para 
receptores solubles. Estos agentes difieren de los otros 
medicamentos en que son proteínas de alto peso molecu-
lar potencialmente inmunogénicas. 

Existe una clasificación para las reacciones adversas 
a agentes biológicos en base al mecanismo de la reacción. 
Las reacciones a dosis altas se relacionan a niveles altos de 
citoquinas administrados directamente o de liberación de 
citoquinas (ej., síndrome de fuga capilar). Las reacciones 
de hipersensibilidad pueden ser por anticuerpos o células. 
Por una  mala regulación inmunológica  o por liberación de 
citoquinas se pueden originar inmunodeficiencias secunda-
rias, autoinmunidad  o enfermedades alérgicas/atópicas. 

Las reacciones cruzadas pueden presentarse cuando 
el agente biológico se da para un tipo patológico celular, 
pero que cruza con células normales. Los agentes bioló-
gicos pueden también resultar en efectos secundarios no 
inmunológicos. Los interferones son capaces de causar sín-
tomas tipo gripales a dosis altas, reacciones de hipersensi-
bilidad de urticaria, reacciones autoinmunes (enfermedad 
tiroídea y psoriasis)  y efectos no inmunológicos, como la 
depresión.

El síndrome de fuga capilar (vascular) es una condi-
ción rara potencialmente fatal que puede ser provocada 
por varios agentes biológicos, tales como IL-2, GM-CSF  y 
factor estimulante de colonia de granulocitos. Las manifes-
taciones pueden incluir fiebre, edema (periférico, pulmo-
nar, ascitis  y derrame pleural o pericárdico), aumento de 
peso, hipotensión, hipoalbuminemia y falla multisistémica. 
El mecanismo del daño endotelial no es claro, pero puede 
relacionarse a efectos biológicos inherentes de estas cito-
quinas.

Los antagonistas TNF-  (infliximab, adalimumab, eta-
nercept) provocan reacciones agudas de infusión. Ésta es 
una reacción adversa relativamente común a infliximab;  
con la primera dosis  usualmente ocurre dentro de las 
cuatro horas de la infusión, y característicamente con sínto-
mas que incluyen hipotensión/hipertensión, dolor torácico, 

disnea, fiebre y urticaria/angioedema. Estas reacciones no 
serían  mediadas por IgE, aunque se han reportado varios 
casos de anafilaxia. 

También se ha descrito una  reacción tardía similar a 
la enfermedad del suero con fiebre, urticaria/angioedema  
y mialgias, aunque es menos común. 

La presencia de anticuerpos anti-infliximab se corre-
laciona con las reacciones agudas y tardías a la infusión por 
infliximab. El etanercept y, menos común, adalimumab se 
asocian con reacciones tardías en el sitio de inyección a 
las 48 horas de la aplicación. Ocurren en los primeros dos 
meses de la terapia, y rara vez causan suspensión del trata-
miento. Reacciones de memoria en el sitio de inyección en 
los sitios de inyecciones previas pueden también ocurrir y 
pueden estar mediadas por reacciones de hipersensibilidad 
retardada por células T. 

Otras reacciones inmunológicas adversas observadas 
con la infusión o inyección de  antagonistas TNF- , son  
vasculitis, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, enferme-
dad pulmonar intersticial, enfermedades oculares autoin-
munes, hepatitis y sarcoidosis.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal a IgE 
humana aprobado para el tratamiento del asma. Puede 
producir reacciones anafilactoides, las que ocurren durante 
las primeras tres dosis y dentro de las dos primeras horas 
de la inyección.
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5th International Symposium on the Biology and Immunology of 

Cutaneous Lymphomas

Enero 13-15, 2011. Berlin, Germany
www.ctw-congress.de

69th Annual Meeting American Academy of Dermatology
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