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EDITORIAL

Las perspectivas de Sochiderm y lo que podemos hacer para lograrlas
José Patricio Hono P.
Presidente SOCHIDERM

Al comenzar un nuevo período de Directorio es natural que, 
como en todo proceso, debamos mirar dónde estamos y hacia 
dónde debiéramos ir.

SOCHIDERM es una sociedad científica que ha entrado de 
lleno en su madurez, mostrando que es una institución sólida, 
que se mantiene en forma autosuficiente basada en sus es-
tructuras permanentes, con estabilidad en su organización y 
recursos. La incorporación de nuevos socios ha sido creciente 
y contamos entre nuestras filas a más del 80% de los derma-
tólogos calificados, lo cual sin duda es una de nuestras princi-
pales fortalezas.

En los últimos directorios se ha trabajado en modernizar los 
medios informáticos, incluyendo una nueva página web, y se 
comenzó un proceso de reingeniería en la publicación de esta 
revista con una mejora significativa en su calidad.

En años recientes la Sociedad ha sido convocada tanto por el 
Gobierno como por la opinión pública como referente sobre la 
salud de la piel y se ha participado en la elaboración de guías 
clínicas y reglamentos que incidirán directamente en el bienes-
tar de nuestros pacientes.

Con respecto a su función esencial, esto es, la formación y 
difusión científica de la dermatología, SOCHIDERM organiza 
sesiones científicas y de educación continua, jornadas anua-
les, el Congreso Chileno de la Especialidad y auspicia los cur-
sos que ofrecen las universidades y clínicas. Esto da como re-
sultado un calendario muy variado y nutrido para la formación 
continua de sus socios.

Con esta base, tenemos fundamentos para proyectar hacia 
dónde queremos llevar a la Sociedad y qué debemos hacer en 
este período para conseguir esos objetivos a corto, mediano 
y largo plazo.

El fin principal de SOCHIDERM es el desarrollo y divulgación 
científica de la Dermatología, para lo cual nuestros principa-
les esfuerzos estarán enfocados en este objetivo. Para esto se 
organizarán cursos de posgrado para dermatólogos en áreas 
donde se puedan profundizar o poner al día los conocimientos 
adquiridos durante la formación. Estos cursos serán a lo largo 
del año calendario, con horarios fijos en días de la semana 
y con evaluación. Se adquirirán las herramientas tecnológi-
cas necesarias para un mejor aprovechamiento del aula y se 
implementarán las plataformas informáticas que permitan la 
participación de los socios desde regiones en aquellas activi-
dades que no sean necesariamente presenciales.

Estos cursos son elementos que califican para la recertifica-
ción que debemos hacer todos los especialistas el año 2015, 
tema que será prioritario en este Directorio, toda vez que debe-
mos participar en adecuar las pautas de evaluación de nuestra 
especialidad, difundir toda la información correspondiente a 
los socios y adecuar nuestras actividades regulares para que 
sean válidas para la obtención de puntos. En esta misma línea, 
se implementará un sistema informático que permita que los 
socios puedan imprimir sus certificados de asistencia a cursos 
y jornadas en línea, las veces que estimen necesario.

Por otra parte, la Sociedad debe tomar un rol más activo en 
la capacitación continua sobre patologías cutáneas para mé-
dicos generales y de otras especialidades. En este sentido se 
organizarán cursos de extensión en los temas que sean rele-
vantes y que deben ser manejados por estos profesionales.

En el mundo actual, con la existencia de redes sociales y re-
querimientos cada vez mayores de información por parte de la 
comunidad, es imprescindible que SOCHIDERM y sus socios 
se validen como los referentes válidos en estos temas. En este 
sentido se reforzará profesionalmente el área comunicacional 
que permita tener un desarrollo consistente de las comunica-
ciones tanto internas como externas. El boletín electrónico que 
están recibiendo los socios será fortalecido y se agregarán 
enlaces a videos de conferencias previas que han sido regis-
tradas en nuestras actividades en los últimos años. 

: 08 - 09
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Como un modo de potenciar el posicionamiento público de la 
Dermatología, estamos trabajando para crear el concepto de 
la Semana de la Piel, en que se aunarán esfuerzos comunica-
cionales con la industria relacionada a la vez que la Sociedad 
realice acciones de difusión y de resolución de listas de espe-
ra en los servicios públicos del país. También está en estudio 
la elaboración de una revista periódica destinada a las salas 
de espera de los dermatólogos, para reforzar temas de salud 
cutánea en los consultantes, con reportajes y entrevistas a so-
cios de todo el país.

Después de algunos años de vigencia, los estatutos de la 
Sociedad necesitan ser adecuados a nuevas realidades y 
necesidades de los socios. Este proceso de modificación de 
los estatutos será participativo y cumpliendo etapas bien es-
tablecidas para que su resultado sea concreto y que perdure 
en el tiempo. Invito a todos los socios a colaborar dando sus 
ideas y opiniones para lograr este importante objetivo. Entre 
los aspectos necesarios de revisar se encuentra la política de 
cuotas, en especial lo referente a exención del pago de éstas 
en algunos casos.

Otro aspecto en el que estamos trabajando es en la moderni-
zación de la administración de la Sociedad. Para estos fines 
se está evaluando la profesionalización de la administración fi-
nanciera y del personal. También está en desarrollo un sistema 
de base de datos informático que integre los datos de los so-
cios con sus asistencias a cursos, participación en instancias 
de la Sociedad y el estado de sus pagos de cuotas. Respecto a 
este último punto, se están haciendo los convenios necesarios 
para que los socios podamos pagar las cuotas societarias con 
cargo automático en cuentas corrientes o tarjetas de crédito, 
además de tener terminales de pago electrónico en la sede de 
la Sociedad y en las actividades organizadas o auspiciadas 
por SOCHIDERM.

Se mantendrá una política de relación ética y equitativa con las 
empresas que colaboran con la Sociedad. Se propondrá que 
parte de las utilidades obtenidas por las actividades científicas 
de la Sociedad se destinen a becas parciales para formación 
en el extranjero de los socios.

En el ámbito interno, se ha iniciado el trabajo con las comi-
siones y grupos de trabajo para fomentar la participación de 
todos los socios. Mención especial quiero hacer respecto a la 
Comisión de Ética, a la que se le ha solicitado que pase de 
ser una entidad reactiva ante reclamos sobre esta materia a 
ser proactiva en la educación sobre ética y dar pautas que 
sean útiles para los socios. La cada vez más compleja relación 
médico-paciente y los nuevos problemas derivados de los pro-
cedimientos estéticos hacen imperioso que nos preocupemos 
muy especialmente de este tema.

Quiero finalmente invitar a todos a participar activamente en 
las actividades y estructura de SOCHIDERM. Este Directorio 
está abierto a todas las observaciones y sugerencias que sur-
jan y realizar sin temor los cambios que sean necesarios para 
hacer cada vez más grande a nuestra SOCHIDERM.

Las perspectivas de Sochiderm y lo que podemos hacer para lograrlas

: 08 - 09
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Actualización en esclerodermia localizada o morfea
Cristián Vera K.
Profesor Asistente de Dermatología 
Pontificia Universidad Católica de Chile.

La esclerodermia es un término amplio y muchas veces con-
fuso  utilizado para un subtipo de desórdenes fibrosantes. La 
esclerodermia localizada o morfea corresponde a un grupo de 
desórdenes caracterizados por esclerosis (engrosamiento)  y 
fibrosis inflamatoria localizada y delimitada de la piel, tejido 
subcutáneo, fascia y/o músculo adyacente, que presenta una 
prevalencia similar en adultos y niños, y que corresponde a 
una enfermedad separada y distinta que la esclerosis sistémi-
ca, en la cual el fenómeno de Raynaud, la acroesclerosis y el 
compromiso de órganos internos son frecuentes1.

El rol del microquimerismo en la morfea y en la esclerosis 
sistémica está siendo investigado en la actualidad. La morfea 
comparte características clínicas e histológicas con la enfer-
medad injerto v/s huésped, lo que ha llevado a plantear el 
rol patogénico de las células quiméricas (células no propias 
transferidas del feto a la madre durante el embarazo, o de la 
madre al feto in útero) en las enfermedades esclerosantes. Se 
han detectado células quiméricas por PCR en pacientes con 
morfea. Análisis inmunohistoquímicos de las células quiméri-
cas demostraron que las células lesionales tenían un origen 
epitelial, mientras que las células quiméricas no lesionales 
compartían marcadores de células T y macrófagos. El papel 
de las células quiméricas epiteliales está en estudio2-4.  

En casi todos los casos la esclerosis afecta exclusivamente la 
piel, pero recientemente un grupo en Suiza describió el caso 
de una mujer que desarrolló placas induradas blanquecinas 
en la mucosa vestibular y paladar blando, que llevó a retrac-
ción de las encías y exposición de las raíces de los dientes. 
Un escáner maxilar demostró atrofia epitelial y fibrosis de la 
dermis subyacente. La biopsia de las lesiones fue compatible 
con esclerodermia, siendo el primer caso de morfea aislada en 
las mucosas5.

Diversas drogas han sido implicadas en la aparición de mor-
fea, dentro de las que destacan la Bleomicina, D-Penicilamina, 
Vitamina K1, 5-L-hidroxitriptofano y Carbidopa, entre otras. Va-
rios reportes han descrito la aparición de lesiones tipo morfea 
secundarias al uso de un inhibidor de la catepsina K, el Bali-
catib, que inhibe la osteoclasia y se utiliza en la osteoporosis6. 
Un trabajo de Rünger et al. de este año analizó a todos los 

pacientes que estaban enrolados en un estudio multicéntrico 
en Norteamérica y Europa que utilizaron Balicatib para la os-
teoporosis. Nueve de 709 pacientes desarrollaron lesiones tipo 
morfea. Las lesiones cutáneas se resolvieron totalmente en 
ocho pacientes y parcialmente en un paciente luego de dis-
continuar la droga7.

En la esclerosis sistémica existen anticuerpos específicos 
para las formas limitada (anticuerpos anticentrómeros) y difu-
sa (antiSCL-70). Estos anticuerpos no han sido descritos en la 
morfea. Los anticuerpos antinucleares han sido descritos entre 
el 20%-80% de los pacientes con morfea, y la mayor parte de 
las veces corresponden a un patrón moteado8,9. 

No existe un tratamiento único y efectivo para la morfea. El 
revisar los tratamientos puede ser a veces muy difícil ya que 
la esclerodermia localizada es una entidad poco frecuente, los 
estudios son pequeños y la mayoría de las veces no controla-
dos, y carecen de escalas uniformes que permitan cuantificar 
resultados, además la remisión espontánea ocurre en la ma-
yoría de los pacientes, lo que hace más difícil apreciar el rol 
verdadero del tratamiento. 

Un estudio doble ciego randomizado que compara el uso de 
tacrolimus con placebo demostró que el tacrolimus al 0,1% 
mejora significativamente la morfea. Se midieron específica-
mente cambios en la superficie, puntajes de eritema, atrofia, 
telangiectasias y de durómetros (una medida que permite 
cuantificar la dureza de la piel). Las lesiones tempranas se 
resolvieron, y las lesiones escleróticas tardías se suavizaron, 
pero no se encontró ningún efecto sobre la atrofia10.

Dentro de todos los tratamientos sistémicos, el metotrexato 
(MTX) posee la mejor evidencia. En un análisis reciente reali-
zado por Fett y Werth11 se pesquisaron cuatro estudios retros-
pectivos del uso de metotrexato (usualmente en combinación 
con corticoides sistémicos) en un total de 119 pacientes con 
morfea12-5, con una respuesta combinada del 80%11. 67 de es-
tos pacientes recibieron MTX en combinación con corticoides 
sistémicos, y la dosis varió entre 0,3-0,4 mg/kg peso en niños, 
y de 15 a 25 mg por semana en adultos12-15. Los corticoides 
sistémicos fueron dados en forma de pulso en un comienzo y 
luego pasados a vía oral. 94 de los 119 pacientes (79%) repor-
taron mejorías con el tratamiento.

EDITORIAL CIENTÍFICO
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Dentro de las limitantes de este trabajo está que no presen-
tó grupo placebo, pero demuestra que tanto la dosis baja de 
UVA-1, media de UVA-1 y UVB de banda angosta pueden ser 
todas efectivas en el tratamiento de la morfea17.

Recientemente seis pacientes con morfea refractarios al trata-
miento con MTX o con efectos secundarios importantes a los 
corticoides fueron tratados con Mofetil Micofenolato. Todos los 
pacientes mejoraron, pero tanto el régimen como el tiempo de 
respuesta no fueron reportados20.

En un estudio del 2012 realizado por Furuzawa-Carballeda et 
al., 16 pacientes con morfea fueron tratados con inyecciones 
mensuales de 20 mg intralesionales de metilprednisolona por 
tres meses, y 15 pacientes con inyecciones subcutáneas de 
colágeno polimerizado por seis meses. Se tomaron biopsias 
pretratamiento, y seis meses posteriores al término del trata-
miento. Las biopsias de los pacientes tratados con metilpred-
nisolona mostraron arquitectura anormal del tejido, en cambio 
los pacientes tratados con colágeno restauraron su arquitec-
tura normal21.

Se ha descrito el éxito del uso del acitretin asociado a UVB 
de banda angosta en una paciente con morfea secundaria a 
radiación por un cáncer de mama22.

En la última década ha habido un aumento explosivo del cono-
cimiento sobre el tratamiento de la morfea. Si bien la mayoría 
de los trabajos son estudios no controlados, la evidencia actual 
permite elegir aquellos tratamientos con una mejor base. Exis-
ten muchos estudios realizándose actualmente, sobre todo 
con anticuerpos monoclonales que permitirán a futuro ampliar 
nuestra terapéutica actual.

Actualmente los estudios para el tratamiento de la morfea se 
basan en tratamientos que han demostrado cierta efectividad 
para la esclerosis sistémica o la enfermedad de injerto contra 
huésped23. Entre estos tratamientos destacan el Imatinib, un 
inhibidor de la tirosinasa quinasa que interfiere con las vías 
de señalización del factor de crecimiento transformador Beta 
(TGF-β) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas24; el 
Tocolizumab, un anticuerpo antirreceptor IL-6 que se utiliza 
para la artritis reumatoide y que se cree interferiría en la pa-
togénesis de la esclerodermia25, y el Rituximab, un anticuerpo 
monoclonal anti-CD2026.

Actualización en esclerodermia localizada o morfea

: 10 - 12

Al analizar a los pacientes que fueron tratados sólo con MTX 
con aquellos con MTX y corticoides sistémicos, los resultados 
variaron, aunque queda la duda de si los pacientes eran dife-
rentes, ya que los estudios eran retrospectivos y no controla-
dos; por otro lado, a los pacientes que en general se les ofrece 
terapia con corticoides sistémicos son pacientes más graves y 
con peor pronóstico, en comparación con pacientes que sólo 
se les ofrece MTX, y que por sí mismos pudieran tener mejor 
pronóstico e inclusive resolución espontánea de su enferme-
dad11,12,14. 

El estudio doble ciego y randomizado más reciente en morfea 
fue realizado en 2011 por Zulian et al., en el que se comparó 
un grupo con tres meses de prednisona (PDN) a dosis de 1 
mg/kg/día y un año de MTX semanal, con otro grupo con tres 
meses de PDN a dosis de 1 mg/kg/día sin MTX, en niños con 
morfea lineal activa, generalizada o mixtas. 70 sujetos fueron 
randomizados en razón de 2:1, teniendo 46 sujetos tratados 
con PDN y MTX y 24 tratados sólo con prednisona. Se com-
paró tiempo de reaparición de la enfermedad y respondedores 
por cada grupo. Hubo un mayor tiempo de reaparición de la en-
fermedad en los pacientes con MTX y PDN en comparación a 
los pacientes sólo con PDN, y esta diferencia fue significativa, 
lo que sugiere que la combinación del MTX con PDN es una 
terapia efectiva para la morfea activa16.

Todos los diseños de estudio, régimen de tratamientos y outco-
mes de tratamiento de morfea fueron recientemente descritos 
en dos trabajos17,18. El primer estudio randomizado en terapias 
sistémicas en morfea fue justamente en el uso de UVA1, en 
la cual 62 sujetos recibieron baja dosis de luz UVA1 (340-400 
nm), dosis media de UVA1 y UVB de banda angosta para la 
morfea19. Los enfermos fueron tratados por ocho semanas. EL 
grupo con UVA1 a dosis baja recibió una dosis total de 800 J/
cm2, los de dosis media una dosis total de 2.000 J/cm2 y los 
con UVB de banda angosta se comenzó a 0,1 J/cm2 para foto-
tipos II, 0,2 J/cm2 para fototipos III y se incrementó 0,1-0,2 J/
cm2 de acuerdo a la tolerancia, con una dosis máxima de 1,3 J/
cm2 para fototipos II y 1,5 J/cm2 para fototipos III. Se evaluaron 
scores cutáneos modificados, escalas análogas visuales, cam-
bios histológicos y medidas ecográficas. En todos los grupos 
hubo mejorías estadísticamente significativas. Al comparar los 
diferentes scores cutáneos entre los diferentes grupos, la do-
sis media de UVA-1 fue estadísticamente superior que la UVB 
de banda angosta, pero equivalente a la dosis baja de UVA-1. 
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EDUCACIÓN MÉDICA CONTINUA

I. Introducción a la fotobiología
El espectro de radiación solar incluye la radiación ultravioleta 
(RUV), la luz visible y la luz infrarroja. La RUV a su vez se 
subdivide según su longitud de onda en: ultravioleta C (UVC) 
con una longitud de onda entre los 200-290 nm, ultravioleta B 
(UVB) entre los 290-320 nm y ultravioleta A (UVA) entre los 
320-400 nm. La RUV que alcanza la tierra está compuesta 
esencialmente por UVB y UVA. La UVA a su vez está compues-
ta de UVA-2 (320-340 nm) y UVA-1 (340-400 nm) (Figura 1)1. 

La UVA-1 se distingue del resto del espectro de RUV por al-
canzar su máximo potencial energético entre los 370 a 390 
nm y por poseer un potencial terapéutico específico. Su mayor 
longitud de onda le permite alcanzar las capas profundas de 
la dermis e incluso posiblemente la hipodermis. En cambio, la 
UVA-2 y la UVB penetran sólo hasta la dermis superficial. La 
UVA-1 además tiene la ventaja de tener una baja capacidad 
para producir eritema, lo que la hace muy útil en el tratamiento 
de dermatopatías crónicas2.

Correspondencia: Raúl Cabrera M.
Correo electrónico: rcabrera@alemana.cl

Resumen
La radiación ultravioleta ha sido usada durante décadas para el 
tratamiento de diversas enfermedades cutáneas. La radiación ul-
travioleta A1 (UVA-1) que tiene una longitud de onda entre los 340 
nm y 400 nm está disponible desde el año 1981, pero recién en 
las últimas dos décadas se ha estudiado, publicado y reportado 
su potencial uso terapéutico en la dermatología. Los primeros be-
neficios de su uso se reportaron en la dermatitis atópica donde se 
utilizaron dosis altas de UVA-1 para tratar las exacerbaciones se-
veras de esta condición. Luego, nuevas indicaciones terapéuticas 
de su uso se fueron expandiendo a otras enfermedades cutáneas 
tales como: morfea, liquen escleroso, queratosis liquenoide, linfo-
ma cutáneo de células T y otras dermatopatías. La radiación UVA-
1 al tener una longitud de onda más larga penetra a las capas más 
profundas de la dermis, lo que le permite una acción en la modifi-
cación de  la respuesta inflamatoria, la respuesta inmunológica y 
los mecanismos de reparación cutánea.

Palabras claves: fototerapia, ultravioleta A1, dermatología.

Summary
Ultraviolet light radiation has been used for decades for the 
treatment of several cutaneous diseases. The ultraviolet ra-
diation A1 (UVA-1) with a wave length between 340 nm-400 
nm has been available since 1981, but only in the last two 
decades it has been studied and published for therapeutic 
use in dermatology. The first reported benefits of its use were 
reported in atopic dermatitis in which high doses of UVA-1 
were used to treat severe exacerbations of this condition. 
Thereafter, new therapeutic indications expanded its use for 
other cutaneous diseases like: morphea, lichen sclerosus, li-
chenoid keratosis, cutaneous T cell lymphoma and other skin 
conditions. The UVA-1 radiation has a long wavelength that 
make possible to reach the deep dermis and to modify the 
inflammatory response, immunological response and the cu-
taneous repair mechanisms. 

 

Key words: phototherapy, ultraviolet A1, dermatology. 
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Figura 1

Espectro electromagnético

Tabla 1

Efectos de la UVA-1 y la UVB en la producción de cito-
quinas2,6,7

I. Historia de la UVA-1
En 1981, Mutzhas et al.3 reportan el desarrollo de una lámpara 
de metal de haluro con un nuevo sistema de filtro que emitía 
predominantemente UVA-1 entre 340 y 400 nm. Demostraron 
que la exposición repetida a esta radiación generaba un bron-
ceado oscuro y duradero sin los signos clínicos ni histológicos 
de una quemadura solar como la producida por UVB. En 1992 
Krutmann et al.4 describen por primera vez que la fototerapia 
UVA-1 en altas dosis es efectiva para tratar a pacientes con 
exacerbaciones agudas de dermatitis atópica. Estas observa-
ciones demostraron el potencial terapéutico de la UVA-1, lo 
que impulsó posteriores estudios clínicos en dermatitis atópi-
ca, trastornos esclerosantes de la piel, mastocitosis, linfomas 
cutáneos y otras dermatopatías.

II. Mecanismos de acción de UVA-1
Los efectos biológicos de la RUV son consecuencia de la ab-
sorción de fotones por cromóforos. Diferentes longitudes de 
onda son absorbidas por determinados cromóforos. Los cro-
móforos de la UVA-1 son2:

• Piridinas (NAD/NADH, NADP/NADPH)

• Riboflavinas (FAD, FMN)

• Porfirinas

• Triptofano

• Acido fólico

• Acido urocánico

• Cobalamina

• Betacaroteno

• Bilirrubina

UVA-1  y apoptosis

La radiación UVA-1 activa vías apoptóticas específicas en lin-
focitos T, linfocitos B y en mastocitos proliferantes. A diferencia 
de los otros tipos de RUV, la UVA-1 es capaz de producir un 
efecto apoptótico inmediato (menor a 20 minutos) utilizando 
proteínas constitutivas intracelulares, produciendo una “muer-

te celular pre-programada”2. Esta ocurre a través de dos me-
canismos. El primero involucra la producción de aniones su-
peróxido que causan daño en los megaporos mitocondriales 
insensibles a la ciclosporina-A. Este daño lleva a la liberación 
de citocromo C, activando vías apoptóticas celulares depen-
dientes de caspasas. El segundo mecanismo apoptótico es a 
través de la producción de especies de oxígeno singletes que 
depolarizan las membranas mitocondriales a través de la aper-
tura de megaporos sensibles a la ciclosporina-A5. Esto genera 
la liberación de factores iniciadores de la apoptosis, las que a 
su vez activan otras cascadas apoptóticas dependientes de 
caspasas.

UVA-1 y citoquinas

La UVA-1 tiene un efecto supresor en la producción de citoqui-
nas proinflamatorias tales como TNF-α e IL-12 que estimulan 
a leucocitos inflamatorios como los eosinófilos e inhiben la ci-
totoxicidad celular mediada por anticuerpos2,6. La exposición a 
UVA-1 puede producir la isomerización del ácido transurocáni-
co, incrementando los niveles de ácido cisurocánico, que pre-
senta una función inmunorreguladora. La UVA-1 también pue-
de producir una disminución en los niveles de INF-γ e ICAM-1, 
que están involucrados en la activación y tráfico de linfocitos2,7. 
Los efectos inmunomodulatorios de la UVA-1 y UVB sobre la 
producción de citoquinas son muy semejantes, diferenciándo-
se esencialmente en su acción frente a la IL-10 (Tabla 1).

TNF-α IFN-γ IL-6 IL-10 IL-12
Cis-uronic acid 

(cis-UCA)

Trans-
UCA

UVA-1 ↓ ↓ ↑ ↔ ↓ ↑ ↑

UVB ↑ ↓ ↑ ↑ ↓ ↑ ↑

Raúl Cabrera M. y cols.
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UVA-1 y efecto celular

La UVA-1 tiene múltiples efectos en las diversas células que 
se alojan en forma constitutiva o transitoria en la piel (Tabla 2).

A nivel de queratinocitos, la UVA-1 produce un aumento en 
su proliferación, lo que se traduce en un engrosamiento de 
la epidermis8 y es capaz de disminuir el infiltrado inflamatorio 
epidérmico a través de la disminución en la expresión de la 
molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) en la superficie 
de los queratinocitos9.

La UVA-1 interfiere en la producción de citoquinas producidas 
por fibroblastos. Se ha demostrado que la exposición in vitro 
con UVA-1 de fibroblastos obtenidos de pacientes con morfea 
incrementa la producción de colagenasas. Este efecto también 
fue detectado en queratinocitos, melanocitos y células endo-
teliales10. La UVA-1 produce un aumento de la producción de 
IL-1 que estimula a su vez la producción y liberación de IL-6. 
Estas citoquinas son responsables del aumento de la produc-
ción de colagenasas en  los  fibroblastos11.

Con respecto a las células de Langerhans, la UVA-1 produce 
un cambio morfológico de éstas hacia una forma más ovalada, 
con pérdida de las dendritas y  alteraciones mitocondriales, 
llevando a un deterioro de su capacidad presentadora de antí-
geno. Con una dosis mayor de 30 J/cm2 se observa una dismi-
nución –dosis dependiente– de la densidad epidérmica de las 
células de Langerhans12.

Tipo celular Efectos biológicos Implicancias terapéuticas

Queratinocitos - Hiperplasia epidérmica 
- ↑ producción IL-10 
- ↓ expresión ICAM-1

Dermatitis atópica

Células de Langerhans - ↓en su número
- ↓ en la función de presentación antigénica
- ↓ expresión CD80/CD86

Dermatitis atópica

Melanocitos - ↑ en su número
- ↑ producción de melanina

Células T - Apoptosis
- ↓ producción INF-γ

Dermatitis atópica, enfermedades esclerosantes de 
la piel, linfomas cutáneos de células T, liquen plano.

Eosinófilos - ↓en su número
- ↓ proteína catiónica eosinofílica

Dermatitis atópica

Mastocitos - ↓en su número
- ↓ histamina urinaria

Urticaria pigmentosa

Fibroblastos - ↑MMPs
- ↓ colágeno I y III
- ↓contenido fibras elásticas

Enfermedades esclerosantes de la piel, escleroder-
mia, enfermedad injerto contra huésped

Células B - ↓ producción inmunoglobulinas Lupus eritematoso sistémico
Endoteliocitos - ↑ producción VEGF Angiogénesis en enfermedades esclerosantes de la piel

Después de una dosis única de UVA-1 se observa en la epider-
mis un aumento en el número de melanocitos con una mayor 
producción de melanina13. Además, se produce una migración 
de melanocitos hacia la dermis14. 

En pacientes con dermatitis atópica tratados con UVA-1 se ha 
observado una disminución en el recuento periférico de eosi-
nófilos15 y del nivel sérico de la proteína catiónica eosinofílica16. 
Este efecto explica su eficacia en el tratamiento del síndrome 
de hipereosinofílico17.

En relación a los mastocitos, se ha visto una disminución de 
éstos en la piel de pacientes con dermatitis atópica18 y con 
mastocitosis cutánea tratados con UVA-119. Además, la UVA-1 
inhibe la liberación de histamina por los mastocitos20. Los pa-
cientes con urticaria pigmentosa refieren un alivio del prurito 
y presentan una normalización en los niveles de histamina19.

En los vasos (endotelios) se ha demostrado que la fototerapia 
con UVA-1 lleva a un aumento en la expresión del factor de 
crecimiento endotelial (VEGF) que modifica la transformación 
y regulación endotelial generando una neovascularización que 
puede revertir las alteraciones vasculares deletéreas asocia-
das a la esclerodermia21.

Tabla 2

Principal efecto de UVA-1 sobre diferentes tipos de células cutáneas y sus implicancias terapéuticas. 
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III. Aplicaciones terapéuticas de UVA-1
Dermatitis atópica

Diversos estudios controlados han comprobado la eficacia de 
la UVA-1 para el tratamiento de la dermatitis atópica4,22,26. La 
terapia con dosis altas de UVA-1 ha mostrado ser más efectiva 
que la UVB de banda angosta (UVB-BA) para las exacerbacio-
nes severas de la  dermatitis atópica4,23,25,26. 

Recientemente se ha demostrado que la UVB-BA tiene la 
misma capacidad que la UVA-1 para disminuir el número de 
células inflamatorias en la epidermis y en la dermis. Ambos 
tipos de fototerapia producen una disminución de linfocitos T, 
neutrófilos y células de Langerhans en la epidermis. En la der-
mis producen una disminución de los linfocitos T, neutrófilos 
y eosinófilos. Sin embargo, algunas poblaciones linfocitarias 
como FoxP3+ CD3* no son afectadas26. La UVA-1, además, 
interfiere con la función de las células de Langerhans27.

Como la cantidad de energía irradiada es menor y el tiempo 
de exposición más corto, se prefiere a la UVB-BA para el tra-
tamiento de la dermatitis atópica crónica moderada24-27, en 
cambio se recomienda la UVA-1 para el manejo de las crisis 
severas de dermatitis atópica 4,21-23,25-27. 

Lupus eritematoso sistémico

Las longitudes de onda responsables de gatillar recaídas del 
lupus eritematoso sistémico (LES) se encuentran en el es-
pectro de UVB (290-315 nm) y UVA-2 (315-340)28. Un estudio 
abierto realizado en 10 pacientes con LES29 mostró que el 
tratamiento con UVA-1 mejoraba los síntomas sistémicos, las 
lesiones cutáneas y disminuía la concentración sérica de au-
toanticuerpos. El efecto benéfico de la UVA-1 ha sido demos-
trado en dos extensos estudios controlados, randomizados y 
de doble ciego30,31. Las dosis a usar en los pacientes deben ser 
bajas (6 J/cm2) para evitar la fotosensibilidad31.

Se han sugerido diversos mecanismos posibles para explicar 
el efecto de la UVA-1 sobre la actividad del LES30,32. Efectos 
inmunomoduladores sobre el sistema inmune a través de la 
promoción de la reparación de los dímeros de pirimidina-ci-
clobutano inducidos en el DNA celular por la UVB que están 
relacionados al aumento de la inmunogenicidad del DNA en 
el LES30. También la UVA-1 puede actuar directamente indu-
ciendo la apoptosis de las células involucradas en las lesiones 
cutáneas del LES32 alterando principalmente la función de los 
linfocitos B33. 

Esclerodermia Localizada

La fototerapia UVA-1 ejerce su efecto terapéutico a través de 
la modulación de tres mecanismos patogénicos en los fenóme-
nos de esclerosis cutánea, tales como: la disregulación inmu-
nológica7,11, el desbalance en el depósito de colágeno10,11 y la  
disfunción endotelial21. Sus efectos terapéuticos beneficiosos 
han sido descritos en la morfea (esclerodermia localizada)34-36, 
la  esclerosis sistémica y el  liquen escleroso. 

En la esclerosis localizada, la fototerapia con dosis bajas, 
medias y altas de UVA-1 produce una importante disminución 
clínica de las placas escleróticas, un aumento de la elasticidad 
de la piel y una disminución del grosor de la piel afectada34,35. 

En un estudio randomizado, Kreuter et al.36 mostraron que la 
UVA-1 usada en dosis media y alta es más efectiva que la 
UVB-BA para el tratamiento de la esclerodermia localizada. Se 
requieren múltiples sesiones para alcanzar remisiones com-
pletas en algunos casos alcanzando dosis acumulativas de 
6.700 J/cm2 35. La fototerapia con UVA-1 debería ser considera-
da dentro de las terapias de primera línea para esclerodermia 
localizada36.

Micosis Fungoide

La fototerapia con dosis altas de UVA-1 es efectiva y segura, 
tanto para el tratamiento de la micosis fungoide (MF) en fase 
de placa como para la MF en fase tumoral37. En esta patología, 
la UVA-1 no actúa por vía sistémica, sino que ejerce su efecto 
en forma directa produciendo apoptosis de los linfocitos T infil-
trados en la dermis37,38. Remisiones parciales y completas se 
han descrito en un 86% de los pacientes en etapas iniciales 
principalmente35.

Mastocitosis cutánea

La UVA-1 no ha demostrado ser universalmente efectiva en 
esta condición. Sin embargo, algunos trabajos han demostrado 
mejorías clínicas con dosis altas de UVA-1 que se acompañan 
de una apoptosis significativa de los mastocitos infiltrantes cu-
táneos. El uso de la energía entregada por las máquinas de 
UVA-1 para el tratamiento de diversas dermatopatías es varia-
ble dependiendo del tipo de condición y severidad.

Múltiples estudios han demostrado que la fototerapia con UVA-
1 es efectiva para muchos trastornos severos de la piel en los 
cuales existe un protocolo específico para efectuar un trata-
miento (Tabla 3).
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IV. Reacciones adversas de la UVA-1
Los efectos adversos más comunes de la fototerapia con UVA-
1 son hiperpigmentación, eritema y prurito39. Otros son la ac-
tivación del virus herpes simple e inducción de una erupción 
polimorfa solar40. 

Los potenciales efectos adversos crónicos de la UVA-1 son: 
fotoenvejecimiento cutáneo y cáncer de piel. Recientemente 
se comprobó in vivo que la radiación UVA-1  induce dímeros de 
pirimidina tipo ciclobutano, pero no el fotoproducto pirimidina y 
primidona, a diferencia de la UVB que produce ambos41. Estos 
datos comprueban que la UVA-1 tiene un efecto carcinogéni-
co41.

V. Comentarios
Múltiples estudios han demostrado que la fototerapia con UVA-
1 es efectiva para muchos trastornos severos de la piel. En 
ciertas condiciones, como en las crisis severas de dermatitis 
atópica, tiene un mejor resultado terapéutico que la UVB-BA. 

La UVA-1 tiene la ventaja de actuar en forma específica contra 
las células epiteliales, fibroblastos, mastocitos proliferantes y 
células T activadas, tanto en dermis como en epidermis.

Tabla 3

Protocolos de  fototerapia UVA-136,39.

En la mayoría de los casos descritos hasta la fecha, la fo-
toterapia UVA-1 se ha utilizado como monoterapia. Un área 
importante de investigación a futuro sería estudiar la terapia 
con UVA-1 asociada a otros tratamientos. De esta manera se 
lograría maximizar su efecto terapéutico y disminuir sus poten-
ciales efectos adversos. Combinaciones terapéuticas de inte-
rés podrían ser UVA-1 con corticoides tópicos para dermatitis 
atópica y UVA-1 con retinoides sistémicos o interferón–α para 
linfomas cutáneos de células T.

En la medida que se obtengan avances en la tecnología y en el 
estudio de sus mecanismos fisiológicos, el uso de la UVA-1 se 
irá  expandiendo. Sin embargo, a pesar de ser la radiación ul-
travioleta más recientemente integrada al arsenal fototerapéu-
tico de la dermatología, ya ha logrado en pocos años tener un 
valor inobjetable en el  tratamiento de algunas dermatopatías 
que –como las morfeas– carecían de avances en su manejo 
terapéutico.
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Preguntas EMC

Conceptos claves

• La radiación ultravioleta A1 tiene una longitud de onda 
entre los 340 nm y 400 nm. 

• Su mayor longitud de onda le permite alcanzar las ca-
pas profundas de la dermis e incluso posiblemente la 
hipodermis. Su baja capacidad para producir eritema la 
hace muy útil en el tratamiento de dermatopatías cró-
nicas.

• La radiación UVA-1 actúa en la modificación de  la res-
puesta inflamatoria, la respuesta inmunológica y los me-
canismos de reparación cutánea.

• La radiación UVA-1 activa vías apoptóticas específicas 
en linfocitos T, linfocitos B y en mastocitos proliferantes. 
Tiene un efecto supresor en la producción de citoqui-
nas proinflamatorias y tiene múltiples efectos en las 
diversas células que se alojan en forma constitutiva o 
transitoria en la piel. 

• La fototerapia con UVA-1 es efectiva para muchos tras-
tornos severos de la piel como dermatitis atópica, mor-
fea y linfoma de células T. Incluso, en ciertas condicio-
nes, como en las crisis severas de dermatitis atópica, 
tiene un mejor resultado terapéutico que la UVB-NB. 

• Efectos adversos descritos son hiperpigmentación, 
eritema, prurito, activación del virus herpes simple e 
inducción de una erupción polimorfa solar. 

1. Respecto a la longitud de onda de la radiación UVA-1 
es cierto que:

a. Su espectro está entre los 320 nm a 340 nm

b. Penetra sólo hasta la dermis superficial

c. Posee una alta capacidad de producir eritema

d. Penetra hasta las capas profundas de la dermis

e. Ninguna de las anteriores

2. ¿Cuál de los siguientes es un efecto biológico de la ra-
diación UVA-1?

a. Es capaz de producir un efecto apoptótico inmediato en lin-
focitos

b. Tiene un efecto supresor de citoquinas proinflamatorias 
como TNF-α e IL-12

c. Al igual que la UVB aumenta la producción de IL-10

d. Sólo a y b

e. Todas las anteriores
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3. Respecto a los efectos celulares de la radiación UVA-1 
es falso que:

a. Produce una disminución en la proliferación de queratino-
citos

b. Disminuye el infiltrado inflamatorio epidérmico 

c. Aumenta la producción de colagenasas en los fibroblastos

d. Aumenta el número de melanocitos en la epidermis 

e. Aumenta la expresión del factor de crecimiento endotelial 

4. ¿En cuáles de las siguientes patologías se ha demostra-
do una aplicación terapéutica de UVA-1?

a. Urticaria Pigmentosa

b. Morfea

c. Dermatitis Atópica

d. Ninguna de las anteriores 

e. Todas las anteriores

5. Con respecto a las células de Langerhans, la UVA-1:

a. Produce un cambio morfológico sin alterar el número total

b. Lleva a un deterioro de su capacidad presentadora de an-
tígeno

c. Produce un aumento de la expresión CD80/CD86

d. Ninguna de las anteriores es correcta

e. Todas las anteriores son correctas

Respuestas en página 31

7. Con respecto al lupus eritematoso sistémico, es cierto que:

a. La longitud de onda de la UVA-1 puede gatillar recaídas 

b. La dosis a usar en los pacientes debe ser baja para evitar la 
fotosensibilidad 

c. El tratamiento con fototerapia UVA-1 fue recientemente 
aprobado por la FDA

d. Ninguna de las anteriores

e. Todas las anteriores

8. ¿Cuál de las siguientes es/son reacciones adversas a 
la UVA-1?

a. Activación del virus herpes simple

b. Erupción polimorfa solar

c. Prurito

d. Eritema

e. Todas las anteriores

9. ¿Cuál de las siguientes alternativas es falsa?

a. La UVA-1 ha demostrado ser universalmente efectiva para el 
tratamiento de la mastocitosis cutánea

b. La UVA-1 produce una disminución en el número de masto-
citos cutáneos

c. En pacientes con dermatitis atópica la UVA-1 disminuye el 
recuento dérmico  de eosinófilos

d. La UVA-1 produce un alivio del prurito en los pacientes con 
Urticaria Pigmentosa

e. Ninguna es falsa

10. La UVA-1 ejerce su efecto terapéutico en la escleroder-
mia a través de:

a. Interfiere en el desbalance del depósito de colágeno

b. Interfiere con la disregulación inmunológica

c. Revierte las alteraciones vasculares 

d. Sólo a y c son correctas

e. Todas las anteriores

6. Con respecto a la dermatitis atópica (DA) es correcto que:

a. A dosis bajas la UVA-1 es más efectiva que la UVB-BA en 
las exacerbaciones severas de DA

b. A dosis altas la UVA-1 es más efectiva que la UVB-BA en los 
cuadros leves de DA

c. A dosis altas la UVA-1 es más efectiva que la UVB-BA en las 
exacerbaciones severas de DA

d. Sólo la UVA-1 disminuye el número de células inflamatorias 
en la epidermis 

e. Ambas, UVA-1 y UVB-NB, interfieren con la función de las 
células de Langerhans

Raúl Cabrera M. y cols.
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TRABAJO ORIGINAL

Resumen
Introducción: El granuloma anular (GA) es una dermatosis 
crónica benigna. Se presenta mayormente en edades tempra-
nas con predominio en mujeres. A la fecha, no hay estudios 
clínicos nacionales que caractericen a los pacientes con GA. 
El objetivo principal de este estudio es describir el perfil clínico 
del GA en una muestra de pacientes atendidos en el Hospi-
tal Clínico de la Universidad de Chile (HCUCH). Materiales 
y métodos: Estudio retrospectivo. Se analizaron un total de 
74 fichas con diagnóstico de GA, atendidos entre enero de 
1998 y noviembre de 2009. Se procedió a la recopilación de 
antecedentes clínicos y estudio de laboratorio complementa-
rio. Resultados: La muestra se conformó por 60 mujeres y 14 
hombres. La edad promedio en ambos sexos fue 30,07 ± 21,97 
años. El tiempo de evolución del GA hasta la primera consulta 
tuvo un promedio de 14,1 ±17.5 meses. La mayor frecuencia 
de afectados fue entre los 0 y 9 años. La comorbilidad más fre-
cuente fue DM2. El tratamiento más frecuente fue el corticoidal 
tópico. A 22 pacientes no se les solicitaron exámenes comple-
mentarios. El registro de la evolución fue hecho parcialmente 
en la mayoría de los pacientes.

Discusión: Nuestra casuística es acorde con lo descrito en la 
literatura en frecuencia por género, edad, ubicación. En DM2 
no hubo mayor prevalencia que en la población general. Existe 
falta de sistematización del manejo y seguimiento, por lo que 
se requieren estudios prospectivos estandarizados, que aúnen 
criterios de clasificación clínica y manejo.

Palabras clave: granuloma anular, perfil clínico.

Summary
Introduction: Granuloma annulare (GA) is a benign chro-
nic dermatoses. It occurs mostly at an early age with female 
preponderance. To date, there are no national clinical studies 
that characterize patients with GA. The main objective of this 
study is to describe the clinical profile of GA in a sample of 
patients treated at the Clinical Hospital of the University of 
Chile (HCUCH). Materials and methods: Retrospective stu-
dy. We analyzed a total of 74 clinical records with diagnosis of 
GA, treated between January 1998 and November 2009. We 
proceeded to the collection of medical history and additional 
laboratory study. Results: The sample consisted of 60 women 
and 14 men. The average age in both sexes was 30.07 ± 21.97 
years. The time evolution of the GA to the first consultation took 
an average of 14.1 ± 17.5 months. The highest frequency of 
affected was between 0 and 9 years old. The most frequent 
comorbidity was DM2. The most frequent treatment was to-
pical corticosteroids.  In 22 patients no additional tests were 
requested. The registration of evolution was made partially in 
most patients. Discussion: Our series is consistent with data 
described in the literature in frequency by gender, age, and 
location. DM2 was not at higher prevalence than in the general 
population. There is a lack of systematic management and mo-
nitoring. Prospective studies are required to standardize crite-
ria combining  clinical classification and management.

Key words: Granuloma annulare, clinical profile.
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Introducción
El granuloma anular es una dermatosis crónica benigna, ge-
neralmente autolimitada, de consulta frecuente en la práctica 
diaria por los problemas cosméticos que genera al paciente.

Clínicamente se caracteriza por pápulas únicas o múltiples, 
confluentes, de crecimiento extrínseco progresivo, que for-
man placas anulares de periferia elevada y centro deprimido, 
de color piel o ligeramente eritematosas o violáceas1,2. Estas 
lesiones se localizan frecuentemente en el dorso de manos, 
pies, antebrazos y/o tobillos (Figura 1); sin embargo, pueden 
localizarse en cualquier otra región anatómica3,4,5(Figura 2).

Aparece en todas las edades, aunque es más frecuente en 
niños y adultos jóvenes6. Predomina claramente en el sexo fe-
menino, con una relación 3:1 según distintas series7-10.

El interés en reconocer esta entidad recae en que múltiples estudios 
han intentado determinar asociaciones de su aparición a otras en-
fermedades locales o sistémicas como diabetes, patología tiroidea, 
infecciones crónicas por virus de la hepatitis B y C, Virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), traumatismos locales y procesos neo-
plásicos11,12, entre las más recurrentes e importantes mencionadas. 

Es así como la relación entre granuloma anular y diabetes me-
llitus se ha estudiado ampliamente, con resultados contradic-
torios13,14. Se piensa que esta relación sería más factible en su 
forma generalizada15,16 en  niños diabéticos y con la variedad 
tipo 117-19. En otros casos no se le atribuiría relación alguna20 
considerándose la misma prevalencia de su aparición a la de 
población sana. En el caso de la relación entre enfermedad 
tiroidea y granuloma anular son pocos los estudios realizados 
a la fecha, ninguno de ellos concluyente21-23.

El diagnóstico diferencial debe plantearse fundamentalmente 
con una multiplicidad de cuadros clínicos, cuyo denominador 
común es la forma clínica de la lesión primaria, la “placa anular”.

A la fecha, no hemos hallado estudios clínicos nacionales que 
caractericen grupos de pacientes con diagnóstico de GA, encon-
trando sólo reportes de casos aislados en la literatura médica, 
por lo cual nos parece interesante recabar antecedentes de los 
pacientes atendidos con este diagnóstico en nuestro hospital.  

Objetivos
1. Describir características epidemiológicas principales de la 

población consultante con el diagnóstico de GA.

2. Clasificar clínicamente cuadros de GA en la población 
consultante con este diagnóstico.

3. Describir tratamientos utilizados para manejo de GA en 
este servicio.

Figura 1

Granuloma anular perimaleolar pie izquierdo.

Figura 2

Granuloma anular muslo

Jorge Ramírez Ch. y cols.

4. Describir en la muestra frecuencia de comorbilidades, 
destacando aquellas asociadas al diagnóstico de GA (se-
gún referencias de la literatura médica).

5. Describir  la evolución clínica y respuesta al tratamiento 
indicado.
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Materiales y métodos
Estudio retrospectivo en el cual se analizaron un total de 74 
pacientes con diagnóstico de GA, atendidos en el HCUCH en 
el período enero de 1998 a noviembre de 2009. 

Se procedió a la revisión de fichas clínicas de los pacientes 
confirmados con el diagnóstico de GA, incluyendo dentro de 
estos a aquellos con diagnóstico conocido previo o estudio 
histológico fuera del HCUCH.

Se recopilaron antecedentes tales como edad, sexo, ubicación 
de la lesión,  tiempo de evolución, permanencia en controles, 
manejo terapéutico, respuesta terapéutica y estudio de labora-
torio. Se planteó como estudio óptimo, evaluación de laborato-
rio con estudio general (perfil bioquímico, hemograma, función 
renal), estudio metabólico (glicemia, perfil lipídico, prueba de 
tolerancia a la glucosa oral, curva de insulinemia o Test de 
HOMA, TSH, T4 libre). 

El análisis estadístico se realizó con programa Epi info v6.04 
(Atlanta, USA).

Resultados
Este grupo estuvo conformado por 60 mujeres, correspondien-
do a un 81,08% de la muestra, y 14 hombres, siendo ellos 
un 18,92%. La relación mujer/hombre fue de 4,1:1. La edad 
promedio en ambos sexos fue de 30,07 ± 21,97 años, con un 
rango de 5 a 77 años de edad en el grupo total. 

El tiempo de evolución de la lesión hasta el momento de su 
primera consulta tuvo un promedio de 14,1 meses (DS ± 17,5), 
con un rango que fue desde los dos hasta los 72 meses de 
evolución.

En la distribución por rango etario se observo una mayor pre-
valencia de la patología a edades tempranas de la vida, y entre 
los 50 y 59 años (Gráfico 1).

En cuanto a la ubicación de la lesión, las zonas más afectas 
fueron el dorso de la mano y el antebrazo (Gráfico 2).

Con respecto al número de segmentos corporales afectados, 
51 pacientes presentaron solo un segmento afectado, 19 pa-
cientes presentaron dos segmentos afectados (siendo la aso-
ciación más frecuente dorso de mano-antebrazo) y sólo en tres 
casos se observaron tres segmentos corporales afectados.

En cuanto a la comorbilidad, del total de pacientes, 33 no pre-
sentaron antecedentes mórbidos en su primer control. En los 
restantes, figuraron diversos diagnósticos que se detallan más 
adelante (Tabla 1). Entre ellos 15 personas presentaron ante-
cedentes de hiperinsulinismo o DM tipo 2, con claro predomi-

Gráfico 1

Distribución por rango etario de pacientes con GA. 

Gráfico 2

Frecuencia de distribución de GA.
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nio femenino (13 de estos casos). La hipertensión arterial fue 
la segunda comorbilidad más frecuente con 10 pacientes.  En 
relación al antecedente familiar de DM, 16 fueron los pacientes 
que manifestaron tener un pariente en primer grado con esta 
patología; de ellos, sólo cuatro tenían el antecedente personal 
de DM. En la muestra no hubo pacientes portadores de DM 
tipo 1. 

En cuanto a la utilización de fármacos, 28 de ellos manifes-
taron consumir medicamentos en forma crónica por distintas 
patologías.

En lo que respecta a la forma de tratamiento utilizado en cada 
paciente, este fue diverso, como se resume en la Tabla 2. Fren-
te al manejo tópico, el uso de corticoides fue el más utilizado, 
siendo clobetasol el más usado en 28 pacientes, luego acetó-
nido de triamcinolona en tres, mometasona  en dos y fluticaso-
na sólo en un paciente.

En cuanto a inmunomoduladores tópicos, el único indicado fue ta-
crolimus. Con respecto al uso de crioterapia, cuatro casos corres-
pondieron a uso de nitrógeno líquido y en tres a nieve carbónica. 

De los casos tratados con dapsona, en tres casos fue por 
cuadros catalogados como un cuadro sistémico y sólo uno de 
ellos por presencia de una lesión única. 

Cabe hacer notar que de los pacientes tratados, en 15 de ellos 
se utilizaron dos terapias distintas durante sus controles; en 
los restantes sólo monoterapia. Del  total de pacientes analiza-
dos, 19 no registran tratamiento alguno durante su evolución. 
El registro de la evolución frente a los distintos tratamientos fue 
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Tabla 1

Frecuencia de comorbilidades pesquisadas en la 
muestra.

Patología Nº
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 13
Hipertensión arterial crónica 10
Dislipidemia 4
Hiperinsulinismo 2
Hipotiroidismo 2
Dermatitis de contacto a níquel 2
Asma bronquial 2
Rinitis alérgica 2
Dermatitis atópica 2
Esclerodermia 1
Mastopatía fibroquística 1
Enfermedad de Gilbert 1
Psoriasis 1

hecho sólo en forma parcial en la mayoría de los pacientes, 
así como tampoco se obtiene registro del motivo de opción 
terapéutica tomada, ni del cambio de ésta. 

El rango de controles en su seguimiento varió de una consul-
ta a 28 consultas, con un promedio de 3,8 consultas (DS + 
4.13) por paciente. Destaca que 20 pacientes sólo asistieron a 
un control y que 16 lo hicieron a dos controles. Tres pacientes 
asistieron a 14 controles y sólo un paciente asistió a 28 con-
troles médicos. 

Con respecto al estudio de laboratorio, a 22 pacientes no se 
les solicitó durante toda su evolución ningún tipo de examen 
complementario. Sí fue realizado en los restantes 52 pacien-
tes. De éstos, a 27 de ellos se les requirió estudio hematológi-
co general y metabólico. Al restante grupo se le solicitó estudio 
con criterios variables. 

En 35 pacientes se realizó estudio glicémico en ayunas. De 
ellos, ocho presentaron alteración del metabolismo de la glu-
cosa, teniendo seis de estos pacientes diagnóstico previo de 
diabetes mellitus. En todos estos pacientes la descripción clí-
nica habla de un cuadro de GA local. Se les solicitó test de 
HOMA a nueve pacientes, resultando alterado en dos de ellos, 
los mismos a quienes su glicemia en ayuno resultó alterada 
previamente sin poseer antecedentes previos al respecto. La 
prueba de curva de insulina, no obstante, fue solicitada en 14 
oportunidades, sólo fue realizada por tres pacientes, resultan-
do alterada en dos de ellos, ninguno con antecedentes previos 
de enfermedad metabólica. Con respecto a estudio de función 
tiroidea, fue realizada en dieciséis pacientes. De ellos, en tres 
casos se pesquisó TSH alterada, ninguno de estos pacientes 
con antecedentes previos de patología tiroidea.

Discusión
Nuestra casuística es acorde con lo descrito en la literatura, 
la que señala que las mujeres son mayormente afectadas en 
comparación con los hombres, siendo en nuestra serie una 
relación 4,2:1, incluso mayor a las publicadas7-9. 

En lo que respecta a edad, el predominio de afectación en po-
blación pediátrica coincide con datos de trabajos previos pu-
blicados, no así en la distribución de pacientes adultos, en los 
que vemos un predominio sobre los 50 años de edad, que di-
fiere de la descripción clásica de afección en adultos jóvenes3.

Si bien es cierto se sabe de la asociación entre esta patología 
y la picadura de insectos, la asociación entre ambas no fue 
estudiada debido a que las respuestas obtenidas de la ficha 
clínica fueron de carácter más bien ambiguas, por lo cual no 
se consideraron en el análisis.  

: 21 - 26



25Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1)

Granuloma anular: Perfil clínico en el Hospital Clínico de la Universidad de Chile

En lo referente a la ubicación y clasificación del cuadro clínico, 
nuestra serie coincide con lo publicado en cuanto a mayor fre-
cuencia de aparición en manos y antebrazos. Se corrobora tam-
bién el hecho conocido de ausencia de afectación de palmas, 
plantas y cuero cabelludo ya descrito en investigaciones previas.

Uno de los hechos que particularmente se deseaba establecer 
era la frecuencia de aparición de comorbilidad en la población 
estudiada, particularmente en lo que respecta a diabetes me-
llitus y patología tiroidea. En nuestros pacientes el anteceden-
te de DM tanto personal como familiar, no varió de las cifras 
conocidas en población general, así como de hipotiroidismo. 
La falta de cumplimiento de los pacientes en la realización de 
exámenes de pesquisa dirigida,  solicitada en gran parte de 
los casos, impidió obtener mayor información en este punto, 
y resultó ser una de las mayores falencias de la metodología 
retrospectiva utilizada para la realización de este análisis. Este 
hecho junto al frecuente abandono de los controles médicos 
pudieran tener su explicación en lo inocuo que resulta el cua-
dro, en general, además de la falta de respuesta clínica en el 
período de seguimiento a los tratamientos indicados, lo que 
claramente puede afectar la  motivación e incentivo para conti-
nuar sus controles. Llama la atención la ausencia de casos de 
Diabetes mellitus tipo 1 en los pacientes evaluados, dada su 
mayor relación a GA descrita en trabajos previos24,25.

En cuanto al tratamiento de esta patología, las principales 
opciones terapéuticas utilizadas en nuestros pacientes corres-
pondieron al uso de corticoides tópicos de alta o moderada 
potencia, seguido luego del uso de crioterapia. Llama la aten-
ción la falta de sistematización de los tratamientos empleados, 
en cuanto a su iniciación, forma de evaluación de respuesta y 
los criterios para decidir un cambio de conducta terapéutica. Si 
bien se sabe que el GA tiende a la resolución espontánea en 
el 80% de los casos a los dos años26, la mayoría de los clínicos 

tratan el GA3. Muchas publicaciones y autores han reportado 
mejoría con un sinnúmero de tratamientos tópicos tales como 
estímulos traumáticos como efectuar biopsia por sacabocado, 
esteroides tópicos e intralesionales, criocirugía, 5-fluoracilo; o 
sistémicos como dapsona, cloroquina, tetraciclinas, isotretinoí-
na, metotrexato, entre otros3,27,28. Sin embargo, no se encuen-
tra bien establecido por qué unas lesiones resuelven con tales 
procedimientos y otras no. El tratamiento sigue siendo motivo 
de controversia.

A pesar de que el GA es una entidad poco frecuente, es 
necesario tenerlo en cuenta en la práctica diaria al hacer el 
diagnóstico diferencial con otras entidades con características 
clínicas de lesión anular. De esta manera evitaremos errores 
diagnósticos que puedan llevarnos a la prescripción de trata-
mientos inadecuados. 

La falta de seguimientos en algunos de los pacientes así como 
también la falta de información sobre el plan de tratamiento 
empleado han sido unas de las piedras de toque de este es-
tudio, el cual al tratarse de un diseño retrospectivo presenta 
implícito el riesgo de la falla en el registro de los antecedentes 
necesarios para su análisis completo. Por tanto, esta situación 
debería ser una instancia para motivar a mejorar el seguimien-
to y/o el registro en la ficha clínica a fin de favorecer investiga-
ciones presentes y futuras.

En base a la información que se tiene de estas patologías se 
podría concluir que se requieren estudios prospectivos estan-
darizados, que aúnen criterios en cuanto a su clasificación 
clínica, forma de manejo, estudio (anatomopatológico y de la-
boratorio) y seguimiento para análisis clínicos más acabados o 
que busquen ahondar en su etiopatogenia. Todo ello con el fin 
último de determinar las mejores opciones terapéuticas para 
nuestros pacientes. 
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TRABAJO ORIGINAL

Resumen
Introducción: Las estrías de distensión son frecuentes y re-
presentan un problema estético importante. Se han intentado 
múltiples terapias, no habiendo ninguna realmente efectiva. 
Objetivo: Evaluar respuesta al tratamiento con láser fraccional 
en estrías de distensión. Método: Estudio retrospectivo en tre-
ce pacientes con estrías. Fueron tratados con cuatro sesiones 
de láser fraccional Er: Glass Mosaic Lutronic ®. Se consignó 
edad, sexo, tipo de estría (roja o blanca), causa (posemba-
razo, adolescencia y otras) y fototipo. Fueron evaluados con 
control fotográfico y una escala de satisfacción subjetiva. Para 
el análisis estadístico se utilizó el test exacto de Fisher. Resul-
tados: Se incluyeron trece pacientes. Nueve pacientes (69,2%) 
consideraron una franca mejoría después del tratamiento, tres 
(23,1%) una mejoría parcial y un caso (7,7%), ausencia de 
cambios. No hubo diferencias significativas entre estrías blan-
cas y rojas. Discusión: La terapia láser fraccional fue efectiva 
tanto para el tratamiento de estrías rojas como blancas.

Palabras claves: estrías, láser fraccional, Laser Er Glass.

Summary
Introduction: Stretch marks are common and represent a major 
cosmetic problem. Many therapies have been tried not being 
any truly effective. Objective: To evaluate response to treatment 
with fractional laser in distension stretch marks.  Methods: A 
retrospective study in patients with stretch marks, who were 
treated with 4 sessions of fractional laser Er: Glass Mosaic Lu-
tronic®. We recorded age, sex, type of stretch mark (red or 
white), cause (post pregnancy, adolescence, etc.) and photo-
type. Patients were evaluated with photographic control and a 
subjective satisfaction scale. For statistical analysis we used 
the Fisher test. Results: We included 13 patients. 9 patients 
(69.2%) had a marked improvement after treatment, three 
(23.1%) partial improvement and one case (7.7%), no change. 
There were no significant differences between white and red 
striae. Discussion: The fractional laser therapy was effective for 
the treatment of both red and white stretch marks.

Key words: stretch marks, fractional laser, Er Glass Laser. 

Introducción
Las estrías de distensión son una condición muy frecuente que 
en general no causa morbilidad pero representa un problema 
estético importante. Aparecen asociadas a diversas causas: 
embarazo, adolescencia y desarrollo, cambios de peso y uso 
crónico de corticoesteroides. Inicialmente se presentan rojas y 
ligeramente deprimidas,  pero más tarde evolucionan con una 
apariencia blanca y atrófica1.  La etiología de las estrías per-
manece aún siendo poco entendida. Se sabe que existe una 
disminución de las fibras colágenas y elásticas de la dermis. La 
histología muestra hallazgos variables de acuerdo al estadio 
en que se encuentran. Lesiones tempranas muestran un infil-
trado inflamatorio perivascular superficial y profundo de linfoci-
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tos y eosinófilos, edema en la dermis y dilatación vascular. Le-
siones más tardías muestran aplanamiento de la rete ridges, 
pérdida de las fibras elásticas de la dermis y pérdida y adel-
gazamiento de los haces de colágeno, lo que resulta en una 
disminución del espesor de la dermis, similar a una cicatriz2,3. 
El manejo es difícil y las diversas opciones de tratamiento no 
ofrecen hasta ahora una mejoría significativa. Se han intenta-
do múltiples alternativas de tratamiento tópico como centella 
asiática, alfa-tocoferol, hidrolizados de colágeno y elastina, 
microdermoabrasión, todos con resultados variables1,3-8. Los 
retinoides tópicos como la tretinoína 0,1% han demostrado ser 
significativamente útiles en el tratamiento en estrías rojas, con 

: 27 - 31



28 Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1)

Gráfico 1

Color de las estrías.

Gráfico 2

Localización de las estrías.

variables grados de mejoría1,9,10. Sin embargo, dosis menores 
no han mostrado efectividad. Hasta ahora el tratamiento en es-
trías blancas es poco exitoso. 

Por su parte, distintos tipos de terapia laser, como luz pulsada, 
Nd YAG, diodo, dye laser, etc., se han intentado previamente 
en estrías con grados variables de mejoría11-18. 

La fototermólisis fraccional no ablativa ha demostrado ser útil 
en el tratamiento de múltiples patologías, entre ellas cicatrices 
dérmicas19,20.  Estudios han encontrado aumento del espesor 
de la epidermis y dermis postratamiento con láser fraccional. 
Se ha visto aumento de las fibras de procolágeno 1 postra-
tamiento21. Por sus características, algunos reportes sugieren 
que sería de utilidad en el manejo de estrías22,23. El reporte ac-
tual presenta nuestra experiencia en respuesta al tratamiento 
con láser fraccional en estrías de distensión.

 
Materiales y método
Se realizó un estudio retrospectivo a pacientes portadores de 
estrías, los cuales fueron tratados con láser fraccional durante 
el año 2010 en un centro privado de Santiago de Chile. Se 
incluyeron todos los pacientes a los cuales se les realizó la 
terapia completa de cuatro sesiones. Se excluyeron pacientes 
sometidos a otros tratamientos antiestrías. No se les realizó 
este tratamiento a pacientes embarazadas o que tuvieran pa-
tologías con fotosensibilidad, así como pacientes que usaron 
isotretinoína oral hasta seis meses previo al estudio. Se con-
signaron en la ficha diseñada  para el estudio edad y sexo del 
paciente, tipo de estría (roja o blanca), causa (posembarazo, 
adolescencia y otras) y fototipo. 

Todos ellos fueron sometidos a cuatro sesiones en forma men-
sual con láser fraccional Er: Glass  Mosaic Lutronic ®. Los 
parámetros usados fueron modo dinámico 18-20 joules con 
densidades alcanzadas entre 500 y 1.000 spots/cm2. Durante 
el tratamiento los pacientes no usaron otra medicación tópica 
ni fueron sometidos a otro tipo de procedimiento.

Fueron evaluados con control fotográfico, y con una escala de 
satisfacción subjetiva, aplicada por el propio paciente y por el 
dermatólogo, en forma independiente. La escala que se usó 
fue deterioro (–1), sin mejoría (0), mejoría parcial (1), franca 
mejoría (2). Se  registraron a su vez todos los posibles efectos 
adversos presentados durante el estudio. 

Respecto del análisis estadístico se utilizó el test exacto de 
Fisher para la comparación entre las variables cualitativas, 
considerando significativo un valor p ≤ 0,05.

Resultados 
Se incluyeron en el estudio 13 pacientes. Del total de pacien-
tes evaluados, doce (92,3%) fueron de sexo femenino y sólo 
1 (7,7%) de sexo masculino. El promedio de edad fue 26,2 ± 
7,2 años.

En cuanto al fototipo de piel, nueve pacientes (69,2%) presen-
taban un fototipo tipo 2 y cuatro pacientes (30,8%), tipo 3.

En cuanto al tipo de estría, ocho (61,5%) pacientes presenta-
ron estrías de color rojo y cinco (38,5%) estrías de color blanco 
(Gráfico 1). 

Con respecto a la localización de las estrías, siete pacientes 
(53,8%) las presentaban solo en abdomen, tres (23%) solo 
en glúteos, una (7,7%) en muslos, caderas y abdomen, una 
(7,7%) en muslos y caderas y solo una (7,7%) en mamas y 
muslos (Gráfico 2).

Verónica Catalán Z. y cols.
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Gráfico 3

Evaluación de la respuesta al tratamiento con láser frac-
cional en estrías de distensión, según la percepción de 
los pacientes.

Gráfico 4

Correlación entre los resultados percibidos por los pa-
cientes y el dermatólogo.

Gráfico 5

Comparación de los resultados obtenidos en el tratamien-
to de las estrías de color rojo y las estrías de color blanco, 
según la apreciación dermatológica.

En cuanto a la causa de las estrías, seis pacientes (46,1%) 
atribuyeron la aparición de las estrías al embarazo y siete 
(53,9%)  a otras causas como desarrollo puberal y cambios 
de peso. 

En relación a los resultados obtenidos, nueve pacientes 
(69,2%) consideraron que después de cuatro sesiones láser 
hubo una franca mejoría, tres pacientes (23,1%) solo una me-
joría parcial y un caso (7,7%)  ausencia de cambios (Gráfico 3).

En cuanto a la correlación entre los resultados percibidos por 
los pacientes y el dermatólogo, se observa una mejor aprecia-
ción por parte de los pacientes, al haber un 69,2% que con-
sideraba haber tenido una mejoría franca con el tratamiento, 
versus un 46,2%, según el dermatólogo, habiendo una sola 
excepción, en donde un paciente informó una ausencia de 
cambios, que, según la apreciación médica, correspondía a 
una mejoría parcial (Gráfico 4). Sin embargo, la diferencia en-
tre la apreciación subjetiva del paciente y el dermatólogo no 
fue estadísticamente significativa (p=0,11).

Sólo un paciente (7,7%) reportó un evento adverso con el tra-
tamiento, presentando una hiperpigmentación postinflamatoria 
localizada en el sitio de la aplicación del láser, la que remitió 
con tratamiento despigmentante tópico con hidroquinona.

Comparando los resultados del tratamiento entre las estrías de 
color rojo y las de color blanco, según la apreciación derma-
tológica, un 37,5% (3 de 8 pacientes) de las estrías rojas tuvo 
una mejoría franca y un 62,5% (5 de 8 pacientes) una mejoría 
parcial, versus los pacientes con estrías blancas, en donde un 
60% (3 de 5 pacientes) refirió una mejoría franca y un 40% (2 
de 5 pacientes) una mejoría parcial, no habiendo casos con 
ausencia de cambios en ambos grupos (Gráfico 5). No se iden-
tifican diferencias estadísticamente significativas en la aprecia-
ción de mejoría entre las estrías blancas y rojas (p=0,41).

Si comparamos los resultados del tratamiento entre las estrías 
de color rojo y las de color blanco, según la apreciación de los 
pacientes, un  62,5% (5 de 8 pacientes) de las estrías rojas 
tuvo una mejoría franca, un 25% (2 de 8 pacientes) una mejo-
ría parcial y un 12,5% (1 paciente de 8) no evidenció mejoría,  
versus los pacientes con estrías blancas, en donde un 80% (4 
de 5 pacientes) refirió una mejoría franca y un  20% ( 1 de 5) 
una mejoría parcial, no habiendo diferencias significativas en 
la mejoría de las estrías rojas y blancas (p=0,65).

Las figuras 1 y 2 muestran el antes y el después del tratamien-
to en el caso de las estrías rojas y las figuras 3 y 4 en el caso 
de las estrías blancas.

Con respecto a la asociación entre el fototipo de piel y los re-
sultados obtenidos, no se observan diferencias significativas  
(p=0,65).
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Figuras 1 y 2 Figuras 3 y 4

Discusión
Si bien el tratamiento de las estrías es aún un gran reto, los 
nuevos tratamientos con láser fraxelado son una herramienta 
muy útil en la mejoría de estas  lesiones18-22. El efecto adverso 
más frecuente descrito es la hiperpigmentación postinflama-
toria en los fototipos oscuros20; sin embargo, en nuestra serie, 
tuvimos sólo un evento adverso de hiperpigmentación, posible-
mente dado el fototipo de nuestros pacientes.

Respecto al tipo de estría, destaca que la terapia láser fraxe-
lado fue efectiva tanto en estrías rojas como en las blancas, 
lo que representa un gran avance en la terapia antiestrías.  La 
mayor mejoría en estrías blancas que en rojas, aunque no sig-
nificativa, puede deberse al número de pacientes reclutados. 

Siendo nuestro tamaño muestral muy pequeño, los resultados 
varían con una gran dispersión con cada paciente, por lo cual 
es necesario reclutar más pacientes en el futuro. Sin embargo, 
cabe destacar el hecho de que todos los pacientes presen-
taron algún grado de mejoría, lo que además fue enfatizado 
por la mayoría de los pacientes, los cuales evidenciaron una 
mejoría importante en su autopercepción.

El láser fraxelado mostró ser una terapia segura, casi exenta 
de complicaciones y con una alta tasa de efectividad. Por lo 
cual, recomendamos su uso en el tratamiento de las estrías 
tanto precoces como tardías.

Verónica Catalán Z. y cols.
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Láser fraccional en estrías de distensión

Evaluación (Quiz). Educación Médica Continua 

Respuestas correctas:
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2.d   4.e   6.c   8.e   10.e
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Resumen

La celulitis es una entidad que afecta a la mayoría de las mujeres. 
Existen varias teorías sobre su fisiopatología. Sabemos que la hor-
mona tiroidea tiene un efecto a nivel cutáneo, y en nuestro país 
se ha reportado una mayor prevalencia de hipotiroidismo que en 
otros países. Objetivo: Comparar la prevalencia de hipotiroidismo 
en mujeres que consultaron para tratamiento de celulitis y/o flac-
cidez abdominal en un centro dermatológico de Santiago con la 
reportada en la literatura. Materiales y métodos: Se realizó un es-
tudio retrospectivo con 122 pacientes evaluadas entre noviembre 
2009 y enero 2012. Se  excluyeron 25 por no contar con anamnesis 
completa. Los datos fueron obtenidos de la entrevista inicial, y de la 
ficha clínica cuando ésta estaba incompleta. Resultados: Se obtuvo 
una prevalencia de 19%, valor significativamente mayor (p<0,001) 
a la reportada en la literatura  (6,8% en Chile y entre 5% y 10% en 
otros países).

Palabras claves: celulitis, hipotiroidismo.

TRABAJO ORIGINAL

Summary

Cellulite is an entity that affects most women. There are many 
theories about its physiopathology. It is known that the thyroid 
hormone has an effect on the skin, and there are reports of 
a higher prevalence of hypothyroidism in our country than el-
sewhere. Objective: Compare the prevalence of hypothyroidism 
in women who consulted for cellulite and/or abdominal flabbi-
ness in a dermatologic clinic in Santiago, with the data repor-
ted in the literature. Materials and methods:  We performed a 
retrospective study with 122 patients who consulted between 
November 2009 and January 2012, of whom 25 were excluded 
because of incomplete data. Information was obtained from the 
initial interview, and, if missing some data, from the clinical re-
cords. Results:  We found a prevalence of 19%, which is signifi-
cantly higher (p<0,001) than the value reported in the literature 
(6,8% in Chile, and between 5% and 10% elsewhere).

Key words: cellulite, hypothyroidism.

Antecedente de hipotiroidismo en pacientes consultantes por 
lipodistrofia (celulitis)
Paula Klein S1, Rodolfo Klein G2, Philippe Schlesinger M3.
1Médico Cirujano; 2Dermatólogo de Klein y Klein Dermatólogos y de Clínica Santa María La Dehesa; 3Médico, de Unidad Médico Quirúrgica 
Hospital San José  y Klein y Klein Dermatólogos.

La lipodistrofia localizada, mal llamada celulitis, es una con-
dición que aqueja a la mayoría de las mujeres pospuberales 
(entre un 80% a 98%); a pesar de esto, no existen muchos 
estudios sobre su fisiopatología, es más, la mayoría de las pu-
blicaciones sobre el tema son sobre su tratamiento1,2 .

Existe controversia si debería ser considerado o no una pato-
logía; quienes argumentan que no lo es, señalan que es una 
condición sufrida por la mayoría de las mujeres, y que no se 
conoce morbimortalidad asociada a esta condición, por tanto 
no debiera ser considerada una enfermedad. 

A pesar de esto hoy en día son muchas las pacientes que de-
sean eliminar o aminorar esta condición ya que les incomoda3.

Existen variadas teorías sobre su patogenia, las que se pue-
den categorizar en vascular, estructural e inflamatoria. La teo-

ría vascular plantea que su causa sería un deterioro en la 
red capilar, que lentamente llevaría a disminución de síntesis y 
acumulación de proteínas, con disminución de irrigación y re-
torno venosos, que en el tiempo llevarían al aspecto de piel de 
naranja; esta teoría no cuenta con evidencia suficiente. La teo-
ría estructural dice que existiría un depósito de grasa media-
do por hormonas,  que comprimiría los lóbulos de adipocitos, 
afectando los capilares y comprometiendo el retorno venoso, 
lo cual entre otras  cosas  formaría el aspecto de piel de naran-
ja.  La teoría inflamatoria dice que es un proceso inflamatorio 
que comienza en la pubertad, que lleva a la destrucción de 
colágeno que sería a expensas de enzimas que se liberan du-
rante la menstruación como las metaloproteinasas, entre otras. 
Esta destrucción de colágeno llevaría a la herniación de tejido 
adiposo subcutáneo y al aspecto característico de la celulitis3,4.
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Otros autores señalan que su etiología sería multifactorial, con 
influencia de predisposición genética, etnia (menos frecuente 
en asiáticos), factores hormonales (diferencia de sexo), estilo 
de vida (dieta alta en carbohidratos aumenta la liberación de 
insulina y esta aumenta la grasa total, lo que llevaría a un au-
mento de celulitis), sedentarismo y otros factores que disminu-
yen el retorno venoso3,4,5.

Hoy en la era de los avances tecnológicos somos capaces de 
hacer diagnósticos cada vez más finos, y diagnosticar tras-
tornos en etapas preclínicas de la enfermedad, antes de que 
esta tenga manifestaciones evidentes. Entre las entidades 
que hoy se diagnostican en etapas precoces están los tras-
tornos tiroideos. Esto es relevante y que, como conocemos, 
las afecciones tiroideas tienen manifestaciones cutáneas, a la 
vez que existen algunas enfermedades cutáneas relacionadas 
con afecciones a la tiroides, particularmente las autoinmunes, 
por ejemplo, enfermedades ampollares (penfigoide buloso, 
dermatitis herpetiforme, pénfigo eritematoso, pénfigo vulgar), 
urticaria, angioedema y vitíligo, entre otras6,7.    

La  prevalencia de trastornos tiroideos está en aumento. En 
países desarrollados el trastorno tiroideo más común es el 
hipotiroidismo y la causa más común de éste es una enferme-
dad autoinmune (Enfermedad de Hashimoto); en los países 
subdesarrollados aun el trastorno tiroideo más común es el 
bocio hipotiroideo por déficit de  yodo; en nuestro país, este 
último es poco prevalente y nos encontramos más cercanos 
a la situación de los países desarrollados7,8. La prevalencia de 
trastornos tiroideos reportada en la literatura es variada y de-
pende de si se incluye o no el hipotiroidismo subclínico. El es-
tudio de Framingham establece  la existencia de hipotiroidismo 
con una TSH > 10 mUI/ml y reporta una prevalencia de 4,4% 
(5,9% en mujeres y 2,3% en hombres). En otros estudios que 
consideran hipotiroidismo subclínico la prevalencia va desde 
un 5%-10%. En nuestro país existen estudios que reportan 
prevalencia de hasta 10% de trastornos tiroideos en población 
con trastornos de ánimo, y otro de los mismos autores reporta 
una prevalencia en población supuestamente sana de 6,6% de 
hipotiroidismo (incluyendo hipotiroidismo subclínico), siendo 
aparentemente más prevalente entonces el hipotiroidismo en 
nuestro país que en otras regiones7,8.

El hipotiroidismo subclínico es relevante, ya que se ha asocia-
do a aumento del colesterol total y aumento de enfermedades 
cardiovasculares; a nivel de piel se ha asociado la disminución 
de la hormona tiroidea a un aumento de la pérdida de agua 
transepidérmica7,9.

Con respecto de si debiera o no realizarse  screening de hipo-
tiroidismo, existe aún controversia. Hay instituciones que no la 
recomiendan en adultos  como US Preventive Services Task 
Force, British Royal College of Physicians, y otras entidades 

que la recomiendan pero difieren en el momento que hay que 
comenzar con el screening, tales como  The American Thyroid 
Association, The American Association of Clinical Endocrino-
logists, The American College of Pathologists, The American 
Academy of Family Physician, The American College of Physi-
cians y The American College of Obstetrics and Gynecology7.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de hi-
potiroidismo en la población de pacientes que consultaron en-
tre noviembre 2009  y enero 2012 para tratamiento de celulitis 
o flaccidez abdominal y compararlo con los valores reportados 
en la literatura.

Materiales y método
Se realizó un estudio retrospectivo, de la población que consul-
tó  entre noviembre 2009  y enero 2012,  en un centro privado 
dermatológico, para tratamiento de celulitis y/o flaccidez abdo-
minal. De un total de 125 pacientes, 122 fueron  mujeres y tres 
hombres.  Se excluyeron del análisis los tres hombres, por su 
escasa cantidad, y de las 122 mujeres se excluyeron 25 por no 
contar con la anamnesis completa.

De las 97 pacientes  que se consideraron evaluables, se   pes-
quisó el antecedente de hipotiroidismo en tratamiento desde 
la ficha clínica. 

Para el análisis estadístico se utilizó el software estadístico  
STATA 11.

Resultados
La muestra contó con 97 pacientes de sexo femenino, con eda-
des entre 22 y 80 años, con un promedio de 44 años y una 
desviación estándar de 1,2 años.

De estas pacientes, 18 tenían antecedentes de  hipotiroidismo, 
lo que equivale a un 19% de la muestra.

Se realizó una dócima para proporciones, para establecer si 
esta incidencia es significativamente mayor a la reportada en 
la literatura, al compararla con el 6,6% reportado en población 
sana en nuestro país. La incidencia resultó mayor con un p< 
0,01.  Al compararla con la incidencia del 10% reportada en 
nuestro país en pacientes con trastornos del ánimo, resultó ser    
mayor con un p=0,0008.
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Discusión
Con estos resultados, podemos ver que en la población que 
consultó en un centro privado de salud, por un tratamiento es-
tético, encontramos  el  antecedente  de hipotiroidismo  con una 
frecuencia casi tres veces mayor  que lo reportado en pacientes 
supuestamente sanos en nuestro país. Encontramos que esta 
asociación es muy interesante ya que no existen muchos es-
tudios sobre fisiopatología de la celulitis, además este fue un 
estudio retrospectivo y se consideró solo hipotiroidismo clínico 
en tratamiento, es posible que de haber considerado también 
hipotiroidismo subclínico la incidencia fuera aun mayor.

Por el tipo de estudio realizado, no podemos establecer cau-
salidad, pero nos parece una asociación interesante  para es-
tudios futuros.

A un nivel más práctico, dada la falta de consenso con res-
pecto al screening de hipotiroidismo, y por tener esta pobla-
ción características especiales,  quizás sería prudente realizar 
un screening de hipotiroidismo a pacientes que consultan por 
esta causa.
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Resumen
El poroma ecrino es un tumor benigno anexial raro. Clínicamente 
se presenta como un nódulo solitario rosado, asintomático, topogra-
fiado comúnmente en palmas y plantas. El diagnóstico clínico dife-
rencial más importante se plantea con el melanoma amelanótico. 
La dermatoscopía ayuda en algunos casos a distinguir entre ellos.

Se describe el caso de una paciente de 50 años que se presenta 
con un nódulo palmar derecho que a la dermatoscopia presenta 
estructuras vasculares solitarias, glomerulares, con áreas blanco 
rosadas sin estructuras y pequeñas erosiones. El diagnóstico histo-
patológico fue de poroma ecrino.

Palabras claves: tumor cutáneo anexial, poroma ecrino, der-
matoscopia.                                    

REVISIÓN

Summary
Eccrine poroma is a rare benign adnexal tumor. It usually, pres-
ents as an asymptomatic, solitary, pink nodule in palms and 
soles. Its main differencial diagnosis is amelanotic melanoma. 
Dermoscopy can improve the differentiation between them.

We describe the case of a 50 year-old woman who present-
ed with a nodule in the her right palm which at dermoscopy 
showed solitary vascular structures, glomerular vessels, pink 
white structureless areas and little erosions. The histopatho-
logic diagnosis was eccrine poroma.

Key words: Adnexal skin tumor, eccrine poroma, dermoscopy. 
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Introducción
El poroma ecrino (PE) es un tumor benigno, raro, de glándu-
las sudoríparas compuesto por células que se originan de la 
porción intraepidérmica y/o de la porción superior intradérmica 
del conducto sudoríparo1,2. En 1956 Pinkus, Rogin y Gold-
man lo denominaron con el nombre de poroma ecrino. Antes 
se consideraban carcinomas basocelulares no clasificables o 
queratosis seborreicas3.

Los tumores de las glándulas sudoríparas representan el 1% 
de todas las lesiones primarias de la piel, y el PE representa 
un 10% de éstos1.  Suele presentarse en adultos mayores de 
40 años de edad4.

A menudo aparece como un nódulo solitario que comúnmente 
se desarrolla en las extremidades distales (plantas y palmas), 
pero también menos frecuentemente puede aparecer en otras 
áreas del cuerpo5.

A veces imita a varios tumores cutáneos benignos y malignos, 
debido a que las características clínicas del PE son muy vari-
ables en relación al color, la forma y la presencia o ausencia 
de hiperqueratosis6. También se describe una variante pigmen-
tada2. Debido a esta gran variabilidad clínica es que muchas 
veces se presentan dificultades en el diagnóstico diferencial 
del PE. Estas son con el melanoma amelanótico, carcinoma 
espinocelular, el carcinoma basocelular,  entre otros7. 

La dermatoscopía es una técnica no invasiva, in vivo y ac-
cesible que puede contribuir al correcto diagnóstico del PE. 
En la literatura existen pocos trabajos sobre las características 
dermatoscópicas del mismo. Presentamos un caso clínico y 
una revisión de la literatura.
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Figura 1

Lesión nodular en la palma de aproximadamente 8 mm de 
diámetro, rosado, de superficie verrucosa y de bordes bien 
definidos, con un collarete hiperqueratósico en la base.

Figura 3

Tumoración constituida por cordones de células epitelia-
les extendiéndose hacia la dermis, que se anastomosan. 
HyE 20X.

Figura 4

A mayor aumento vemos los núcleos ovalados, sin atipias 
ni mitosis. HyE 400X.

Figura 2

Dermatoscopía del PE, donde se ven estructuras vascu-
lares solitarias, glomerulares, con áreas blanco rosadas 
sin estructuras  y pequeñas erosiones.

Caso clínico
Se describe el caso de una paciente de 50 años, sin anteceden-
tes personales ni familiares a destacar, que consulta en nuestro 
servicio por presentar una lesión cutánea en la palma de la 
mano derecha de un año de evolución. Clínicamente se trataba 
de un nódulo de aproximadamente 8 mm de diámetro, rosado, 
de superficie verrucosa y de bordes bien definidos, con un col-
larete hiperqueratósico en la base (Figura 1). Según relata la 
paciente, aumentó de tamaño en la última semana y presentó 
episodios de sangrado frente a traumatismos mínimos.

A la dermatoscopía presenta estructuras vasculares solitar-
ias, glomerulares, con áreas blanco rosadas sin estructuras y 
pequeñas erosiones (Figura 2).

Con el planteo clínico dermatoscópico de PE se realizó un afei-
tado de la lesión y estudio anatomopatológico. El mismo infor-
maba la presencia de una tumoración constituida por cordones 
de células epiteliales extendiéndose hacia la dermis, que se 
anastomosan, con núcleos ovalados, sin atipia ni mitosis, lo 
cual confirmó el diagnóstico de PE (Figuras 3 y 4).  

Julio Magliano L. y cols.
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Discusión
El PE es un tumor anexial benigno raro de los adultos, cuya pa-
togenia aún está por dilucidarse, aunque hay casos reportados 
en la literatura que lo relacionan con traumatismos, cicatrices, 
embarazo, inmunosupresión o radiación ionizante1,7-9. Estudios 
concluyen que el PE emerge de células pluripotenciales inma-
duras del acrosiringio adulto, ya que se encuentra marcada 
actividad de las enzimas amilofosforilasa, succinicodeshidro-
genasa y malicodeshidrogenasa como sucede en las células 
del acrosiringio10. No existe predisposición por raza ni  sexo así 
como tampoco predisposición familiar. Suele diagnosticarse 
alrededor de la cuarta década, pero se han descrito casos en 
niños y adolescentes11.

Clínicamente se presenta como una tumoración sésil o lige-
ramente pediculada, color rosado a violáceo, de consistencia 
firme, de superficie lisa y brillante; en ocasiones presenta te-
langiectasias y está rodeada por un collarete hiperqueratósico 
como en el caso que presentamos. El tamaño habitualmente 
es de 1 a 3 cm de diámetro12. Puede ulcerarse en los puntos 
de presión o en las áreas de traumatismo produciendo san-
grado12. Es de crecimiento lento y asintomático. La localización 
habitual es palmoplantar, pudiendo encontrarse en otros sitios 
incluyendo el tronco y el cuero cabelludo4, 13.

El PE frecuentemente se presenta como un tumor único, pero 
existe una forma rara de presentación con más de 100 lesio-
nes, la denominada poromatosis ecrina14. 

Al igual que en otros tumores existe una variante pigmentada, 
la que se presenta en el 25 % de los casos15. Esta variedad tie-
ne la peculiaridad de aparecer sobre todo en las personas de 
piel oscura y no suele localizarse en áreas palmoplantares16. 

Se cree que ciertas características de la piel palmoplantar in-
hiben la migración de los melanocitos, su proliferación y / o  
supervivencia, lo que explica la supuesta falta de pigmentación 
de los PE en las zonas acrales17.

El diagnóstico clínico diferencial más importante es con el 
melanoma amelanótico, pero otros diagnósticos incluyen al 
granuloma piógeno, al hemangioma, la queratosis seborreica, 
las verrugas, los nevos melanocíticos, el queratoacantoma, el 
carcinoma espinocelular y el carcinoma basocelular18.

Histológicamente se describen tres variantes del PE: el hidroa-
cantoma simple o poroma intraepidérmico; el poroma ecrino, 
que es el poroma conectado a la epidermis que se extiende a 
la dermis superficial (como en el caso presentado), y el tumor 
de los ductos dérmicos, compuesto de células poroides y cu-
niculares sin ninguna conexión con la epidermis. Algunos au-
tores describen una cuarta variante, el hidradenoma poroide, 
con un componente sólido y quístico localizado en la dermis y 
sin conexión con la epidermis4.

La dermatoscopía puede ayudar a distinguir entre los diagnós-
ticos diferenciales, si bien hay pocos trabajos publicados sobre 
las características dermatoscópicas del PE.  

Altamura et al.18 en el 2005 describieron la presencia de es-
tructuras irregulares en forma y tamaño, similares a áreas rojo 
lechosas y lagunas rojas, así como vasos en horquilla, vasos 
puntiformes y algunos vasos lineales irregulares como estruc-
turas dermatoscópicas características. En el 2007 Nicolino et 
al.19 confirman estos hallazgos, proponiendo el término de pa-
trón vascular polimorfo. Este está conformado por la presencia 
dermatoscópica de más de un tipo de estructuras vasculares. 
Este patrón vascular polimorfo también estaba presente en los 
casos descritos por Avilés et al.7 en el 2009. Histológicamente 
se corresponde con la presencia de numerosos vasos dilata-
dos en el estroma circundante. Ferrari et al 5  en el mismo año 
identifican tres patrones dermatoscópicos, los tres caracteri-
zados por la presencia de un halo blanco a rosa rodeando los 
vasos, así como por la asociación de otras dos características 
adicionales (vasos glomerulares y múltiples áreas blanco rosa-
das sin estructuras, vasos glomerulares y lineales irregulares, 
vasos en horquilla y vasos lineales irregulares). Estos pueden 
representar nuevas claves demoscópicas para el diagnóstico 
del PE. También sugieren una expresión diferente de carac-
terísticas dermatoscópicas dependiendo de la topografía del 
tumor, con una mayor frecuencia de presentación de vasos 
glomerulares con halo blanco rosado y múltiples áreas blanco 
rosadas sin estructuras en las lesiones situadas en plantas y 
vasos en horquilla y lineales irregulares en las lesiones de cara 
posterior de tronco. Pero debido al número pequeño de lesio-
nes estudiadas hasta el momento, los autores sugieren que los 
perfiles mencionados deben ser considerados como orienta-
dores, pero no patognomónicos del PE. Aydingoz describe en 
un paciente un patrón en islas color rojo-rosado, compuesto 
por vasos arborescentes que se ramifican con terminación re-
dondeada, lo cual remeda la apariencia de flores20.

Minagawa et al.6 en el 2010 observaron 10 pacientes con PE y 
las estructuras dermatoscópicas más frecuentes fueron las es-
tructuras vasculares, que se observaron en cinco de 10 casos. 
Tres casos mostraron un patrón vascular polimorfo, incluyendo 
por lo menos dos tipos de vasos: dos casos con una combi-
nación de vasos en horquilla y vasos puntiformes, y un caso 
con una combinación de vasos en horquilla, vasos puntifor-
mes y vasos lineales irregulares. La mayoría de los vasos eran 
elongados y de forma irregular como telangiectasias. Ninguno 
mostró vasos arborescentes, en corona o en coma. Además, 
informan la presencia en nueve de los diez casos de estructu-
ras bien circunscritas tipo glóbulos o lagunas, de color rosa a 
rojo lechoso separadas por bandas rosa blanquecinas. 
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Con respecto a las características dermatoscópicas de los PE 
pigmentados Minawaga et al. encuentran varios tipos de estruc-
turas dermatoscópicas asociadas a lesiones pigmentadas no 
melanocíticas, debido a que estas lesiones contienen cantida-
des variables de melanina y esto hace que varíen en el color21.

En nuestro caso las características dermatoscópicas presen-
tes fueron estructuras irregulares como áreas rojo lechosas y 
lagunas rojas, así como vasos glomerulares como describen 
varios autores.

Todavía se necesita más información para mejorar nuestra 
precisión diagnóstica en el PE y diferenciar este tumor de las 
neoplasias malignas.

Conclusión
Las características dermatoscópicas que aparecen frecuente-
mente en el PE no pigmentado según los estudios menciona-
dos son las áreas blanco rosadas sin estructuras y un patrón 
vascular polimorfo (vasos en horquilla, glomerulares y lineales 
irregulares) (Figura 5).

La dermatoscopía es una herramienta que nos puede orientar 
al diagnóstico, pero dado que el patrón vascular polimorfo es 

Figura 5

Esquema mostrando las características principales a la 
dermatoscopía del poroma ecrino no pigmentado.

Referencias bibliográficas
1. Guimerá M, García M, Noda A, Sánchez R, García R. A rapidly growing eccrine 

poroma in a pregnant woman. J Am Acad Dermatol. 2004;50(1):124-126.

2. Allende I, Gardeazabal J, Acebo E, Díaz-Pérez J. Poroma ecrino pigmentado.  
Actas Dermosifiliogr. 2008;99(6):496-498

3. Pinkus H, Rogin JR, Goldman P. Eccrine Poroma. Arch Dermatol. 1956; 
74(5): 511-521.

4. Quiñones R, Sandoval C, Hernández M, Ramírez P. Poroma ecrino. 
Comportamiento clínico e histopatológico en el Instituto Dermatológico de 
Jalisco “Dr. José Barba Rubio” Piel. 2006;21(7):328-331.

5. Ferrari A, Buccini P, Silipo V, De Simone P, Mariani G, Marenda S, et al. 
Eccrine poroma: a clinical-dermoscopic study of seven cases. Acta Derm 
Venereol. 2009;89(2):160-164.

6. Minagawa A, Koga H, Takahashi M, Sano K, Okuyama R. Dermoscopic 
features of nonpigmented eccrine poromas in association with their 
histopathological features. Br J Dermatol. 2010;163(6):1264-1268.

7. Avilés J, Velázquez D, Lecona M, Lázaro P. Características dermatoscópicas 
del poroma ecrino. Actas Dermosifiliogr. 2009;100(2):133-136.

8. Mejía F, Pérez Del Arca C. Poroma ecrino intraepidérmico de localización 
inusual. Dermatol Perú. 2007;17(2):119-122.

9. Mahlberg M, McGinnis K, Draft K, Fakharzadeh S. Multiple eccrine poromas 
in the setting of total body irradiation and immunosuppression. J Am Acad 
Dermatol. 2006;55:S46-49.

10. Lugo O, Mora S, Gutiérrez R, Novales J. Poroma ecrino simulando un 
melanoma maligno. Reporte de un caso y revisión de la literatura. Rev Cent 
Dermatol Pascua. 1999;8(1):35-38.

11. Orlandi C, Arcangeli F, Patrizi A, Neri I. Eccrine poroma in a child. Pediatric 
Dermatol. 2005;22(3):279-280.

12. Sarma D, Zaman S, Santos E, Shehan J. Poroma of the hip and buttock. 
Dermatol Online J. 2009;15(5):10.

13. Ohata U, Hara H, Suzuki H. Pigmented eccrine poroma occurring on 
the scalp: Derivation of melanocytes in the tumor. Am J Dermatopathol. 
2006;28(2):138-141.

14. Moore T, Orman H, Orman S, Helm K. Poromas of the head and neck. J Am 
Acad Dermatol. 2001;44(1):48-52.

15. Jiménez F, Caballero A, Champet A, Ramos A. Poroma ecrino atípico. Rev 
Cent Dermatol Pascua. 2008;17(2):62-64.

16. Monteagudo B, Pérez J, Cabanillas M, Suárez O, Ramírez A, Las Heras C. 
Poroma ecrino pediculado clínicamente pigmentado. Piel. 2010;25(5):283-
285.

17. Phelps A, Murphy M. Pigmented classic poroma: a tumor with a predilection 
for nonacral sites? J Cutan Pathol. 2010;37(10):1121-1122.

18. Altamura D, Piccolo D, Lozzi G, Peris K. Eccrine poroma in an unusual site: 
a clinical and dermoscopic simulator of amelanotic melanoma. J Am Acad 
Dermatol. 2005;53(3):539-541.

19. Nicolino R, Zalaudek I, Ferrara G, Annese P, Giorgio CM, Moscarella E, et al. 
Dermoscopy of eccrine poroma. Dermatology. 2007;215(2):160-163.

20. Aydingoz I.  New dermoscopic vascular patterns in a case of eccrine poroma. 
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009;23(6):725-726.

21. Minagawa A, Koga H. Dermoscopy of pigmented poromas. Dermatology. 
2010;221(1):78-83. 

un signo muy conocido de malignidad enfatizamos la importan-
cia de tomar una biopsia a todas aquellas lesiones dudosas.

Pero para mejorar nuestra precisión diagnóstica y poder dife-
renciar este tumor de las neoplasias malignas aún es nece-
saria la descripción de más casos, por lo que sigue siendo el 
estudio histopatológico el gold standard.
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REVISIÓN

Resumen 
La fístula cutánea dental es una patología de difícil diagnós-
tico. Se presenta como una lesión supurativa crónica e in-
dolora, cuya localización no siempre guarda relación con la 
pieza dental afectada. Su diagnóstico requiere un alto índice 
de sospecha, que habitualmente se confirma con radiografía. 
Se presentan seis casos que se manifestaron con lesiones de 
larga evolución, con supuración intermitente y apariencia clíni-
ca variable. A todos se les realizó ecografía de partes blandas 
para demostrar el trayecto fistuloso. Para determinar la locali-
zación del foco osteomielítico, a dos pacientes se les solicitó 
además una tomografía axial computada y a otros dos una 
radiografía periapical. La mayoría de las fístulas tuvo su origen 
en la arcada dental inferior.

Palabras claves: fístula cutánea dental, ecografía de partes 
blandas, infección odontogénica.

Summary 
Odontogenic cutaneous sinus tract is a condition difficult to 
diagnose. It appears as a painless, chronic suppurative lesion, 
with a location not always related to the affected tooth. Its diag-
nosis requires a high index of suspicion, usually confirmed by 
radiography. We report six cases, all of them presenting with 
long lasting lesions, with intermittent drainage and variable 
clinical appearance. An ultrasonography was done in every pa-
tient, in order to demonstrate the sinus tract. To determine the 
location of the osteomyelitic focus, in two patients a computed 
tomography was done, and in other two a periapical radiogra-
phy. Most sinus tracts were originated in the lower dental arch.

Key words: cutaneous sinus tract, ultrasonography of soft-
tissues, odontogenic infection.

Correspondencia: Roland Buttinghausen S.
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Introducción
La fístula cutánea dental (FCD) corresponde al desarrollo de 
un trayecto fistuloso entre un foco infeccioso dental periapical 
y la piel de la cara o del cuello. Es una patología relativamente 
infrecuente y a menudo subdiagnosticada1,2 que se presenta 
con lesiones supurativas noduloquísticas de varios meses de 
evolución, persistentes o recidivantes, con descarga periódica 
de material serosanguinolento o purulento3,4.

La localización de la lesión cutánea guarda relación con la 
pieza dental afectada, de forma que los abscesos localizados 
en la porción apical de los incisivos y caninos superiores dre-
narán a la zona intranasal, el labio superior, la pirámide nasal, 
el surco nasolabial o el canto interno de ojo, mientras que los 
procedentes de los incisivos y caninos inferiores lo harán hacia 
el mentón y el área submentoniana; los formados en los mola-
res y premolares superiores hacia las mejillas, y los originados 

en los molares y premolares inferiores hacia el cuello y la piel 
de las ramas mandibulares5. Hasta el 80% de los casos se ori-
gina en la arcada inferior, por lo que con mayor frecuencia se 
encuentran en la zona del mentón y área submandibular1, 2. A 
pesar de lo anterior, la localización no necesariamente estará 
en relación con la infección subyacente, pudiendo encontrarse 
en lugares distantes3,6.

La causa más común de la FCD es la infección de la pulpa 
dental que lleva a la formación de un absceso periapical. La in-
flamación destruye el hueso esponjoso alveolar y continúa por 
el periostio hasta su perforación.  El absceso drenará por los 
planos de menor resistencia, determinado por las inserciones 
musculares y planos faciales, pudiendo originarse una fístula 
intraoral o extraoral. 
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Otras causas menos frecuentes son los quistes dentales, dien-
tes no erupcionados o, en pacientes edentados, un fragmento 
de raíz retenido6.

El paciente suele consultar al médico y no al odontólogo, de-
bido a que se presenta sin síntomas ni signos dentales1, 2. A 
pesar de esto, hay publicaciones que indican que algunos pa-
cientes presentarían una historia antigua, incluso de 30 años, 
de dolor en la pieza afectada y que éste cedió espontánea-
mente4. La falta de síntomas y signos dentales específicos 
lleva a que estos pacientes sean tratados infructuosamente 
con distintos métodos1, entre los que se incluyen terapias con 
antibióticos sistémicos, que causan una remisión transitoria de 
la supuración y aparente mejoría, biopsias, que muestran un 
patrón inflamatorio inespecífico, y múltiples cirugías1, 2.

El diagnóstico requiere un alto índice de sospecha y radiografías 
intraorales periapicales, de preferencia con  gutapercha1, 2, 6. 

La radiografía de trazado con gutapercha (goma translúcida, 
sólida, flexible e insoluble en agua) es una técnica de diag-
nóstico complementario, consistente en la introducción de una 
punta de gutapercha a través del sinus fistuloso y la toma de 
radiografía para el rostro de la fístula.

Los diagnósticos diferenciales incluyen granuloma piogénico, 
forúnculo, reacción a cuerpo extraño y quiste sebáceo, epi-
dermoide o tirogloso. Algunas neoplasias como carcinoma 
basocelular o espinocelular deben ser consideradas, así como 
también otras causas infecciosas incluyendo osteomielitis, ac-
tinomicosis y goma sifilítico7.

La terapia de la FCD está enfocada a la eliminación del foco 
infeccioso, siendo de primera línea el tratamiento de conducto 
o la extracción dental, tras lo que el trayecto fistuloso usual-
mente cierra entre 5 a 15 días3, 6.

Caso 1
Varón de 34 años que consultó por una lesión supurativa cróni-
ca de seis meses de evolución. En una oportunidad se realizó 
aseo quirúrgico y se le indicó tratamiento antibiótico, con lo 
que la lesión remitió transitoriamente, reapareciendo 15 días 
después. Al examen se constató una lesión deprimida con 
centro ulcerado localizada en la zona mandibular izquierda. Se 
solicitó una ecotomografía que demostró un trayecto fistulo-
so desde el maxilar inferior izquierdo y una tomografía axial 
computada que concluyó carie penetrante y lesión hipodensa 
compatible con osteomielitis supurada hacia la región geniana 
en la pieza 29 (Figuras 1, 2).

Figura 1

Lesión ulcerada en zona mandibular izquierda y ecotomo-
grafía que muestra trayecto fistuloso.

Figura 2

Tomografía axial computada mandibular que muestra 
imagen compatible con proceso osteomielítico supurado 
en pieza 29.

Roland Buttinghausen S. y cols.
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Figura 3

Lesión nodular en zona geniana izquierda y tomografía 
axial computada mostrando foco de osteomielitis en rela-
ción con ápice de la pieza 11.

Caso 2
Mujer de 75 años que consultó por presentar una lesión su-
purativa crónica a nivel del surco nasogeniano izquierdo, que 
se acompañaba además de episodios esporádicos de secre-
ción serohemática relacionados con cuadros de rinofaringitis 
aguda. Al examen se observó una lesión nodular ligeramente 
adherida a planos profundos. Se solicitó una ecotomografía 
de partes blandas, que demostró la existencia de una fístula 
desde la lesión erosionada del maxilar superior. Ante la sospe-
cha de trayecto fistuloso desde el seno maxilar, se realizó una 
tomografía axial computada de maxilar superior que concluyó 
una  osteomielitis supurada en relación con el ápice de la pieza 
11, con trayecto fistuloso facial (Figura 3).

Caso 3
Varón de 66 años que presentaba una lesión de cuatro meses 
de evolución localizada en el mentón, con producción de líqui-
do seropurulento, la que había sido biopsiada anteriormente, 
mostrando un patrón inflamatorio inespecífico. Al examen pre-
sentaba una lesión papular ulcerada en la región mandibular 
izquierda, con ligera adherencia a planos profundos. Se sos-
pechó una FCD, por lo que se solicitó ecotomografía de partes 
blandas que demostró un trayecto fistuloso (Figura 4).  

Caso 4
Varón de 22 años que consultó por una lesión queloidea sub-
mandibular izquierda acompañada de episodios intermitentes 
de supuración. La ecografía no logró demostrar un trayecto fistu-
loso. Por tratarse de una lesión queloidea, que habitualmente no 
se presenta con supuración intermitente, se solicitó la opinión a 
odontólogo para descartar un foco de origen dental. Las radio-
grafías dentales demostraron un  proceso apical en la pieza 20. 
Tras tratamiento de conducto la supuración cesó (Figura 5).

Caso 5
Mujer de 80 años, sin antecedentes mórbidos conocidos, que 
se presentó con una lesión supurativa crónica de tres años de 
evolución localizada en el mentón. Consultó en reiteradas oca-
siones en asistencia primaria, donde recibió tratamiento anti-
biótico, con lo que cesó la supuración para luego recidivar  tras 
su suspensión. Al examen presentaba una lesión umbilicada y 
adherida a planos profundos. El examen intraoral no demostró 
focos sépticos. Se sospechó una FCD  y se solicitó ecografía, 
la que confirmó el diagnóstico (Figura 6).

Figura 4

Lesión ulcerada en zona mandibular izquierda y ecotomo-
grafía que muestra trayecto fistuloso.
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Figura 6

Lesión umbilicada en zona mentoniana y ecotomografía 
demostrando fístula en maxilar inferior.

Figura 7

Lesión papular y ecotomografía que demuestra trayecto 
fistuloso mandibular derecho.

Figura 5

Lesión queloídea en zona mandibular izquierda. Se logra 
apreciar en el centro pequeña zona deprimida correspon-
diente al lugar de drenaje.

Caso 6
Varón de 32 años. Consultó por presentar una lesión de aproxi-
madamente un año de evolución localizada en la zona mento-
niana, con formación de abscesos en tres ocasiones, los que 
fueron drenados y tratados con antibióticos, tras lo cual la le-
sión nuevamente  se reproducía.

Al momento de la consulta se evidenció una lesión papular 
indolora a nivel de la rama mandibular izquierda, no adherida 
a planos profundos y sin supuración. Se sospechó una FCD, 
por lo que se solicitó ecografía que demostró un trayecto fistu-
loso de origen dentario. Se pidió la opinión a odontólogo, quien 
solicitó una radiografía dental simple que mostró una imagen 
periapical radiolúcida en relación a la pieza 18, compatible con 
absceso o    granuloma    periapical (Figura 7).

Roland Buttinghausen S. y cols.
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Discusión
En nuestra serie, y en concordancia con la literatura, la FCD 
se presentó en todos los casos como una lesión supurativa 
crónica recidivante, con características clínicas variables, 
mostrando lesiones umbilicadas y con retracción, nodulares, 
papulares, ulcerativas e incluso queloídeas. En todos los pa-
cientes apareció como una lesión indolora, que no afectaba su 
estado general y, en concordancia con otras publicaciones1, 2, en 
nuestra serie la mayoría de las fístulas se originó en la arcada 
mandibular y en todos los casos el lugar de la lesión estuvo en 
concordancia con los planos de drenaje según la pieza dental 
afectada.

La presentación con ausencia de síntomas y signos dentales 
en una patología eminentemente dental y con una manifesta-
ción cutánea polimorfa, hace que el diagnóstico de esta pato-
logía sea tardío, con lesiones que llevan meses e incluso años 
de evolución y sometidas a diversos estudios y tratamientos in-
fructuosos. Esto demuestra que para el diagnóstico de la FCD 
es necesario un alto índice de sospecha, siendo una carac-
terística clave, por su constancia, la supuración crónica. Ante 
esto, es recomendable el estudio de cualquier lesión de cara 
y cuello que se presente con supuración crónica persistente o 

recidivante, para evitar un manejo inapropiado, incluyendo el 
uso repetido de cursos de antibióticos, la toma de muestras 
para biopsia o la realización de aseos y drenajes quirúrgicos.

Si bien habitualmente se describe la radiografía periapical 
como el examen de elección para su diagnóstico, hoy la am-
plia disponibilidad, bajo costo y buen rendimiento nos permite 
plantear la solicitud de una ecotomografía de partes blandas 
como una opción recomendable para la confirmación diagnós-
tica de estas lesiones.

Tras el diagnóstico, es necesario, sin embargo, determinar el 
origen del trayecto fistuloso mediante radiología. Por su ex-
celente rendimiento planteamos el uso de la tomografía axial 
computada como el examen de elección para este fin. No obs-
tante, su alto costo limita su uso, siendo recomendable solici-
tarla sólo en aquellos pacientes en que exista la posibilidad de 
fístula hacia las cavidades paranasales, ya que nos permitirá 
demostrar el foco dentario y el proceso osteomielítico del hue-
so, y a la vez descartar la afectación fistulosa paranasal. Para 
los pacientes en que por la clínica no se sospeche afectación 
de senos paranasales, la radiografía dental simple sigue sien-
do un buen examen para objetivar el foco dental. 
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REVISIÓN

Resumen 
La dermatitis atópica (DA) corresponde a la enfermedad infla-
matoria crónica de la piel más frecuente en la infancia. Su apa-
rición parece ser el resultado de la interacción entre la predis-
posición genética y múltiples factores ambientales. Además, la 
disfunción de la barrera cutánea jugaría un rol esencial en las 
exacerbaciones de la presentación clínica.

Los probióticos corresponden a microorganismos vivos cuya ad-
ministración en la cantidad adecuada es beneficiosa para la salud 
del paciente. La administración oral de probióticos muestra diver-
sos efectos positivos tanto en la homeostasis del tubo digestivo 
como en el sistema inmune. Recientemente, numerosos investiga-
dores se han enfocado en el efecto de los probióticos en la supre-
sión de la respuesta alérgica, y han evaluado su efecto profiláctico 
y/o terapéutico en DA, asma y alergias alimentarias. La suplemen-
tación prenatal con probióticos para la prevención primaria de DA 
se ha estudiado en diversos ensayos clínicos con cierta evidencia 
que sustenta su eficacia. Dado que los probióticos son reconoci-
dos como un ingrediente seguro de los alimentos, éstos podrían 
ofrecer una alternativa para reducir la respuesta alérgica en una 
mujer embarazada de un niño con alto riesgo de DA. 

Palabras clave: dermatitis atópica, eccema, probióticos, flora 
intestinal, lactancia materna.

Summary
Atopic dermatitis (AD) is the most frequent chronic inflam-
matory skin desease in childhood. Its onset seems to be the 
result of the interaction between genetic predispose and multi-
ple environmental factors. Furthermore, barrier dysfunction of 
atopic skin is likely to play an essential role in the exacerbation 
of clinical presentation. 

Probiotics are live microorganisms which when in adequate 
amounts confer health benefits to the patient. Orally administe-
red probiotics exhibit many positive effects on gut homeostasis 
and immune system. Recently, many researchers have focused 
on the suppressive effect of probiotic agents on allergic res-
ponses, and have evaluated its prophylactic and/or therapeu-
tic efficacy for AD, asthma and food allergy. Prenatal probiotic 
supplementation for primary prevention of pediatric AD has 
been studied in clinical trials with some evidence to support 
its efficacy. Because probiotics are recognized as safe food 
ingredients, they may offer an alternative to reduce allergic res-
ponses for pregnant women carrying high-risk children for AD. 

Key words: Atopic dermatitis, eccema, probiotics, gut micro-
biota, breast feeding. 
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Introducción
La dermatitis atópica (DA) corresponde a la enfermedad in-
flamatoria crónica de la piel más frecuente en la infancia. La 
característica clínica más habitual es la presencia de piel seca 
y muy pruriginosa. Dado su carácter crónico y recurrente, esta 
enfermedad impacta considerablemente en  la calidad de vida 
tanto del niño afectado como de sus familiares1.

La prevalencia de la DA ha aumentado en forma significativa 
en las últimas tres décadas. Este incremento parece estar rela-
cionado con recientes cambios de algunos estímulos ambienta-
les. Se postula que el incremento del desarrollo socioeconómico 

se asocia a un medio ambiente más aséptico, mayor empleo de 
antibióticos y vacunas, lo cual conlleva una menor estimulación 
del sistema inmune en la infancia temprana (hipótesis causal lla-
mada “teoría de la higiene”). Esto favorece la mantención de una 
respuesta Th2 propia de la vida intrauterina, lo que daría lugar 
al desarrollo de una respuesta inmune atópica en el lactante2. 

Clínicamente, la presentación de la DA puede ser muy variable 
desde estigmas asintomáticos –pasando por síntomas leves 
que aparecen sólo en situaciones de demanda– hasta afec-
ciones clínicamente identificables y potencialmente severas1. La 
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manifestación habitual es la disfunción de la barrera epidérmica, 
lo que traduce una mayor irritabilidad frente a noxas ambientales 
con producción exagerada y mayor penetración de mediadores 
epiteliales. Además, se genera una respuesta inflamatoria con 
mayor producción de citoquinas T2 (Ej.: IL-4, IL-5), lo cual se 
expresa con aumento de la IgE sérica y eosinofilia3.

Actualmente, la DA se considera como la expresión cutánea 
de una enfermedad sistémica de base inmunológica. Esta en-
fermedad corresponde a la primera manifestación de la enfer-de la enfer-
medad alérgica y constituye el primer paso de la denominada 
“marcha atópica”, la cual se acompaña de alergia a alimentos, 
rinitis y asma. En este contexto, cobran especial importancia 
las estrategias dirigidas a su prevención4.

Prevención primaria de DA
La vida intrauterina de todos los mamíferos se acompaña de 
una desviación de la inmunidad hacia un predominio de Th2. 
Este patrón de inmunidad es necesario para el proceso mismo 
de la gestación y es mantenida por los linfocitos fetales gracias a 
citoquinas y hormonas placentarias. Ya en la vida postnatal este 
patrón cambia a un predominio de Th1, producto de la estimu-
lación inmunológica que genera la exposición a diversos antíge-
nos. En el individuo genéticamente susceptible, una falta de es-
timulación ambiental condiciona que las células de la inmunidad 
innata fallen en la producción de ciertas citoquinas, como IL-12 
e INF-γ, esenciales para la diferenciación hacia Th15. 

Por tanto, la maduración de la inmunidad corresponde a la 
búsqueda de un balance entre la respuesta inmunológica Th1/
Th2, cuya eficiencia se ve influenciada genéticamente y mo-
dificada por factores ambientales.  Este proceso debe ocurrir 
durante un período crítico del desarrollo inmunológico, el cual 
abarca desde la unidad materno-fetal hasta los primeros me-
ses de vida del lactante. Así, la aparición de DA parece ser el 
resultado de la interacción entre la predisposición genética y la 
participación activa de múltiples factores ambientales, siendo 
el ambiente materno el factor más importante6. 

Para actuar de manera preventiva sobre el posible desarrollo de 
la enfermedad alérgica, es fundamental poder contribuir a una 
correcta maduración del sistema inmunológico, para lo cual se 
han identificado algunas estrategias, dentro de las cuales desta-
camos la lactancia materna y el consumo de probióticos. 

Lactancia materna
Es sabido que la lactancia materna juega un rol importante 
en la maduración de la inmunidad del recién nacido. Se ha 
demostrado que la composición de la leche materna (en su 
contenido de citoquinas y ácidos grasos poliinsaturados) di-
fiere entre las madres alérgicas y las no alérgicas, lo cual de-
muestra la influencia de la inmunidad materna en el desarrollo 

de la inmunidad del lactante4. Además, los niños alimentados 
con lactancia materna difieren en la composición de su flora 
intestinal, favoreciendo una importante fuente de estimulación 
microbiana y señales primarias que conducen a la maduración 
postnatal del sistema inmune7.

Recientemente se ha enfatizado el rol de la microbiota intesti-
nal en la salud y estimulación del sistema inmunológico. Se ha 
demostrado que ciertas cepas específicas de flora intestinal ge-
neran respuestas inmunes del tipo Th1 y Th3, contrarregulando 
la respuesta Th2, restringiendo así la memoria inmunológica del 
recién nacido hacia un balance saludable, y con ello se reduce 
el riesgo de desarrollar DA8. Estudios demuestran que la micro-
biota intestinal difiere entre los niños que desarrollan atopía y los 
que no la desarrollan. Los niños con DA presentan una menor 
concentración de Lactobacillus y Bifidobacterium, y una mayor 
concentración de Clostridium en las deposiciones, comparado 
con los niños sin DA, lo cual se asocia a una mayor producción 
de citoquinas pro-inflamatorias en los niños alérgicos9.

Por tanto, consideramos que la modificación de la microbiota in-
testinal, hacia un predominio de ciertas cepas específicas, consti-
tuye una posible alternativa para un efecto profiláctico en la infan-
cia temprana. 

Probióticos en dermatitis atópica
Un probiótico es una preparación que contiene microorganis-
mos definidos, viables y en cantidades suficientes, que alteran 
la flora en uno de los compartimientos del huésped y ejercen 
efectos beneficiosos sobre la salud. Estos microorganismos no 
colonizan de forma permanente el intestino, y tienen la capaci-
dad de mantenerse vivos a lo largo de todo el trayecto del tubo 
digestivo ya que son resistentes a la acidez gástrica, enzimas 
intestinales y sales biliares. Éstos se encuentran principalmen-
te en productos lácteos fermentados (yogur, leches fermenta-
das y quesos), así como en forma liofilizada en medicamen-
tos y en suplementos nutricionales. Existen distintos tipos de 
probióticos con funciones terapéuticas específicas según su 
cepa, los más estudiados son los Lactobacillus y Bifidobacte-
rium 10.  Se plantea que el efecto que los probióticos producen 
a nivel de la microbiota intestinal podría modular la respuesta 
inmune específica y no específica hacia distintos alergenos 
ambientales, mediante una menor activación de linfocitos Th2  
y aumento de los linfocitos T reguladores11. 

El primer estudio sobre el beneficio de los probióticos en DA 
fue desarrollado por Majamaa et al. en el año 1997, en que se 
observó una disminución de los síntomas de la enfermedad en 
los niños que consumían probióticos de la cepa Lactobacillus 
GG 12. Más tarde Kalliomaki et al. estudiaron la administración 
de Lactobacillus GG, a 77 madres con historia de al menos un 
familiar directo con asma o alergia, durante las últimas dos a 
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cuatro semanas de gestación, además de administrar el mis-
mo probiótico durante los primeros seis meses de vida al lac-
tante. Los autores reportaron una disminución de la aparición 
de DA del orden de un 50% en los niños tratados, comparado 
con el grupo control (23% v/s 46%)13. Posteriormente, el segui-
miento de niños a los cuatro y siete años de edad confirmó el 
efecto de los probióticos en disminuir el riesgo de desarrollar 
atopía14,15. Cabe destacar que este beneficio clínico observado 
no se acompañó de cambios en los niveles plasmáticos de 
IgE, así como tampoco en el prick test, sugiriendo que el efec-
to beneficioso de los probióticos no estaría mediado por IgE15. 

Otro estudio que se destaca por su diseño, metodología y 
mayor número de pacientes corresponde al estudio PandA de 
Niers et al., en el cual se administró una mezcla de probióticos 
(Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis y Lactococcus 
lactis) durante las últimas seis semanas de embarazo a 156 
madres con antecedentes familiares de alergia, además de con-
tinuar la suplementación a los recién nacidos durante sus prime-
ros tres meses de vida, los cuales presentaron menor riesgo que 
el grupo control en desarrollar DA, manteniendo esta diferencia 
significativa durante los dos primeros años de vida16. 

Destacamos también el reciente trabajo de Kim et al. quienes 
estudiaron el efecto de la administración de probióticos exclusi-
vamente a las madres, durante el período transcurrido a partir de 
las últimas cuatro a ocho semanas de embarazo hasta los seis 
meses posteriores de lactancia materna, siendo esta última ex-
clusiva para sus hijos. Los autores reportaron que con una mez-
cla de probióticos (similar a la del estudio antes mencionado), la 
prevalencia de DA en los hijos del grupo intervenido fue significa-
tivamente menor que en los hijos del grupo control, al año de se-
guimiento (18,2% v/s 40%, p^0,029)17. La explicación a este hecho 
corresponde a que la leche de madres que consumen probióticos 
presenta mayor concentración de TGF-β2, citoquina clave en la 
promoción de la tolerancia inmunológica en el lactante18. 

Otros estudios han fallado en obtener resultados favorables en 
relación al uso de probióticos (o mezclas de ellos) en DA, por lo 
que –en términos generales– la evidencia ha sido catalogada por 
algunos autores como poco concluyente19,20. En el metaanálisis 
de Osborn y Sinn21, tampoco se obtuvo beneficio en la prevención 
de enfermedades alérgicas o en reacciones de hipersensibilidad 
a alimentos. No obstante, los estudios que se compararon diferían 
en características importantes, como la edad de los pacientes, se-
veridad de la DA, tipo o dosis de probiótico, etc. En el metaanálisis 
de Lee22, en cambio, el autor se enfocó exclusivamente en la  DA, 
concluyendo que la evidencia es más convincente en el uso de 
probióticos para prevenir DA que para tratar a los pacientes con 
diagnóstico ya establecido de DA.  

Mecanismos de acción de los probióticos
El efecto de los probióticos en la respuesta inmunológica a ni-
vel sistémico se explica, por una parte, gracias la interacción 
de estos microorganismos con las células dendríticas presentes 
en el epitelio intestinal, lo que desencadena el proceso de pre-
sentación de antígeno y consecuente activación de linfocitos T 
y una respuesta inmunológica. Esta respuesta inmunológica es 
predominantemente tolerígena, de otro modo no se podría ma-
nejar la alta carga de antígenos que se procesan todos los días 
provenientes de la dieta. En otras palabras, para desarrollar una 
menor tolerancia antigénica se requiere de una flora saprófita 
intestinal equilibrada, lo que se ve favorecido al consumir probió-
ticos23. Las aproximaciones a la prevención primaria de la DA se 
han fundamentado en la manipulación de la flora intestinal como 
instrumento precoz de estimulación inmunológica24.

Por otra parte, el probiótico actúa directamente en el lumen del 
tubo digestivo mediante la modificación de la actividad enzimá-
tica, producción de sustancias bactericidas o bacteriostáticas y 
además compite por nutrientes y sitios de adhesión a la mucosa. 
Como resultado, se genera una modulación en la composición de 
la microbiota: disminuyen las bacterias gram-negativas y aumentan 
las gram-positivas  (Lactobacillus y Bifidobacterias)25. Este hecho 
es de especial importancia ya que el lipopolisacárido (LPS) es un 
componente de la membrana celular de las bacterias gram-nega-
tivas, el cual presenta un potente efecto inflamatorio ya que actúa 
como ligando del receptor toll-like 4 (TLR4) y del receptor toll-like 2 
(TRL2), los cuales causan las infecciones bacterianas y estimulan 
la liberación de citoquinas inflamatorias endógenas, tales como el 
factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) y la interleukina 6 (IL-6). 
De esta forma las bacterias comensales tienen la capacidad de 
estimular y mantener un ambiente pro-inflamatorio en el organismo26, 27.  
Al administrar probióticos a un paciente,  se observa una disminu-
ción de los niveles de LPS circulante y de citoquinas inflamatorias 
como TNF-a y, por consiguiente, una disminución del ambiente in-
flamatorio a nivel sistémico28, lo que podría beneficiar la evolución 
de afecciones cutáneas tanto alérgicas como inflamatorias10.

Seguridad
La clasificación de una cepa como “probiótico” requiere que sus 
efectos fisiológicos beneficiosos sean científicamente probados. 
No se han descrito efectos adversos importantes en el consumo 
de probióticos. Ocasionalmente pueden presentarse problemas 
leves como distensión o malestar abdominal. Una revisión sis-
temática con respecto al uso de Lactobacillus rhamnosus GG 
y Bifidobacterium reportó que el riesgo de desarrollar sepsis es 
prácticamente nulo en pacientes sanos. Aun cuando no existen 
contraindicaciones absolutas para la administración de probió-
ticos, éstos se debieran evitar en pacientes inmunodeprimidos, 
sépticos y en aquellos con síndrome de intestino corto 24.
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Discusión
La expresión del fenotipo atópico nace de la interacción entre 
la predisposición genética y factores ambientales, durante la 
vida intrauterina y el período neonatal inmediato, siendo la ma-
dre el factor ambiental más significativo. 

Se postula que la DA corresponde a la primera etapa de la 
enfermedad alérgica y constituye el primer paso de la deno-
minada “marcha atópica” y, en este sentido, cobran especial 
importancia las estrategias dirigidas a su prevención.

La lactancia materna constituye un pilar fundamental en la ma-
duración inmunológica del recién nacido. La recomendación 
actual señala que ésta debe ser exclusiva durante los primeros 
4-6 meses, ya que esto –junto con la evitación de ingesta de 

sólidos o leche de vaca– ha demostrado ser el mejor régimen 
para una maduración inmunológica adecuada29.

Las aproximaciones a la prevención primaria de la DA median-
te el uso de probióticos se han fundamentado en la manipu-
lación de la flora intestinal como instrumento precoz de esti-
mulación inmunológica, lo cual podría modular la respuesta 
inmune específica y no específica hacia distintos alergenos 
ambientales, siendo esto beneficioso para el lactante. 

Si bien la evidencia ha sido discordante al respecto, la admi-
nistración de probióticos parece ser una estrategia segura, ac-
cesible y libre de complicaciones, por lo que puede beneficiar 
la prevención primaria de la enfermedad alérgica en aquellos 
pacientes con riesgo de desarrollar atopía.  
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Resumen
La morfea es una enfermedad cutánea crónica caracterizada 
por el depósito de colágeno en dermis o tejidos subcutáneos. 
Existen variados tratamientos, tanto tópicos como sistémicos, 
que han sido utilizados en pacientes con morfea. Se presen-
tan tres casos de pacientes con escleroderma localizado que 
fueron manejados con terapia tópica y metotrexato con buenos 
resultados. Ya  que la morfea es una enfermedad poco común 
hacen falta mayores estudios y de mejor calidad para determi-
nar terapias que sean beneficiosas para nuestros pacientes.

Palabras clave: morfea, tratamiento, metotrexato.

Summary
Localized morphea is a chronic skin disorder characterized by 
the deposit of collagen in dermis or subcutaneous fat. There 
are numerous treatments for morphea, which can be divided in 
topical and systemic. We present 3 cases of patients with loca-
lized scleroderma that where treated with topical therapy and 
methotrexate with good results. Morphea is a rare disease and 
it is necessary to make bigger studies and with better quality to 
determine which therapies are beneficial for our patients.

Key words: morphea, treatment, methotrexate.

Correspondencia: Daniela Majerson G.
Correo electrónico: dmajerson@gmail.com

Introducción
La morfea, también llamada esclerodermia localizada, es una 
enfermedad cutánea crónica caracterizada por endurecimien-
to de áreas de la piel secundario al depósito de colágeno en la 
dermis y/o tejidos subcutáneos. Difiere de la esclerosis sisté-
mica, ya que no afecta otros órganos internos. En etapas tem-
pranas el área afectada puede verse eritemato-violácea para 
luego tornarse color marfil1. La clasificación más usada es la 
de Peterson que la divide en cinco tipos: 1) Morfea en placa: 
lesión redonda u oval usualmente mayor a 1 cm de diámetro. 2) 
Morfea generalizada: confluencia de varias placas de morfea 
que afectan más de dos áreas del cuerpo. 3) Morfea bulosa: 
con ampolla sobre área indurada. 4) Morfea lineal: lesión in-
durada lineal que  puede ser profunda y afectar músculo o 
hueso subyacente. 5) Morfea profunda que  afecta estructu-
ras bajo la piel, pero sin patrón lineal2.

La etiopatogenia es desconocida. Se ha postulado que los res-
ponsables de la fibrosis encontrada en la morfea serían fibro-
blastos en la dermis que producirían exceso de colágeno. Se 
ha observado que en las etapas tempranas de morfea existe 
un gran infiltrado de monocitos en la piel y región perivascular. 

Luego se presenta alteración de vasos sanguíneos en áreas 
afectadas con disminución de flujo sanguíneo. La infiltración 
por linfocitos en este tejido también produce la liberación de 
varias citoquinas, algunas de ellas involucradas en la síntesis 
de colágeno.  La última etapa de la morfea es el endurecimien-
to de la piel3. También se ha asociado a la infección por Borrelia 
burgdorferi  como posible agente causal, pero los estudios son 
controversiales4.

El curso de esta enfermedad es en general autolimitado, con 
una duración de dos a seis años, aunque puede durar más 
tiempo o recurrir. Las complicaciones de la morfea pueden ser 
tanto cosméticas como funcionales, por ende existe mucho in-
terés en el tratamiento de estos pacientes. 

Se han descrito varios tratamientos en pacientes con morfea, 
lo que se debe a que no hay un medicamento ideal, ya sea 
por resultados poco satisfactorios o por los efectos adversos 
de los tratamientos utilizados. 

Otro problema importante es que la mayoría de los trabajos 
de morfea son reportes de casos y con número pequeño 
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Figura 1

Placas atróficas en párpado inferior y comisura labial 
izquierda de 7 años de evolución.

Figura 2

Atrofia de mejilla derecha de 4 años de evolución.

Figura 3

Placa alopécica en región temporal de cuero cabellu-
do de 4 años de evolución.

Tratamiento de morfea a propósito de tres casos

de pacientes. Actualmente, los tratamientos disponibles se 
pueden dividir en tópicos y sistémicos. Entre los tratamientos 
tópicos están los análogos de Vitamina D, el tacrolimus y el 
imiquimod. En los tratamientos sistémicos se incluyen los cor-
ticoides, el metotrexato, la D penicilamina y el calcitriol. Otros 
procedimientos utilizados en pacientes con morfea son la fo-
toterapia, laserterapia  y el trasplante de grasa autólogo. Tam-
bién existen terapias combinadas para optimizar el resultado.

A continuación se presentan tres casos evaluados en nuestros 
servicios y luego una revisión de los tratamientos más frecuen-
temente utilizados en morfea.

Casos clínicos
Caso 1

Mujer de 24 años, sin antecedentes mórbidos de importancia, 
consulta por historia de placas atróficas en párpado inferior y 
comisura labial izquierda de siete años de evolución. Al exa-
men físico presentaba una placa atrófica violácea de 1 x 2 
cm en párpado inferior izquierdo  y otra de 1 por 1 cm en la 
comisura labial izquierda (Figura 1). Se le realizó biopsia con 
hallazgos compatibles con morfea. Exámenes: ANA negativo, 
FR negativo, Perfil ENA negativo, PBQ normal. Se inicia me-
totrexato 12,5 mg semanales con estabilización de la lesión. 

Caso 2

Mujer 53 años, sin antecedentes mórbidos de importancia. 
Consultó por historia de cuatro años de evolución de atrofia 
de mejilla derecha (Figura 2). Exámenes: ANA negativo, perfil 
ENA negativo, anti-DNA negativo, complemento normal, estu-
dio borrelia negativo, FR negativo. Se le realizó biopsia que fue 
compatible con morfea. Luego del diagnóstico comenzó con 
metotrexato 17,5 mg semanales con buena respuesta. 

Caso 3

Hombre 18 años, sin antecedentes mórbidos de importancia, 
consulta por placa alopécica en región temporal de cuero ca-
belludo de cuatro años de evolución. Al examen físico presen-
taba una placa alopécica color marfil en región temporal de 
cuero cabelludo, cuyo estudio histológico fue compatible con 
morfea (Figura 3). Inició metotrexato hace cuatro años 7,5 mg 
semanales, asociado a tacrolimus 0,1% y nifedipino 2% tópico, 
con disminución de tamaño de la placa. 
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Discusión
Manejo de morfea

Tratamientos tópicos

Un estudio realizado por Dytoc incluyó 12 pacientes con mor-
fea activa a los cuales se les indicó imiquimod 5% en crema 
tres veces por semana por al menos cuatro semanas y fueron 
observados por seis meses.  Se tomaron biopsias de cuatro 
pacientes antes y después del tratamiento. Los resultados 
mostraron disminución de induración, eritema y pigmentación 
en todos los pacientes, sin embargo las telangectasias no me-
joraron. En las biopsias realizadas después del tratamiento se 
observó  disminución de la fibrosis. No se reportaron efectos 
adversos significativos con el uso de imiquimod. El mecanismo 
de acción propuesto es que induciría la producción de citoqui-
nas (IFN – α e IFN – γ) los cuales inhibirían la fibrosis pato-
lógica observada en la morfea5. Otro reporte de casos en dos 
pacientes también obtuvo buenos resultados usándolo cinco 
días por semana por 16 semanas6.

El tacrolimus, inhibidor de la calcineurina, también ha mostra-
do beneficios en reporte de casos de morfea. Los pacientes 
fueron tratados con tacrolimus 0,1% dos veces al día bajo 
oclusión, observándose disminución de eritema y ablanda-
miento de la lesión. Se cree que el mecanismo de acción esta-
ría basado en la actividad antiinflamatoria e inmunomodulado-
ra de la droga7. Otros estudios también han mostrado mejoría 
de varios pacientes tratados con tacrolimus, sobre todo en 
placas más eritematosas, pero no muy gruesas. Los efectos 
adversos de esta droga son escasos, tales como prurito y sen-
sación de quemazón8,9.

También existen reportes de casos de uso de análogos de la 
vitamina D tópicos con buena respuesta10,11. Esto sería secun-
dario a la inhibición de la proliferación de fibroblastos, dismi-
nuyendo la fibrosis. Otro estudio que evalúa la respuesta de 
calcipotriol tópico asociado a betametasona también obtuvo 
mejorías en los pacientes sin efectos adversos reportados12.

Tratamientos  sistémicos

El calcitriol oral también tendría un efecto directo en fibroblas-
tos y por ende en la síntesis de colágeno, ya que podría inhibir 
el crecimiento y diferenciación de fibroblastos, así como tam-
bién acción sobre la respuesta inmune al ser  inmunorregu-
lador en la proliferación de linfocitos T y en la producción de 
citoquinas de monocitos y macrófagos. Un estudio realizado 
por Hulshofy y cols. mostró diferencia entre el uso de calcitriol 
(0,75 ug por seis meses y 1,25 ug por tres meses) y placebo13.   

El metotrexato es un inhibidor de la enzima dihidrofolato re-
ductasa, el cual está involucrado en la síntesis de DNA.  El 
metotrexato ha mostrado beneficios en pacientes con esclero-
sis sistémica. Su mecanismo de acción sería la inhibición de 
varias citoquinas (IL 2, 4, 6 y 8)14. 

Las terapias con corticoides en pulsos de altas dosis tienen 
efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores sin los efectos 
secundarios a largo plazo de los corticoides. En un estudio 
realizado por Kreuter et al. en pacientes con morfea localizada 
severa se observó una  buena respuesta a la combinación de 
metotrexato (15 mg semanales) asociado a pulsos de corticoi-
des en altas dosis (metilprednisolona endovenosa: 1.000 mg 
por tres días cada mes), con disminución de la actividad de 
la enfermedad y ablandamiento de lesión con mínimos efec-
tos secundarios15. Otro estudio en adultos comparó el uso de 
metotrexato solo versus metotrexato asociado a prednisolona 
donde se observó que ambas intervenciones fueron efectivas. 
Es interesante mencionar que pacientes que recidivaban al 
suspender el metotrexato volvían a responder al comenzar un 
nuevo ciclo16. Un estudio realizado en niños también evaluó re-
trospectivamente  el uso de corticoides sistémicos (metilpred-
nisolona endovenosa y luego prednisolona oral) y metotrexato. 
Los resultados mostraron disminución en la progresión de la 
enfermedad y mejoría clínica17.  A pesar de los buenos resul-
tados encontrados, hacen falta mayores estudios y el uso de 
placebo para probar su verdadera efectividad18. 

Otros 

El trasplante autólogo de grasa es un procedimiento utilizado 
frecuentemente en cirugías estéticas o reconstructivas. Exis-
ten estudios donde se ha empleado esta técnica en pacientes 
con cicatrices atróficas lineales. En la publicación de Roh y 
cols.,  20 pacientes fueron sometidos a trasplante autólogo de 
grasa de glúteos o abdomen con morfea lineal y fueron se-
guidos durante un año.  Los resultados fueron prometedores, 
sobre todo en lesiones en la frente19. 

El láser pulsado 585 nm ha sido utilizado en pacientes con 
cicatrices hipertróficas o queloides, pero se reportan resulta-
dos contradictorios en pacientes con morfea. Existe un caso 
reportado en la literatura del uso de laser pulsado 585 nm en 
una placa de morfea con mejoría en el color de la lesión. No se 
notificaron efectos adversos20.

Reportes en la literatura muestran que la fototerapia podría 
ser beneficiosa en pacientes con morfea, ya que ablanda las 
lesiones, podría activar metaloproteinasas de la matriz celu-
lar y suprimiría la respuesta inmune cutánea. Se han utiliza-
do PUVA y UVA banda ancha ya que la luz UVA penetra más 
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profundamente en los tejidos21. Un estudio comparativo entre 
dosis baja y mediana de UVA  y UVB banda angosta mostró 
que UVA a dosis mediana mostraba mejores resultados por lo 
que sería un tratamiento efectivo y de bajo riesgo en morfeas22.

La importancia de elegir un tratamiento adecuado incluye dis-
cutir con nuestros pacientes la cosmética, la afectación fun-
cional  y las expectativas que éste tiene del manejo de las 
lesiones. 

En los tres casos presentados nuestros pacientes presenta-
ban lesiones en cara y cuero cabelludo, por lo que los resulta-
dos cosméticos eran muy importantes, por tanto el tratamiento 
fue sistémico, con buenos resultados y sin efectos adversos 

Referencias bibliográficas
1. Rowell NR, Goodfield MD. The connective tissue diseases. Textbook of 

Dermatology. 5th Edition. Oxford: Blackwell Scientific Publication. 1992:2225-
2235. 

2. Peterson LS, Nelson AM, Su WP. Classification of morphea (localized 
scleroderma). Mayo Clin Proc. 1995;70(11):1068-1076.

3. Badea I, Taylor M, Rosenberg A, Foldvari M. Pathogenesis and therapeutic 
approaches for improved topical treatment in localized scleroderma and 
systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford). 2009;48(3):213-221.

4. Özkan S, Atabey N, Fetil E, Erkizan V, Gûnes AT. Evidence for Borrelia 
burgdorferi in morphea and lichen sclerosus. Int J Dermatol. 2000;39(4):278-
283.

5. Dytoc M, Ting PT, Man J, Sawyer D, Fiorillo L. First case series on the use of 
imiquimod for morphoea. Br J Dermatol. 2005;153(4):815-820.

6. Campione E, Paternò EJ, Diluvio L, Orlandi A, Bianchi L, et al. Localized 
morphea treated with imiquimod 5% and dermoscopic assessment of 
effectiveness. J Dermatolog Treat. 2009;20(1):10-13.

7. Mancuso G, Berdondini RM. Localized scleroderma: response to occlusive 
treatment with tacrolimus ointment.  Br J Dermatol. 2005;152(1):180-182. 

8. Stefanaki C, Stefanaki K, Kontochristopoulos G, Antoniou C, Stratigos 
A, et al. Topical tacrolimus 0.1% ointment in the treatment of localized 
scleroderma. An open label clinical and histological study. J Dermatol. 
2008;35(11):712-718.

9. Kroft EB, Groeneveld TJ, Seyger MM, de Jong EM. Efficacy of topical 
tacrolimus 0.1% in active plaque morphea: randomized, double-blind, 
emollient-controlled pilot study. Am J Clin Dermatol. 2009;10(3):181-187.

10. Elst EF, Van Suijlekom-Smit LW, Oranje AP. Treatment of linear scleroderma 
with oral 1,25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol) in seven children. Pediatr 
Dermatol 1999;16(1):53-58.

11. Humbert PG, Dupond JL, Rochefort A, Vasselet R, Lucas A, et al. Localized 
scleroderma—response to 1,25-dihydroxyvitamin D3. Clin Exp Dermatol 
1990;15(5):396-398.

12. Dytoc MT, Kossintseva I, Ting PT. First case series on the use of calcipotriol-
betamethasone dipropionate for morphoea. Br J Dermatol. 2007;157(3):615-
618.

13. Hulshof MM, Bouwes Bavinck JN, Bergman W, Masclee AA, et al. Double-
blind, placebo-controlled study of oral calcitriol for the treatment of localized 
and systemic scleroderma. J Am Acad Dermatol. 2000;43(6):1017-1023.

14. Van den Hoogen FH, Boerbooms AM, Swaak AJ, Rasker JJ, van Lier HJ, et 
al. Comparison of methotrexate with placebo in the treatment of systemic 
sclerosis: a 24 week randomized double-blind trial, followed by a 24 week 
observational trial. Br J Rheumatol. 1996;35(4):364-372.

15. Kreuter A, Gambichler T, Breuckmann F, Rotterdam S, Freitag M, et al. 
Pulsed high-dose corticosteroids combined with low-dose methotrexate in 
severe localized scleroderma. Arch Dermatol. 2005;141(7):847-852.

16. Kroft EB, Creemers MC, van den Hoogen FH, Boezeman JB, de Jong EM.  
Effectiveness, side-effects and period of remission after treatment with 
methotrexate in localized scleroderma and related sclerotic skin diseases: 
an inception cohort study. Br J Dermatol. 2009;160(5):1075-1082.

17. Weibel L, Sampaio MC, Visentin MT, Howell KJ, Woo P, et al. Evaluation of 
methotrexate and corticosteroids for the treatment of localized scleroderma 
(morphea) in children. Br J Dermatol. 2006;155(5):1013-1020.

18. Jessop S, Whitelaw D. Methotrexate for sclerotic skin disorders: no evidence 
for effectiveness. Br J Dermatol. 2009;161(5):1205.

19. Roh MR, Jung JY, Chung KY. Autologous fat transplantation for depressed 
linear scleroderma-induced facial atrophic scars. Dermatol Surg. 
2008;34(12):1659-1665.

20. Eisen D, Alster TS. Use of a 585 nm pulsed dye laser for the treatment of 
morphea. Dermatol Surg. 2002;28(7):615-616.

21. Sunderkötter C, Kuhn A, Hunzelmann N, Beissert S. Phototherapy: a 
promising treatment option for skin sclerosis in scleroderma? Rheumatology 
(Oxford). 2006;45(Suppl 3):52-54.

22. Kreuter A, Hyun J, Stücker M, Sommer A, Altmeyer P, et al. A randomized 
controlled study of low-dose UVA1, medium-dose UVA1, and narrowband 
UVB phototherapy in the treatment of localized scleroderma. J Am Acad 
Dermatol. 2006;54(3):440-447.

23. Kreuter A, Altmeyer P, Gambichler T. Treatment of localized scleroderma 
depends on the clinical subtype. Br J Dermatol. 2007;156(6):1363-1365.

reportados. Una reciente publicación sugiere en pacientes con 
morfea con compromiso de piel exclusivo el uso de corticoides 
tópicos asociado a PUVA en etapas tempranas, o de análogos 
de vitamina D en etapas más tardías de la enfermedad aso-
ciado a UVA dosis bajas o medianas. En pacientes con com-
promiso extracutáneo se recomienda el uso de metotrexato 
combinado con corticoides sistémicos por seis meses como 
mínimo23. En nuestra opinión, debido a la falta de buenos estu-
dios y las diferentes manifestaciones de morfea es necesario 
discutir las preferencias de nuestros pacientes y evaluar según 
los riesgos y beneficios cuál será la terapia más adecuada 
para cada uno. 

Tratamiento de morfea a propósito de tres casos
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Introducción
La aspergilosis es una enfermedad infecciosa producida por 
hongos del género Aspergillus. Son hongos saprófitos, fila-
mentosos, tabicados, con más de 300 especies descritas. De 
todas estas especies, cinco son las que comúnmente produ-
cen enfermedad: A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus y 
A. nidulans. Son ubicuos y se desarrollan principalmente en 
el suelo, el agua y los vegetales en descomposición. Se han 
encontrado colonizando la mucosa de las vías respiratorias, 
tracto gastrointestinal y conducto auditivo externo en perso-
nas sanas. Las formas cutáneas de aspergilosis tanto primaria 
como secundaria son infrecuentes y se presentan por lo gene-
ral en individuos inmunodeprimidos de cualquier edad, siendo 
en este grupo de pacientes el segundo hongo oportunista tras 
Candida. En los niños, las patologías asociadas con mayor fre-
cuencia son las leucemias y los linfomas1-4.

Caso clínico
Paciente de sexo femenino, 11 años de edad, con anteceden-
tes de leucemia linfoblástica diagnosticada el año 2005, por 
lo que es sometida a trasplante de médula ósea con buena 
respuesta.  Sin embargo, cuatro años después sufre recaída 
de su enfermedad de base, por lo que es hospitalizada para 
realizar nuevos estudios y plantear  esquema terapéutico, al 
mismo tiempo que fue remitida a dermatología por presentar 
una placa necrótica de 3 por 2 cm de diámetro localizada en el 
flanco izquierdo, muy sensible a la palpación con dolor irradia-
do al hombro y hemitórax del mismo lado,  asociada a fiebre 
(39 ºC) e insuficiencia respiratoria. (Figura 1). Se practica biop-
sia incisional de la lesión, es enviada para estudio histopatoló-
gico y cultivo sugiriendo el diagnóstico de infección por Asper-
gillus, la que resulta compatible con el diagnóstico (Figura 2). 
En la tomografía axial computarizada se puede comprobar el 
compromiso pulmonar extenso por este germen y su disemi-
nación. Con estos antecedentes, se continúa con voriconazol 

Figura 1

Aspecto clínico de la lesión. Se aprecia la escara 
central con borde eritematoso.

Figura 2

Con la tinción de PAS (derecha) se aprecian hifas 
septadas.

sistémico que se había iniciado ante la sospecha en la primera 
consulta, sin embargo la evolución es desfavorable, falleciendo 
un mes posterior al diagnóstico. 
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Aspergilosis cutánea secundaria

Discusión
La aspergilosis cutánea puede ocurrir como infección primaria 
o secundaria. La primera es más rara y ocurre por inoculación 
directa del hongo en la piel, generalmente asociada a una le-
sión o agresión local (inserción de catéteres intravenosos con-
taminados, quemaduras, heridas quirúrgicas o piel macerada 
bajo apósitos), a diferencia de la forma secundaria que se pro-
duce por diseminación hematógena de la piel desde un foco a 
distancia, generalmente pulmonar. En la infancia se presenta 
más frecuentemente en niños inmunosuprimidos, por lo gene-
ral portadores de leucemia o linfoma. 

El Aspergillus fumigatus es la especie más frecuente, aislada 
en la aspergilosis cutánea secundaria, seguida por A. flavus 
(siendo esta última más frecuente en la aspergilosis cutánea 
primaria). 

En la aspergilosis cutánea primaria la lesión tiene aspecto de 
celulitis localizada con úlcera necrótica o escara negruzca en 
su superficie. En la forma secundaria presenta nódulos erite-
matosos, petequias, pápulas, placas eritematosas, pústulas y 
vesículas, pueden ser únicas o múltiples y en ocasiones evo-
lucionan a lesiones hemorrágicas y escara necrótica. Los pa-
cientes con enfermedad diseminada frecuentemente presen-
tan fiebre persistente que no remite a pesar del uso de terapia 
antibiótica. En la aspergilosis diseminada las manifestaciones 
cutáneas son infrecuentes, ocurriendo en el 5%-10% de los 
casos. El pronóstico es muy grave, debido al curso agudo; la 
letalidad se estima entre un 50% y 80%, ocurriendo en prome-
dio a las dos semanas de evolución2-6.

A pesar de que continuamente estamos expuestos a los coni-
dios e hifas del Aspergillus, una epidermis intacta en general 
no es vulnerable a la invasión por estos elementos fúngicos. 
Una disrupción de la barrera permite el acceso del hongo a la 
región subepidérmica, donde es eliminado por los neutrófilos, 
monocitos y macrófagos. En el caso de los inmunodeprimidos 
(prematuros, VIH, enfermedad granulomatosa crónica, gran-
des quemados, diabéticos tipo 1, corticoterapia en altas dosis, 
leucemia, linfomas y trasplantados en general entre otros), el 
hongo logra invadir la dermis profunda e hipodermis accedien-
do a los vasos sanguíneos, produciendo infartos en los tejidos, 
necrosis y diseminación hematógena. El hongo posee múlti-
ples factores de virulencia como receptores para laminina, co-
lágeno I y IV, fibronectina y fibrinógeno, proteasas, fosfolipasas 
y hemolisinas7,8.

El diagnóstico se realiza con estudio histopatológico y culti-
vo positivo para este tipo de hongos, a partir de biopsia de 
piel u órganos comprometidos. La tinción de ácido periódico 

de Schiff (PAS) o metamina-plata muestra la presencia de hi-
fas septadas que forman ramificaciones en ángulos agudos y 
con tendencia a la invasión y trombosis de los vasos. Se debe 
realizar diagnóstico diferencial con otras micosis de la especie 
Fusarium sp. y Pseudallescheria boydii. Debe apoyarse este 
hallazgo con la toma de cultivos de la lesión, confirmándose 
el diagnóstico ante el crecimiento del hongo en medio de Sa-
boraud. Es trascendental además descartar la presencia de 
aspergilosis en otros órganos. 

En relación a este último punto ningún método ha probado 
ser lo suficientemente sensible y específico para permitir un 
diagnóstico precoz. En los últimos años se han desarrollado 
técnicas más modernas como el ELISA para la detección de 
galactomanano (un antígeno fúngico circulante), reacción de 
polimerasa en cadena (PCR) y PCR-ELISA para la detección 
de Aspergillus en muestras séricas y de lavado bronquioalveo-
lar1,3,9.

El diagnóstico diferencial de la aspergilosis en 
individuos inmunocomprometidos es diverso e 
incluye principalmente:

1. Enfermedades infecciosas

– Infección cutánea por Fusarium: en inmunocomprometidos, 
en general esta infección afecta piel sana, presentándose 
como múltiples máculas de tonalidad rojo a gris, que pueden 
ulcerarse en el centro o presentar escara. Tienden a ser nume-
rosas y diseminadas, y muestran varios estadios de evolución 
en el mismo paciente. Se desarrollan rápidamente (en días). 

– Mucormicosis cutánea: también puede presentarse como 
úlceras necróticas con escara, las que frecuentemente tienen 
intenso eritema y edema perilesional. Los factores de riesgo 
son similares a los de la aspergilosis cutánea (malignidad he-
matológica, trasplante de médula ósea u órgano sólido, terapia 
esteroidal crónica, entre otros). La infección rinocerebral y ce-
lulitis orbitaria son más frecuentes en pacientes con Diabetes 
Mellitus. La diseminación hematógena es rápida.

– Ectima gangrenoso por Pseudomonas aeruginosa: mani-
festación cutánea rara de septicemia producida por pseudo-
monas, se presenta con mayor frecuencia en personas con 
inmunidad alterada. Se manifiestan con pápulas y vesículas 
pequeñas que progresan rápidamente a necrosis rodeadas de 
eritema. En niños pequeños frecuentemente se acompaña de 
fiebre y diarrea persistente. Afecta por lo general las axilas, 
ingles, glúteos y extremidades. 
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2. Enfermedades no infecciosas

– Pioderma gangrenoso: clínicamente se manifiesta con pús-
tulas que evolucionan a úlceras supurativas con bordes so-
cavados; localizado con mayor frecuencia en las piernas y 
áreas periostomales. Los pacientes pueden tener patologías 
sistémicas asociadas, principalmente enfermedad inflamatoria 
intestinal, poliartritis y malignidades hematológicas.

– Poliarteritis nodosa: en la piel se observan livedo reticularis, 
nódulos subcutáneos, úlceras, petequias, púrpura y necrosis 
muy rara vez. Afecta con mayor frecuencia las piernas (97%); 
las manifestaciones extracutáneas incluyen síntomas constitu-
cionales, mialgias, artralgias y neuropatía. 

– Mordeduras de araña: el loxoscelismo cutáneo se manifiesta 
por dolor y eritema que pueden evolucionar a una úlcera ne-
crótica. En su forma sistémica puede acompañarse además de 
hemólisis intravascular y falla renal7,10-15.

El tratamiento de la aspergilosis incluye debridamiento de las 
lesiones cutáneas y terapia antifúngica sistémica. Es recomen-
dable el voriconazol sistémico como tratamiento primario y fár-
macos alternativos como la anfotericina B liposomal, posaco-
nazol, itraconazol y equinocandina. La intervención quirúrgica 
sería útil principalmente en las formas primarias 3,16.

El pronóstico depende del estado inmunológico del paciente, el 
diagnóstico y tratamiento precoz, de ahí la importancia de una 
alta sospecha clínica en especial en la población de riesgo1,3.
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DERMATOPATOLOGÍA

Funciones de las células de Merkel
La labor de las células de Merkel (CM) permanece controver-
sial.  Una de las funciones establecidas del complejo CM-FN 
es actuar como un mecanorreceptor de adaptación lenta1. Va-
rias líneas de evidencia sugieren que participarían en la ho-
meostasis de la piel y en desórdenes cutáneos a través de 
la liberación de neuropéptidos y hormonas, pero muy pocos 
reportes se han centrado en las propiedades neuroendocrinas 
de estas células.  Las CM están plenamente integradas en el 
sistema neuro-inmuno-endocrino cutáneo2, el cual se comu-
nica a través de vías humorales y neuronales que regulan los 
sistemas vascular, inmune y pigmentarios3. Asimismo tendrían 
un rol en la percepción de dolor4 y podrían constituir un nexo 
entre la medicina alternativa y la tradicional5. 

CM como órgano sensorial: Mecanorreceptor
La piel es capaz de recibir una amplia gama de sensaciones 
del medio externo y  establece una amplia comunicación con 
el sistema nervioso. Diferentes receptores sensoriales se 
encuentran en ella, incluyendo los mecanorreceptores. Los 
nervios cutáneos son aferentes mielinizados somáticos sen-
soriales y llegan a las neuronas del ganglio o pequeñas termi-
naciones nerviosas eferentes amielínicas del sistema nervioso 
autónomo. Las estructuras y funciones del sistema nervioso 
cutáneo se encuentran descritas6,7 especialmente los recepto-
res sensoriales8,9, salvo la función del corpúsculo de Krausse 
y las CM10. 

En general, las CM se consideran como un mecanorrecep-
tor de adaptación lenta, como los receptores de Ruffini, pero 
que a diferencia de estos últimos no producirían una sensa-
ción consciente; sin embargo, se requiere mayor número de 
estudios fisiológicos, ya que los complejos CM-FN (disco de 
Merkel) en algunos animales son mecanorreceptores de adap-
tación rápida11.

Correspondencia: Ximena Chaparro R.
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Su relación con las terminaciones nerviosas y su ubicación en 
particular han llevado a la hipótesis de su rol en la mecanorre-
cepción12, detectando con sus microvellosidades las deforma-
ciones de tejido y, posteriormente, liberando neurotransmiso-
res en las terminaciones nerviosas13-15. Aunque el mecanismo 
de transducción no ha sido completamente dilucidado parece 
ser independiente de la exocitosis de neuropéptidos, ya que no 
requiere de señalización de Ca2+16.

Este modelo es respaldado por recientes estudios molecu-
lares, inmunohistoquímicos y fisiológicos.  Las CM son célu-
las excitables17, expresan las proteínas fundamentales de la 
maquinaria sináptica18, realizan contacto sinapsis-like con las 
neuronas sensoriales14,19, el glutamato4,20 y Ca2+ serían com-
ponentes esenciales en la mecanorrecepción. Este último  lo 
hace a través de la participación de las vías de Ca2+ inducida 
por Ca2+ liberado  (CICL)16, 21-23. Así el calcio está involucrado 
en la excitabilidad celular y exocitosis de neurotransmisores 
desde los gránulos de núcleo denso, debido a que sus mem-
branas unen el ión24. La principal fuente de calcio es un al-
macén interno en el retículo sarcoplásmico, pero su liberación 
debe ser primero gatillada por un pequeño incremento calcio 
citoplasmático, que es suministrado por el calcio extracelular 
que entra a través de canales de calcio activados por voltaje14.  
Se han observado en la membrana de las CM canales como 
TRPV4 (Transient receptor potential cation channel, subfamily 
V, member 4)25. Así, la excitabilidad de CM puede estar rela-
cionada con la activación de estos canales a través de la vía 
CICL. En este sistema, la primera proteína sensible al tacto 
es desconocida, pero se ha postulado que es un canal iónico 
que transduce estimulación mecánica en potencial eléctrico.  
Uno de los candidatos es el canal de sodio degenerin/epitelial, 
un complejo multiproteico de canales iónicos que se abre en 
respuesta a la estimulación mecánica. La organización de este 
canal cambia dependiendo del tipo celular y las subunidades 
proteicas involucradas. Los distintos canales mecanosensoria-
les activos, en su mayoría se encuentran en neuronas que se 
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proyectan en la epidermis, pero su expresión en la membrana 
de las CM no ha sido reportado26.

Las CM in vitro e in vivo son activadas por estímulos mecáni-
cos, incluyendo hinchazón celular inducida por hipotonía, estí-
mulo transducido por canales de calcio23,27.

CM y neuronas son células excitables, pero se desconoce si la 
CM directamente transduce los estímulos mecánicos a infor-
mación eléctrica o si conducen el estímulo a las terminaciones 
nerviosas las cuales transducen el estímulo de acuerdo a su 
intensidad. Investigaciones electrofisiológicas con complejos 
MC-FN sugieren que estas estructuras pueden responder a 
estímulos de alta frecuencia y seguir los estímulos estáticos, 
lo cual es muy difícil para las sinapsis. Estas conclusiones 
abogan por la transducción de señales por las terminaciones 
nerviosas142, donde las CM modulan su sensibilidad29.

CM son inervadas por neuronas de adaptación lenta tipo 1, 
un subconjunto de receptores del tacto Aβ con un valor de 
umbral bajo. Estas neuronas son mielinizadas, pero la vaina 
de mielina no ingresa a través de la unión dermoepidérmica 
(UDE), por lo que fibras nerviosas mielinizadas no entran en 
contacto con CM en el corpúsculo táctil (CT)30. Inesperada-
mente, otras neuronas sensoriales incluyendo fibras Ad y las 
fibras C también se encuentran a menudo en el CT. Así, el tipo 
de estímulo que activa las neuronas del CT puede ir más allá 
de la mecanorrecepción31.

Para el proceso de mecanorrecepción, las sustancias neuro-
secretoras se liberarían de las CM y actuarían como neuro-
transmisores en los complejos CM-FN.  En la neurotransmisión 
están implicados receptores específicos acoplados a proteí-
nas G que actuarían en la activación de las neuronas32,33.

Las microvellosidades de las CM se pueden caracterizar ul-
traestructuralmente por algunas proteínas que pertenecen a 
la familia de actina34. Epsinas, proteínas de actina regulado-
ras del citoesqueleto, se detectaron en las microvellosidades 
y podrían mediar la transducción sensorial en varias células, 
dentro de ellas las CM35. Otros estudios sugieren la posibilidad 
de que la transducción mecanosensorial no sea una función 
de la CM y que el elemento transductor mecanoeléctrico de 
este receptor sea el terminal nervioso28.

Función neuroendocrina y rol regulatorio
Es ampliamente aceptado que las células neuroendocrinas 
participan en la homeostasis de tejidos, el crecimiento y la re-
generación celular. La presencia de CM no inervadas en los 
folículos pilosos36 y en la mucosa oral37 fomenta la idea de que 
CM cumpliría dichas funciones38.

Las CM se consideran células neuroendocrinas debido a su 
capacidad de producir serotonina39, metaencefalina40, VIP41,42, 

somatostatina, cromogranina A38 y CGRP43,44.  Durante mucho 
tiempo han sido consideradas un miembro del sistema APUD 
(amine precursor uptake and decarboxylation), por la similitud 
estructural de los gránulos electrodensos con los gránulos se-
cretorios de las células endocrinas45,46.

Los neuropéptidos secretados pueden actuar como neuro-
moduladores o neurotransmisores (NT), siendo capaces de 
regular la proliferación y diferenciación de los queratinocitos 
(Qc)47 y jugar un papel trófico para las neuronas, mediante la 
producción de factor de crecimiento de nervios (NGF) y otras 
células no identificadas48-50.

Las CM  expresan VIP que estimula la proliferación de los Qc51, 
induce degranulación de mastocitos52 y mejora la expresión de 
los Qc de IL-1a, IL-6, IL-8 RANTES y TNF-a53,54. Muestra acti-
vidad inmunomoduladora al disminuir la producción de citoqui-
nas proinflamatorias55,56.

CM expresan el receptor de la histamina H357 y el osmorre-
ceptor TRPV4 (transient receptor potential vanilloid) y ante la 
estimulación de ambos  liberan VIP por un mecanismo inde-
pendiente de la Ca2+. Por el contrario, Acetilcolina (Ach) inhibió 
la liberación de VIP, probablemente mediante la activación de 
los canales de Ca2-16,25,41.

A través de la liberación de VIP cumpliría un rol regulatorio en 
patologías cutáneas, ya que este actuaría como inmunomodu-
lador de Qc16.

VIP y sustancia P son capaces de promover el crecimiento 
celular y la diferenciación de diversas células cutáneas tales 
como los Qc, fibroblastos y células endoteliales58,59. Por lo tan-
to, al menos ciertos grupos de CM podrían tener funciones 
paracrinas tróficas durante el desarrollo y la homeostasis, sin 
embargo, prueba experimental directa no existe.

La sustancia P, que activa la proliferación de fibroblastos dér-
micos60 e induce la liberación de histamina61 seguida de la 
extravasación de plasma62, también está en contacto cercano 
con las CL33 y sintetizan CGRP (Calcitonin gene related pep-
tide), que podría regular estas células63. Las CM producen 
metaencefalinas64 que estimulan la adherencia, los cambios 
conformacionales y la actividad locomotora de los granulocitos 
y modulan la respuesta inmune.

La función de las CM no inervadas es todavía desconocida. Al 
igual que CM inervadas, sintetizan numerosos polipéptidos y 
sus receptores, lo cual sugiere comunicación paracrina o au-
tocrina43,65,66, regulación relacionada con el metabolismo de las 
células cutáneas.

Es difícil distinguir entre los aspectos endocrinos y nerviosos 
de las CM. Es posible que estas células puedan tener una do-
ble función, almacenar  hormonas y NT locales67. Numerosos 
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NT están presentes en los gránulos neurosecretores de las 
CM, sus receptores no se encuentran en la terminal del axón, 
sino en las membranas de las CM. Estos resultados argu-
mentan en contra de la transmisión sináptica en el complejo 
MC-FN, lo que sugiere que el NT actúa sobre las CM por un 
mecanismo autocrino68.

Función quimiosensitiva
La sustancia P y CGRP liberado en los complejos CM-FN son 
compatibles con una respuesta a una irritación física o quí-
mica32. Ambos son los principales mediadores activos para la 
transferencia de información nociceptiva. Sin embargo, otras 
sustancias también participan, como el glutamato, también in-
volucrado en la hiperalgesia asociada con la inflamación y la 
sensibilización de los nociceptores periféricos4, dinorfina A, un 
péptido que tiene actividad tipo opiáceos, y metaencefalinas, 
que pueden estar asociadas con la función nociceptiva y o qui-
miorreceptora66.

Por último, las CM podrían cerrar la brecha entre la medicina 
ortodoxa y la medicina complementaria como la acupuntura y 
Reiki, ya que se les atribuyen  un posible rol en la recepción 
magnética, formación de las huellas dactilares, comunicación 
bidireccional electromagnética. CM serían células multisenso-
riales, que recibirían todo tipo de estímulos externos, radiación 
ultravioleta (RUV), radiaciones electromagnéticas69, tempera-
tura, humedad, entre otros, induciendo modificaciones epige-
néticas en los oocitos, así cambios adaptativos se transmiti-
rían a las próximas generaciones permitiendo la adaptación 
geográfica, reflejada, por ejemplo, en el color del pelo y de la 
piel. CM ubicadas en la protuberancia (región bulge) podrían 
determinar las distintas formas del pelo (liso, ondulado, rizado) 
a través de secreciones paracrinas5.

Patologías dermatológicas y células de 
Merkel
Se han reportado cambio del número y distribución de las 
CM en diversas patologías cutáneas.  La hiperplasia de CM 
se describen en: enfermedades inflamatorias, inmunológicas 
y tumorales, tales como la queratosis actínica y radiodermi-
tis crónica70,71, neurodermatitis176 y pápula fibrosa facial, entre 
otras73, lo que sugiere que proliferan bajo ciertas condiciones y 
que tienen un papel en los trastornos de la piel.  Se encuentran 
disminuidas en fotodaño agudo74.

Existe evidencia de cambios en la expresión de neuropéptidos 
en distintas patologías dermatológicas, por ejemplo en psoria-
sis75,76, dermatitis atópica77 (con resultados contradictorios) y 

aquadinia78. El estudio de los mediadores que lleva a la libera-
ción de VIP por las CM es de gran interés para la comprensión 
de estas enfermedades.

Se ha descrito destrucción fototóxica de las CM79.  En el con-
texto de daño epidérmico agudo por RUV existe un recambio 
anormal de CM, las cuales migran hacia arriba a través de la 
epidermis y, probablemente, se destruyen74. Por el contrario, 
luego de la exposición crónica a RUV el número de  CM au-
menta74,80. 

En dermatitis de contacto aguda las CM se observan en posi-
ción basal, redondas y de mayor número81.

Se ha observado pérdida de las CM en piel con vitíligo tempra-
no y estable82. Además de la pérdida de melanocitos y melani-
na existe daño de los Qc. Los procesos que conducen al daño 
de los Qc en el vitíligo afectan a otras células que expresan 
queratina, como las CM83. 

Autoanticuerpos circulantes contra CM se han descrito en 
Pénfigo y Enfermedad de Injerto contra Huésped84.

Tumores cutáneos
La incidencia de las CM ha sido investigada en distintas lesio-
nes tumorales de la piel. Se ha otorgado especial atención a 
los tumores con diferenciación folicular.  Es posible que la apa-
rición de CM refleje una ruta especial de diferenciación den-
tro de los tumores epiteliales anexiales. La presencia de CM 
intratumorales puede ser de alguna ayuda en el diagnóstico 
diferencial histopatológico de tumores anexiales cutáneos85,86.

Las CM se encuentran aumentadas en número en pápula 
fibrosa facial, Nevus Sebáceo de Jadassohn (NSJ)87-89, Tri-
coblastomas, Tricoepitelioma85,90, Hidradenoma Nodular, en 
todas las etapas de diferenciación de los tricofoliculomas91, 
siringomas92 y algunas condiciones con diferenciación folicular 
inmadura.  Estos resultados sugieren que la hiperplasia de CM 
no está relacionada con la proliferación epidérmica, sino que 
más bien es específica a un número limitado de enfermedades 
de la piel86,89,93,94.

Las CM han sido identificadas en neoplasias benignas de dife-
renciación folicular germinativa, pero parecen estar ausentes 
en Carcinoma Basocelular (CBC). El Tricoblastoma tiene CM 
abudantes  y nos permite hacer el diagnóstico diferencial con 
CBC88,95.

Algunos tricoblastomas pueden sufrir mutaciones, lo que re-
sulta en el desarrollo de focos de CBC y en la pérdida de la 
expresión de citoqueratina (CK15), así como la desaparición 
de las CM96. La identificación de CM en neoplasias esclerosan-
tes epiteliales de la piel sugiere Tricoepitelioma Desmoplásico 
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como diagnóstico más probable y ayuda al diagnóstico dife-
rencial con CBC morfeiforme85,97. Así, el Tricoblastoma, Fibroe-
pitelioma de  Pinkus y Tricopepitelioma presentan un número 
aumentado de CM a diferencia de CBC98.

Existe un mayor número de CM en la capa basal de la epider-
mis suprayacente a la vaina del nervio periférico de tumores 
benignos, en particular Neurilemomas en los cuales se distri-
buyen en forma lineal, en Neurofibromas se encuentran sólo 
células individuales, no se encontraron CM en epidermis sobre 
Leiomiomas99.

La hiperplasia de CM se asocia con hiperplasia de las termi-
naciones nerviosas, como en la capa basal de la epidermis 
suprayacente a neurofibromas y neurilemomas99, prúrigo no-
dular100 y neurodermatitis72.

En la mucosa oral las CM no están presentes en el epitelio 
displásico o neoplásico, sino que proliferan en la mucosa su-
prayacente a los tumores101. 

La vía bFGF (Basic fibroblast growth factor) podría estar impli-
cada en la hiperplasia de CM y, posiblemente, en el carcinoma 
de células de Merkel (CCM)16.

Por último nos referiremos al Carcinoma de Células de Merkel 
(CCM), por ser la patología cutánea principal en que la CM 
está involucrada.

Carcinoma de células de Merkel 
El CCM es un tumor neuroendocrino maligno muy agresivo102, 
cuya incidencia va en aumento103.  Es de crecimiento rápido 
y mal pronóstico104.  A menudo da lugar a metástasis, a lin-
fonodos y a distancia provocando la muerte del paciente. Se 
presenta en zonas fotoexpuestas, principalmente en cabeza y 
cuello de pacientes caucásicos de edad avanzada105. Es más 
frecuente en inmunosuprimidos, principalmente en pacientes 
con SIDA106, trasplantados107,108 y portadores de leucemia linfo-
cítica crónica109, también en pacientes que recibieron Metoxa-
leno (8-metoxisoralen) más RUV A para manejo de la psoria-
sis110 y en exposición crónica a arsénico111,112. En ocasiones 
es de difícil diagnóstico, ya que su apariencia clínica no es 
específica. Su diagnóstico definitivo se realiza con histología 
corriente (H&E) más inmunohistoquímica113,114. El tratamiento 
del CCM depende del estadio tumoral e incluye cirugía, radio-
terapia y quimioterapia115-127.

La  patogenia del CCM no es completamente comprendida128 y 
su origen controvertido.  Este tumor se desarrolla en la dermis, 

sin conexión con la epidermis, lo que sugiere que el CCM no 
surge de CM epidérmicas, sino más bien a partir de sus pre-
cursores. Sin embargo, hay otras posibilidades, como la dife-
renciación de CBC, pero las CM están ausentes en los CBC89, 
de un carcinoma neuroendocrino, a partir de células extracutá-
neas, o células madre epidérmicas pluripotentes. La expresión 
del factor 1 de transcripción tiroideo por los carcinomas de cé-
lulas pequeñas de pulmón, pero no por CCM sugiere un origen 
diferente de estas dos neoplasias129.

Las CM y las células del CCM comparten varias propiedades, 
no siendo posible distinguirlas por medio de microscopia elec-
trónica; ambas tienen similar fenotipo neuroendocrino evidente 
por la presencia de cromogranina A y sinaptofisina130, enolasa 
neuronal específica, así como la expresión CK8, CK18, CK19 
y CK 20, este último prácticamente en todos los casos de 
CCM131,133. 

A su vez presentan diferencias como la expresión de proteínas 
de neurofilamentos por la mayoría de los CCM y rara vez por 
CM.   Por otro lado, las células de los CCM por lo general están 
dispuestas en espiral o en agregados tipo placa a diferencia 
de las CM que su citoesqueleto es laxo y dispuesto en forma 
difusa134. Otra diferencia está relacionada con c-kit (receptor 
tirosina quinasa), presente en la mayoría de los CCM135 y au-
sente en las CM normales de humanos136.

Se ha propuesto una vía común en el desarrollo de los carcino-
mas escamosos de la piel y el CCM, lo que se sustentaría en la 
existencia de mutaciones producidas por RUV-B  y desbalan-
ces cromosómicos producidos por daño oxidativo causado por 
factores medioambientales como la RUV-A137.

El recientemente identificado poliomavirus de CM se encuentra 
integrado en la mayoría de los CCM.  Su rol en la patogenia del 
CCM es materia de debate138. El virus podría constituir el esla-
bón perdido entre la inmunosupresión y el desarrollo de CCM139.  

Comentario final
“El estudio de las células de Merkel es fascinante. De las re-
ferencias en la literatura surgen múltiples preguntas, las que 
serán resueltas en investigaciones  futuras.  Desgraciadamen-
te el rol de la célula de Merkel en dermatopatología continúa 
inexplorado, ya que en la práctica, con las técnicas habituales, 
esta célula es invisible; con lo que no pensamos en ella, fun-
cionando de esta manera la lógica ‘lo que no se ve, no existe’.  
Esta revisión pretende incentivar a dermatólogos y patólogos 
para que estudien esta enigmática célula de la piel”.

Ximena Chaparro R. y cols.
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Alternativa de tratamiento de larva migrans cutánea
Rodolfo Klein K1, Paula Klein S2.  
1Dermatólogo, Clínica Santa María; 2 Médico Cirujano, U. de Chile.

La larva migrante cutánea es un nematodo perteneciente a 
la familia Ancylostomidae, de la cual existen subfamilias. El 
humano es un huésped accidental en el ciclo de este tipo de 
larva, siendo los huéspedes definitivos perros o gatos depen-
diendo de la subespecie, es por esto que la larva realiza un 
ciclo incompleto y termina ubicada en el estrato mucoso de la 
epidermis, efectuando migraciones (que son las que se obser-
van como lesión típica) sin penetrar más allá de la capa basal.

Consulta paciente de 22 años, quien una semana previa a la 
consulta retorna del norte de Brasil, se presenta con varias  
lesiones  solevantadas  reptantes eritematosas, muy pruri-
ginosas en el pie derecho. Se realiza el diagnóstico de larva 
migrante cutánea.

Se decide tratamiento con nitrógeno líquido, loratadina y con-
trol a los 15 días.

Al control se observa lesión con costra melicérica, por lo cual 
se indica tratamiento con cloxacilina y se aplica nuevamente 
nitrógeno líquido en dos lesiones sospechosas. Se controla 
nuevamente en 15 días, sin indicios clínicos de larva migrans.

Si bien es cierto la criocirugía no es el tratamiento habitual para 
la larva migrans cutánea, siendo su tratamiento más adecuado 
albendazol  o ivermectina, su mala tolerancia recomienda en 
algunos casos intentar su tratamiento con nitrógeno líquido en 
manos expertas.

En este caso se aplicó nitrógeno líquido desde una distancia 
de alrededor de 1 cm más allá del límite de crecimiento proxi-
mal hasta la mitad del recorrido, en tres ciclos de 15 segundos 
cada uno, obteniéndose los resultados que se observan en la 
fotografía. Al control telefónico al mes de tratamiento la pacien-
te refiere estar sin lesiones.
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Hidrocistoma ecrino
Patricio Llancapi V1, Ivonne Pradenas R2.
1Dermatólogo; 2Enfermera Universitaria. Hospital Regional Concepción. Chile.

Paciente de sexo masculino de 47 años de edad, sin antecedentes 
mórbidos de interés. Presenta lesión única, asintomática, en oreja 
izquierda de tres años de evolución.

No registra antecedentes traumáticos en dicha área. Al examen 
clínico se observa a nivel de hélix lesión nodular de aproximada-
mente 2 x l cm de diámetro, de color negro azulado, fijo, no do-
loroso a la palpación, de consistencia renitente (Figura 1). No se 
encuentran otras lesiones cutáneas de interés al resto del examen.

Bajo anestesia local se realiza extirpación en bloque de dicha le-
sión, informándose la histopatología como lesión quística ubicada 
a nivel de dermis, mostrando en su pared dos capas de células 
epiteliales cuboidales (Figura 2).

El hidrocistoma ecrino es considerado una neoplasia benigna con 
diferenciación ecrina de incidencia poco frecuente; la mayoría se 
describe en mujeres con antecedentes de exposición solar o con 
excesiva exposición al agua caliente; la edad promedio de ocurren-
cia es de 50 años. Su forma más común de presentación es la de 
una estructura quística única, asintomática, de pequeño tamaño, 
translúcida, aunque a veces como en nuestro caso algo azula-
do. Los sitios anatómicos en que preferentemente se ubica son 
la frente, el área periorbitaria, malar o zonas laterales del cuello. 
Cuando se presenta en párpados superiores e inferiores de ma-
nera bilateral son un marcador del síndrome de Schopf (variante 
de displasia ectodérmica).

Desde el punto de vista clínico el diagnóstico diferencial se debe 
realizar con el carcinoma basocelular quístico pigmentado, sirin-
gomas, esteatocistoma, quistes epidérmicos y mucoides. Su his-
tología revela una estructura quística dérmica con un epitelio en 
dos capas de tipo cuboidal, ocasionalmente se pueden observar 
proyecciones papilares; estas células presentan función secretora 
ecrina.

El hidrocistoma ocurriría por un fenómeno de retención de la por-
ción ductal de la glándula ecrina. Su tratamiento es de preferencia 
la extirpación, aunque si son pequeños podría emplearse la elec-
trocoagulación, láser de erbio o CO2.

El interés en presentar este caso es el conocer que este tipo de 
lesiones también puede ubicarse en lugares poco habituales y de 
igual modo realizar la discusión diagnóstica diferencial previa a su 
extirpación.

CASOS CLÍNICOS

Figura 1

Figura 2
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Linfangioma circunscrito
Javier Arellano L1, Danae Álvarez J2, Yamile Corredoira S3. 
1Becado de Dermatología, Universidad de Chile; 2Departamento Dermatología; 3Departamento Anatomía Patológica. Complejo de Salud San 
Borja Arriarán.

Paciente de 18 años sexo masculino que consulta por apari-
ción de lesión en pared torácica derecha asintomática; al exa-
men destacan múltiples lesiones noduloquísticas agrupadas, 
de color piel, la mayoría con contenido seroso y algunas con 
contenido hemorrágico (Figura 1). Se realiza biopsia de la le-
sión que informa linfangioma, compatible con el diagnóstico 
clínico.

El linfangioma circunscrito es una malformación benigna del 
sistema linfático que compromete piel y tejido subcutáneo ca-
racterizado por dilataciones superficiales de los vasos linfáti-
cos comunicados con cisternas linfáticas en el tejido. Descrita 
en el año 1879 por Fox y Fox y en 1889 Morris la nombra con 
el término actual. 

Clínicamente se manifiesta como vesículas en la superficie 
cutánea, que habitualmente se encuentran en forma agrupa-
da, de aspecto quístico y que asemejan huevos de rana, miden 
aproximadamente entre 2-4 mm, son translúcidas y de color 
anarajando o violáceo dependiendo del contenido de los quistes.

Principalmente compromete la región del cuello, pliegues axi-
lares, los hombros, flancos y partes proximales de las extremi-
dades. Puede presentarse a cualquier edad, pero usualmente 
es detectado al nacimiento o dentro de los primeros dos años 
de vida. 

Una complicación frecuente es la linforrea recurrente, que co-
rresponde a la secreción de linfa a la piel. Otras complicacio-
nes son menos frecuentes e incluyen: ulceración, sangrado y 
sobreinfección.

El diagnóstico es histológico, donde se observa dilatación de 
vasos linfáticos que se extienden en la dermis papilar, reves-
tidos de endotelio, pudiendo contener hematíes y leucocitos. 

La ecografía con doppler color permite distinguir entre lesio-
nes macro y microquísticas, y además excluir algún compo-
nente vascular asociado. La resonancia nuclear magnética es 
la mejor técnica imagenológica para delimitar la extensión de 
la lesión. 

CASOS CLÍNICOS

Figura 1

El patrón lacunar de la dermatoscopia es característico. Los 
diagnósticos diferenciales principales son: verrugas vulgares, 
moluscos contagiosos, herpes zóster, dermatitis herpetiforme 
y linfangiectasia adquirida.

La primera línea terapéutica es la excisión quirúrgica, aunque 
otros tratamientos se han utilizado con buenos resultados 
como la escleroterapia y  la terapia con láser.  
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Hiperpigmentación secundaria a Venlafaxina
Josue Leiva V1,2, Mónica Ross M1.
1Departamento de Dermatología. Clínica Orlandi; 2Docente, Facultad de Medicina. Universidad Diego Portales. Santiago, Chile..

Paciente de sexo femenino de 44 años de edad, en tratamiento 
antidepresivo con Venlafaxina desde hace 12 años. Presen-
ta, desde hace 10 años, hiperpigmentación difusa  de rostro, 
cuello y tronco superior (Figura 1).  Durante los últimos años, 
y repetidos en varias ocasiones,  se solicitaron exámenes de 
función renal, hepática, ovárica, tiroidea, suprarrenal e inmu-
nológicos, que no mostraron alteraciones endógenas de nin-
gún tipo. Se solicitó una biopsia de piel que mostró epidermis 
delgada, alteración vacuolar de la interfase dermoepidérmica 
y en la dermis, abundantes melanófagos en distribución en 
banda. Se realizaron técnicas de inmunoperoxidasa amiloide 
A y B, siendo ambas negativas. El diagnóstico histopatológico 
corresponde a una melanosis dérmica postinflamatoria. Con 
el diagnóstico presuntivo de hiperpigmentación secundaria 
a Venlafaxina se indica reemplazo del fármaco y tratamiento 
despigmentante,  con buenos resultados.

La Venlafaxina es un inhibidor de la recaptación de serotonina, 
norepinefrina y dopamina, que se usa desde hace 18 años 
en trastornos depresivos. El tratamiento es generalmente bien 
tolerado y los efectos adversos graves se presentan en muy ra-
ras ocasiones; sin embargo, se ha informado que es potencial-
mente responsable de muchos efectos mucocutáneos: xeros-
tomía, prurito y sudoración, alopecia, alteraciones ungueales 
y reacciones de hipersensibilidad. Luego de una extensa revi-
sión en Pubmed, solo se reportan algunos escasos pacientes 
que presentaron fotosensibilidad. 

El mecanismo de hiperpigmentación es desconocido, pero en 
otros fármacos antidepresivos para los que se ha reportado 
este trastorno cutáneo, tales como imipramina, sertralina, 
desipramina y clorpromazina, se conocen varios mecanismos 
posibles, como acumulación directa de la droga o sus metabo-
litos en la dermis; una mayor cantidad de depósito de melanina 
en el estrato basal, debido a estimulación de su producción 

CASOS CLÍNICOS

Figura 1

por la medicación o indirectamente por una hiperpigmentación 
postinflamación cutánea inespecífica relacionada con la dro-
ga. En el caso clínico presentado, creemos que es este último 
mecanismo el responsable de la hiperpigmentación como evi-
dencia la histopatología.

El tratamiento implica siempre la suspensión del fármaco, y se 
ha usado con éxito laser alexandrita y rubí en casos de hiper-
pigmentación secundaria a imipramina y desipramina, aunque 
no se ha reportado su uso en Venlafaxina.
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Tricoblastoma plano con diferenciación sebácea: presentación atípica
Rodrigo Cárdenas V1, Christian Bórquez S2,  Pamela Carrasco T3.
1Dermatólogo, Clínica Los Andes; 2Interno Medicina Universidad San Sebastián. Puerto Montt; 3Interna Medicina Universidad Austral de Chile.

El tricoblastoma (tricoepitelioma) es un raro tumor benigno del 
epitelio folicular germinativo, el cual puede tener desde pobre di-
ferenciación hasta una estructura anexial madura. Raramente se 
maligniza.

Afecta entre la tercera y novena década, siendo común en adul-
tos. No existe predominio de género o de raza.

Se caracteriza por pápulas y nódulos solitarios, de crecimiento 
lento y bien definido, ubicados preferentemente en cabeza, es-
pecialmente el cuero cabelludo y cuello. La forma clínica más 
frecuente es la nodular; se presenta como una lesión solitaria de 
1 cm a 3 cm de diámetro, dérmico o subcutáneo, de consistencia 
dura. La piel suprayacente es de aspecto normal, blanquecino o 
grisáceo. La forma en placa es rara, única, mal delimitada, ama-
rillenta o eritematosa, de 1 cm a 2,5 cm de diámetro ubicada en 
la región centro-facial. Existe una forma múltiple o enfermedad de 
Brooke (gen 9p21) en la cual no se describe asociación con otras 
patologías. También se describe el tricoblastoma desmoplástico, 
lesión papular única en mejilla de mujeres, que además de su 
importancia estética se puede confundir con carcinoma basoce-
lular. La forma plana en rarísima y parece muy poco descrita en la 
literatura, puede simular otras enfermedades y retardar conside-
rablemente el tratamiento.

Histopatológicamente presenta  nódulos de cordones y nidos for-
mados por células  epiteliales germinativas basaloides que exhi-
ben empalizada periférica y alta actividad mitótica. 

En la diferenciación sebácea tiene un patrón de grandes nódu-
los, con sebocitos y estructuras sebáceas en forma de conducto 
que se observan en las agregaciones basaloides. A  menudo se 
extiende hasta la dermis profunda y tejido subcutáneo. No hay 
conexión epidérmica.

Se presenta el caso de una mujer de 19 años, fototipo II, que con-
sulta por una lesión macular eritematosa rosado pálida del ápex 
nasal,  de ± 2 cm de diámetro,  asintomática, de cinco meses 
de evolución, que no ha cedido con tratamientos convencionales 
apuntando a patología inflamatoria (Figura 1).

CASOS CLÍNICOS

Figura 1

Histológicamente existe epidermis ortoqueratótica y dermis con 
estructuras mal formadas, focos de proliferación de células ba-
saloides (similares a las de placoda embrional) con células sebo-
cíticas. En la dermis fibrosis y discretos infiltrados linfoides. Diag-
nóstico: lesión  tricoblástica plana con diferenciación sebácea.

El tratamiento de este grupo de patologías es quirúrgico.
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Figuras 1 y 2

Tricofoliculoma
Francisco Lama D1,  María Soledad Bertoló P2.
1Residente de Dermatología, Universidad de Chile; 2Servicio de Dermatología y Venereología, Hospital San Juan de Dios.

Paciente de 59 años, sin antecedentes mórbidos. Desde los 18 
años con lesión papular pequeña en mejilla derecha contigua a 
nariz, con un poro central, del cual emergen  “pelusas blancas” que 
la paciente tracciona cada dos meses. Sin prurito ni  dolor asociado. 
Al examen físico destaca pápula de 5 mm x 3 mm de diámetro, su-
perficie cupuliforme,  color piel, en mejilla derecha contigua a nariz, 
con un poro central a través del cual nacen tres vellos blanquecinos 
finos. A la dermatoscopía se observa un  ramillete de vellos blan-
quecinos que nacen de un poro central. Se plantea el diagnóstico 
clínico de tricofoliculoma (Figuras 1,2). 

El tricofoliculoma, descrito por primera vez en 1944 por Miescher, 
es un tumor anexial benigno infrecuente. Normalmente se localiza 
en cara, cuello o cuero cabelludo. Clínicamente se presenta como 
una pápula  cupuliforme entre 0,2 cm y 0,5 cm de diámetro, único, 
de color piel, con un pequeño orificio central desde el cual puede 
protruir un mechón de pelos blancos algodonosos. Los tricofolicu-
lomas no están asociados a historia familiar o con otras anomalías, 
sugiriendo que son adquiridos  y no son parte de un síndrome. 

Los hallazgos histológicos consisten en una dilatación infundibular 
que puede adoptar un aspecto quístico; su pared muestra una capa 
granulosa similar a la del infundíbulo folicular normal, que contiene 
material ortoqueratótico en láminas. A partir de esta dilatación bro-
tan o emergen folículos secundarios y terciarios de los que surgen 
pequeños vellos dirigidos de manera centrípeta hacia la epidermis. 
Toda esta estructura, que incluye la cavidad quística central  y los 
folículos que emergen de ella en sentido radial, está rodeada por 
un estroma muy vascularizado de tipo fibrótico. 

El diagnóstico diferencial clínico incluye queratoacantoma, carcino-
ma basocelular, molusco contagioso, tricoepitelioma, poro dilatado 
de Winer y siringoma. 

No requiere tratamiento. Por motivos estéticos o duda diagnóstica 
la extirpación quirúrgica con cierre primario resulta de elección.

CASOS CLÍNICOS
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Tumor en primer ortejo
Mauricio Sandoval O1, Constanza del Puerto T2. 
1Departamento de Dermatología, Facultad de Medicina; 2Alumna de Medicina. Pontificia Universidad Católica de Chile. 

CASOS CLÍNICOS

Paciente de 56 años,  con antecedente de haber sufrido hace 
dos años  trauma en primer  ortejo izquierdo con  avulsión de la 
lámina ungueal. En ese momento se realiza radiografía del pie 
que resulta normal, lámina se regenera y cura sin incidentes. 

Un  año después,  comienza con dolor en zona la base de la 
lámina del mismo ortejo,  con episodios de dolor hiperagudo 
transitorios. Fue evaluada por traumatología y neurocirugía, las 
que indicaron  AINES y gabapentina. Sin embargo, el dolor no 
responde al tratamiento, motivo por el que vuelve a consultar. 

Al examen físico se observa (Figura 1) leve solevantamiento 
y cambio de color a modo de una estría longitudinal desde la 
base de la cutícula, en borde medial de la uña, que es sensible 
al tacto. Se solicita ecografía de partes blandas y radiografía 
del pie  para determinar conducta. Si bien a la radiografía no 
se aprecian hallazgos, en la ecografía se destaca (Figura 2) 
en el  tercio proximal del  borde medial del lecho ungueal una 
formación nodular hipoecogénica, de aspecto sólido, vasculari-
zada,  que compromete la matriz,  de un tamaño de  6,4 mm x 
5,5 mm x 3,6 mm. Se sospecha tumor glómico, por lo que se 
realiza  onicectomía parcial, con extirpación de tumor y estudio 
histopatológico que reveló angiofibroma. Paciente evoluciona 
favorablemente, sin dolor ni molestias.

Los tumores periungueales generalmente son diagnosticados 
tardíamente, debido a que la uña puede esconder al tumor o 
porque estas lesiones muchas veces son diagnosticadas erra-
damente como dermatosis inflamatorias de la uña. El estudio 
imagenológico en estos casos cobra especial importancia, so-
bre todo en aquellos casos refractarios a tratamiento. Dentro 
de éstos, la resonancia nuclear magnética (RNM)  es la que 
tiene mejor precisión diagnóstica (80%). La ecografía doppler 
es una técnica económica y disponible, y en manos entrenadas 
puede ser una excelente alternativa, como lo fue en nuestro 
caso. Dentro de los diagnósticos diferenciales de tumores pe-

riungueales benignos destacan las verrugas vulgares, granu-
loma piogénico, tumor glómico, fibroqueratoma, neurofibroma, 
hemangiomas, exostosis, osteocondroma y onicomatricoma. 
Las neoplasias malignas son mucho menos frecuentes, siendo 
el  melanoma y el carcinoma espinocelular las más frecuentes.  

Figura 2

Figura 1
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Urticaria pigmentosa: Presentación en la adultez
Elba Moncayo S1,  Daniela Jara A2, Patricio Madrid S3.
1Servicio Dermatología; 2Médico Cirujano; 3Patólogo. Complejo Asistencial Dr. Sótero del Río.

Paciente femenina, de 63 años, presenta lesiones eritemato-
sas de un año y medio de evolución, no pruriginosas, sin otra 
sintomatología. Antecedentes mórbidos: hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, dislipidemia y depresión, en tratamiento con 
losartan, aspirina, metformina, atorvastatina y sertralina. 

Al examen físico presenta máculas eritematosas de 5 mm a 7 mm 
de diámetro, rojo oscuro en brazos, abdomen y escasas en muslos, 
signo de Darier negativo (Figura 1). Se plantearon como diagnósti-
cos reacción adversa a medicamentos, sífilis, urticaria pigmentosa. 
Hemograma, VDRL, perfil bioquímico normal. Se decide tomar biop-
sia cutánea. 

La histología revela piel con ortoqueratosis y focos aislados de 
hiperqueratosis, sin cambios significativos de la dermis a bajo 
aumento. Con aumento mediano, es posible reconocer algunos 
linfocitos y abundantes mastocitos de disposición perivascular 
superficial. Estos últimos de mayor tamaño, núcleo levemente 
excéntrico y abundante citoplasma granular. Con tinción Giem-
sa, se observa la granulación citoplasmática y la disposición pe-
rivascular de mastocitos. Por los hallazgos clínicos e histológicos 
se diagnostica mastocitosis tipo urticaria pigmentosa (UP). 

La UP es la forma más común de mastocitosis cutánea. Se clasi-
fica mastocitosis cutánea cuando existe un exceso de mastocitos 
en piel, y sistémica al comprometer órganos, médula ósea, hígado, 
bazo, linfonodos y tracto gastrointestinal. UP se inicia principalmen-
te en la infancia (65%), menos frecuente en adultos (generalmente 
tercera y cuarta década). Se manifiesta como pápulas rojizas-
marrón localizadas simétricamente, de distribución aleatoria, en-
contrándose mayor densidad en el tronco; por el contrario, palmas, 
plantas, rostro y cuero cabelludo generalmente sin lesiones. El 
signo de Darier positivo es característico, pero puede ser negativo.

El 30% de adultos con UP tiene compromiso sistémico, por lo 
que deben estudiarse, siendo el 90% de estos leves, con buen 
pronóstico. Síntomas asociados como prurito, flushing, palpita-
ciones, diarrea, dolor abdominal pueden ocurrir. En la masto-
citosis sistémica pueden existir síntomas neuropsiquiátricos o 
constitucionales como baja de peso, fiebre, sudoración, en estos 
últimos se debe sospechar leucemia.

CASOS CLÍNICOS

Figura 1

La triptasa sérica, mediador preformado de mastocitos, cuyos ni-
veles se correlacionan directamente con el número de mastocitos, 
> 20 ng/ml, sugieren compromiso sistémico. Se requiere descartar 
compromiso de órganos con estudio serológico e imágenes, el cual 
se realizó en la paciente resultando negativo. Mielograma, es nece-
sario en enfermedad cutánea extensa, síntomas severos o frente a 
anomalía de exámenes que sospeche enfermedad sistémica. 

El tratamiento consiste en aliviar los síntomas y evitar desenca-
denantes de degranulación de mastocitos; cambios de tempera-
tura, irritación mecánica, picaduras de insecto, alcohol, drogas 
(morfina, medios de contraste, Aines), alimentos, entre otros. 
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Tratamiento exitoso del Hidrocistoma Apocrino múltiple con láser  
profractional: Presentación de un caso y revisión de la literatura.
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PLEC (Pelo – Láser – Estética – Cirugía)

Figura 1

Figura 2

Caso clínico
Paciente de sexo masculino, de 45 años de edad, que consul-
tó por cuadro de cuatro años de evolución caracterizado por 
pápulas blanquecinas, translúcidas y/o azuladas de 1 a 3 mm 
de diámetro, asintomáticas, localizadas en mejillas y regiones 
periorbitarias (Figuras 1, 2). 

Por las características anteriormente  mencionadas se plan-
teó como diagnóstico un posible  tumor  anexial  y se  solicitó  
un  estudio  histológico. La  biopsia de la lesión con tinción 
H.E. demostró paredes quísticas con células columnares con 
secreción en decapitación, lo que es  característico  de  las  
glándulas  apocrinas (Figuras 3, 4). La  conclusión  histológica  
fue compatible con hidrocistoma apocrino múltiple.

El paciente fue tratado previamente con una sesión de láser  
de colorantes Vbeam (Candela®) con dosis  subpurpúricas, sin 
respuesta. Posteriormente fue sometido a tratamiento con Lá-
ser Profractional (Sciton®), previo  consentimiento informado, 
con resultado francamente  exitoso, observándose aproxima-
damente un 80% de mejoría (Figuras 5, 6, 7, 8) con sólo una 
sesión. 

Discusión
El hidrocistoma apocrino múltiple es un tumor glandular apo-
crino poco frecuente, del cual a la fecha se tienen muy pocos 
reportes en la literatura internacional y nacional. Si bien su 
variante única ha sido más descrita, la presentación múltiple 
de esta patología es  muy poco usual de  ver  en la  práctica  
clínica. Dada la baja frecuencia es que no se cuenta con datos 
epidemiológicos de este tumor, sino que más bien la informa-
ción proporcionada es por medio del reporte de casos únicos 
o de serie de casos, con una breve revisión correspondiente. 

Correspondencia: Jaime Pérez W. 
Correo electrónico: jjperezw@yahoo.es

Múltiples pápulas blanquecinas en mejilla izquierda.

Pápulas azuladas y translúcidas mejilla derecha.  
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Figura 3

Figura 4

De los pocos casos publicados en la literatura, no se tiene re-
gistro previo de manejo del hidrocistoma apocrino múltiple con 
láser profactional. 

Clínica. El hidrocistoma apocrino se describe como un tumor 
de las glándulas sudoríparas apocrinas, cuya presentación 
más común es la forma solitaria  en ubicación periocular1, aun-
que se han descrito otras ubicaciones como dedo2, hombro3, 
pene4,  intraorbitario5 y nasolabial6. Clínicamente se presenta 
como una lesión nodular o quística, única,  asintomática, de 
color translúcido, azulada o hiperpigmentada de entre 0,5 mm 
a 1 cm de diámetro, aunque en casos excepcionales se han 
descrito hasta 7 cm de diámetro7,8.

La presentación múltiple de esta neoplasia es una forma muy 
poco frecuente de ver en la práctica clínica, por lo  cual esta 
presentación se ha descrito escasamente  en la literatura inter-
nacional, siendo reportados aproximadamente 25 casos a la 
fecha. Clínicamente presenta las mismas características que 
su versión única, salvo en el número de lesiones observadas. 
Al igual que en la presentación solitaria se trata de tumores 
asintomáticos, afecta por igual a hombres y mujeres en eda-
des entre los 30 y 75 años, el tamaño de lesiones bordea el 
centímetro y la coloración va desde el color azul oscuro a color 
piel o translúcido9.

Histología: La biopsia de la lesión juega un rol fundamental 
en el diagnóstico. Histológicamente este tumor se presenta 
como espacios quísticos uni o multiloculares ubicados en la 
dermis cuyas paredes están recubiertas por células de forma 
cuboidal o columnar de citoplasma eosinofílico con el núcleo 
situado en su base. La cavidad del quiste muestra secreción 
por decapitación, lo cual es característico de esta patología10. 
Aproximadamente en la mitad de las lesiones se observan pro-
yecciones papilares creciendo hacia la cavidad central1. Por  
fuera se  identifican células mioepiteliales  elongadas.

En el citoplasma de las células de revestimiento interno se 
observan gránulos PAS positivos1. Los gránulos contienen pig-
mento a los cuales se les ha atribuido el color café del líquido 
quístico11. 

Es importante destacar que esta patología no es un quiste de 
retención como en algún momento fue descrito12. 

Histoquímicamente el hidrocistoma apocrino es negativo para 
la proteína S-100, a diferencia de uno de sus diagnósticos dife-
renciales, el hidrocistoma ecrino, que es positivo para S-1009. 

A la microscopía electrónica se observan células secretoras 
y células mioepiteliales. En la luz del quiste se aprecian frag-
mentos de citoplasma que parecieran desprenderse de la par-
te apical de las células secretoras, imagen compatible con la 
secreción en decapitación13. 

Imagen histológica de biopsia de lesión. En destacado se 
observa lumen glandular. (HE 20 X).

Imagen histológica en aumento de cavidad quística; se 
observa secreción en decapitación (flecha). (HE 200X).

Jaime Pérez W. y cols.
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Tratamiento exitoso del Hidrocistoma Apocrino múltiple con láser  profractional: Presentación de un caso y revisión de la literatura.

Figura 5

Figura 7

Figura 8

Figura 6

Imagen de la región malar  izquierda pre tratamiento con 
láser profractional.

Imagen de la región malar derecha pre tratamiento con 
una sesión de láser profractional.

Imagen de región malar izquierda post tratamiento con una 
sesión de laser profactional.  Se aprecia una franca dismi-
nución del número y tamaño de las lesiones posterapia.

Imagen de la región malar derecha post tratamiento con 
una sesión de láser profractional. Se aprecia una franca 
disminución del número y tamaño de la lesión posterapia.

Diagnósticos diferenciales. Escasos son los diagnósticos 
diferenciales descritos para esta patología. Dentro de ellos el 
más importante es el hidrocistoma ecrino con presentación clí-
nica similar de pápulas asintomáticas de 2 a 5 mm de diáme-
tro; la distinción se realiza al examinar el tejido comprometido 
en el microscopio9 donde no se observan  células secretoras ni 
secreción en decapitación, ni gránulos PAS positivos14. A dife-
rencia del hidrocistoma apocrino, este tumor es positivo para la  
proteína S-1009. Se ha documentado además que las células 
de los ductos no expresan la proteína HMFG (human milk fat 
globulin 1), como sí ocurre en su contraparte apocrina15. 

Otro diagnóstico diferencial descrito son los quistes del rafe 
medio del pene, de apariencia similar, pero en este caso la 
pared revela epitelio cilíndrico seudoestratificado, sin signos 
de secreción por  decapitación, ni células mioepiteliales16. 

Para la variante única del hidrocistoma, dentro de los diag-
nósticos diferenciales se ha descrito el carcinoma basocelular 
pigmentado, melanoma maligno nodular, los cuales en apa-
riencia podrían asemejarse a un hidrocistoma cuando éste 
se presenta con pigmento, lo mismo el nevo azul, por lo cual 
resulta importante determinar su histología dado el carácter 
maligno del primero y la posibilidad de presentar atipias celu-
lares en el segundo17.

Tratamiento. Existen diversas formas de tratamiento para esta 
patología, entre las cuales se han descrito tratamientos como  
la punción, excisión,  la electrodisecación, cremas anticolinér-
gicas, ácido tricloroacético, láser CO2 y láser de diodo de 1.450 
mm, entre otros.
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La punción con aguja simple es un método de baja comple-
jidad, sin embargo no se ha observado buena respuesta con 
recurrencia posterior1,7. 

La excisión simple, si bien es el tratamiento de elección en 
tumores únicos, es impracticable cuando se tiene un gran 
número de tumores18, además de ser insatisfactorio y puede 
terminar desfigurando al paciente7. 

La electrocirugía también se ha descrito entre los tratamientos, 
la cual puede realizarse en forma única o de manera comple-
mentaria al manejo quirúrgico. Gupta et al., reportan buenos 
resultados, sin recurrencia de la patología hasta nueve meses 
postratamiento, siendo de especial utilidad en zonas de abor-
daje quirúrgico complejo (región periorbitaria)18.

El tratamiento con ácido tricloroacético al 20% también ha 
demostrado buenos resultados sin recurrencia al año de se-
guimiento19.

El abordaje con terapia láser es un método no invasivo que ha 
resultado ser útil en el manejo del hidrocistoma apocrino en su 
forma múltiple.  El tratamiento realizado con láser CO2 se re-
portó por primera vez en 1989, con resultados satisfactorios20. 
Posteriormente Del Pozo y cols. también informan buenos re-
sultados, sin recurrencia al año posterapia, informando como 
principal inconveniente alteraciones estéticas las cuales pos-
teriormente fueron manejadas sin secuelas21. El uso de  láser 
de diodo de 1.450 mm reporta buenos resultados por sí mismo 
y comparado con otras terapias tópicas según el reporte de un 
caso complejo publicado por Echagüe et al., aunque con se-
cuelas de hiperpigmetación, las cuales fueron manejadas en 
forma satisfactoria22. Sin embargo, según nuestro conocimien-
to, este es el primer caso de hidrocistoma apocrino múltiple 
tratado exitosamente con láser profractional. Cabe destacar  
que  la  mejoría obtenida  en nuestro caso fue evaluada tanto 
por  el paciente  como por  el médico tratante  como  superior  
al  80%  y que  no  dejó  secuelas  cicatriciales ni pigmentarias  
como  efecto  adverso.
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SEMIOLOGÍA

El glosario semiológico en Dermatología es la recopilación parcelada de una gran cantidad de lesiones, signos, epónimos, analo-
gías y comparaciones con las que se describen los diversos procesos de nuestra especialidad.

Bolsa de marinero: múltiples pliegues radiales, especialmente en 
el labio superior, que se producen en la esclerodermia sistémica.

Fenómeno de Koebner inverso: un traumatismo puede pro-
vocar la regresión de una lesión previa.

Fenómeno de Koebner reverso distante: descrito en pacientes 
con vitíligo, en los que se ha observado repigmentación espontá-
nea en zonas lejanas a las sometidas a trasplante de piel autóloga.   

Hombre naranja: pápulas y placas céreas o anaranjadas que 
se presentan en la amiloidosis difusa sistémica primaria. Se 
acompaña de macroglosia y lesiones purpúricas diseminadas, 
especialmente frecuentes a nivel de párpados, donde se pro-
ducen ante situaciones de esfuerzo.

Leucemia aleucémica: previamente a la aparición de blastos 
en la sangre, aparecen múltiples pápulas y placas eritemato-
sas en la piel durante una leucemia.

Granos de pimienta de Cayena: son lesiones puntiformes y 
purpúricas, localizadas en el dorso de los pies, tobillos y pier-
nas. Se producen en la enfermedad de Schamberg. Su nombre 
deriva de la ciudad de Cayena de la Guyana francesa. En rea-
lidad corresponde a una variedad de ají, que Colón confundió 
y erróneamente denominó “pimiento en vainas’.

Liquen de mucosa oral: el liquen resulta de la asociación 
simbiótica entre hongos con algas unicelulares, originando la 
formación de elementos costrosos de diversos colores, que 
crecen adheridos a la corteza de árboles o rocas. A nivel de la 
mucosa oral de las mejillas el proceso adquiere una morfología 
reticulada blanquecina.
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Nariz de Cyrano: infiltración de los cartílagos nasales por un 
hemangioma, con aspecto globular en la punta  nasal. Su deno-
minación deriva de un soldado y poeta francés (Cyrano de Berge-
rac), que poseía una desmesurada nariz y que ha sido motivo de 
diversas obras de teatro y películas.

Rocío en pétalo de rosa: vesículas de 1 a 3 mm de diámetro 
que están rodeadas de un estrecho halo rojo en la varicela.

Patrón en moras: pápulas asintomáticas en glúteos, espalda, 
abdomen y extremidades; son de color amarillento y se agru-
pan. Se producen en el xantoma eruptivo.

Picor de coolie: se presenta en trabajadores de plantaciones 
de té en India, con formación de heridas en los pies producidas 
por picaduras del ácaro Rhizoglyphus parasiticus. El término 
coolie se aplicaba a los asiáticos que realizaban labores agrí-
colas en condiciones cercanas a la esclavitud.

Piel abollonada o capitoné : induración profunda que deter-
mina una apariencia en empedrado de la piel. Ésta se palpa 
con un aumento en su consistencia y con una sensación de 
estar adherida a estructuras vecinas profundas. Se observa en 
la fascitis eosinofílica. Predomina en las extremidades de va-
rones, apareciendo generalmente tras un esfuerzo extenuante. 
Su nombre deriva del verbo francés capitonné, que significa ta-
pizar o acolchar, dado que el aspecto de las lesiones cutáneas 
se asemeja a los respaldos de sillones sujetos con botones.

Pseudosigno de Darier: induración transitoria al rascar la 
zona afectada. Se produce en el hamartoma de músculo liso y 
en los leiomiomas.

Signo del acantilado: borde abrupto que se produce en la 
transición entre piel normal y alterada; se produce en  la atro-
fodermia de Pasini y Pierini.

Signo del surco: demarcación lineal de grupos musculares, 
en forma de depresiones lineales. Se produce en la fascitis 
eosinofílica y en la esclerodermia.
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Rosácea es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel, 
muy frecuente en nuestro medio y en el mundo, constituyendo 
uno de los principales motivos de consulta que se observan 
en la práctica clínica diaria. Dado que la piel del rostro es el 
principal sitio comprometido, afecta a los pacientes no solo 
desde el punto de vista médico, sino que también afecta su 
vida social y profesional. Por lo tanto, es importante conocer su 
definición, subtipos y patogenia, para tener una comprensión 
global de esta patología y poder realizar mejores intervencio-
nes terapéuticas.

Definición
La rosácea se define como una enfermedad inflamatoria 
crónica de la piel, que se caracteriza por la presencia de eri-
tema persistente de al menos tres meses de evolución, de 
predominio centro facial, afectando con mayor frecuencia las 
áreas convexas de la cara (mejillas, nariz, frente y mentón). 
Se acompaña de varios signos clínicos muy sugerentes pero 
no necesarios para el diagnóstico, como flushing (eritema 
transitorio), telangiectasias, pápulas y pústulas1. Hallazgos se-
cundarios incluyen la presencia de edema, placas, ardor, xe-
rosis, flushing periférico, cambios fimatosos y manifestaciones 
oculares. Cuando están presentes, estos signos nos ayudan 
a definir el subtipo de rosácea que el paciente manifiesta1. Es 
importante excluir otros diagnósticos y enfermedades que se 
pueden presentar con eritema facial, pero que no cumplen las 
características específicas de la rosácea.

Epidemiología
La prevalencia exacta de la rosácea en nuestro medio es des-
conocida. Es más común en las poblaciones caucásicas, pero 
afecta a personas de todas las razas. 

Se observa tanto en mujeres como en hombres, siendo más 
prevalente en el sexo femenino. Sin embargo, los hombres de-
sarrollan con mayor frecuencia cambios fimatosos.  La edad de 
presentación más frecuente es entre los 30 y 50 años, siendo 

un 57% de los casos diagnosticados antes de los 50 años2. 
También puede afectar a niños y ancianos.

La prevalencia estimada en Estados Unidos es de aproxima-
damente 5%, afectando entre 13 a 14 millones de personas. 
Estudios en países de Europa del norte estiman una prevalen-
cia de entre 1,5% a 10% 2. 

Patogenia
Actualmente la etiopatogenia exacta de la rosácea se desco-
noce. La mayoría de los autores concuerdan en que se trata de 
una patología primariamente inflamatoria. 

Existen muchas teorías que tratan de explicar la gran diversi-
dad de signos y síntomas que presentan los pacientes, entre 
ellos, anormalidades vasculares, degeneración de la matriz 
dérmica, microorganismos como Demodex folliculorum y Heli-
cobacter pylori, anormalidades de la unidad pilosebácea, fac-
tores ambientales y un rol de la inmunidad innata1, 2.

- Anormalidades vasculares.

 La zona facial se ve afectada con mayor frecuencia, debido a 
que existe un mayor flujo sanguíneo al rostro en comparación 
con otros sitios,  y la vasculatura facial es más superficial y 
está compuesta de vasos más grandes y numerosos. En es-
tos pacientes se postula que existe una desregulación en los 
mecanismos normales de termorregulación, siendo estos más 
propensos al flushing que sujetos normales1.

El aumento de la vasodilatación se asocia con un aumento en 
los niveles de mediadores inflamatorios como la histamina y 
prostaglandinas. Además, las especies reactivas del oxígeno 
(ROS) y las proteasas liberadas por los neutrófilos pueden al-
terar la angiogénesis y producir daño en el tejido conectivo que 
soporta los vasos sanguíneos. Todo esto favorece la aparición 
de eritema y telangiectasias. En general, en estos pacientes se 
puede observar mayor eritema facial concomitante con mayor 
frialdad distal.
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- Degeneración de la matriz dérmica.

 Estudios histológicos han demostrado la presencia de daño 
endotelial y degeneración de la matriz en piel de pacientes con 
rosácea. Se postula que esto puede tener un origen primario 
vascular o en la matriz extracelular.  

La alteración de la homeostasis vascular y la presencia de va-
sos dilatados y tortuosos impiden un adecuado clearence de 
proteínas plasmáticas, mediadores inflamatorios y  desechos 
celulares y metabólicos, lo que llevaría a una inflamación cró-
nica de la matriz, con la consecuente degradación y destruc-
ción1. 

A su vez, la radiación ultravioleta puede alterar la adecuada 
función de los vasos sanguíneos y linfáticos, dañando la red 
de fibras elásticas y de colágeno que soportan estos vasos 
(elastosis solar). Este daño en el tejido conectivo de la ma-
triz extracelular, con la consiguiente pérdida de soporte de los 
vasos sanguíneos y linfáticos,  sería responsable en parte de 
la presencia de eritema, telangiectasias, flushing y edema. La 
presencia de linfedema centro facial puede resultar en el de-
sarrollo de hipertrofia y fibroplasia de los tejidos, dando origen 
a la aparición de fimas, que caracterizan a un subgrupo de 
pacientes.

- Microorganismos.

Demodex: es un habitante común de la piel de los seres huma-
nos. Su rol patogénico en rosácea es motivo de controversia. 
Su asociación con la enfermedad se basa en la observación 
de que el Demodex asienta de preferencia en zonas afectadas 
por rosácea como la nariz y mejillas. Además, la edad de apa-
rición de las lesiones se correlaciona con el hecho de que exis-
te un aumento en la densidad de este parásito con la edad2. 

Sin embargo, la simple presencia del parásito no se correla-
ciona con la patología, es su densidad y presencia en sitios 
extrafoliculares de mayor trascendencia.  Se ha encontrado un 
aumento en el número de Demodex  en pacientes con rosácea 
papulopustular versus controles sanos. Finalmente existe una 
correlación positiva entre el uso de metronidazol y tetraciclinas 
y la disminución de Demodex en las lesiones de pacientes con 
rosácea papulopustular.

Helicobacter pylori: es la infección más común en los seres 
humanos. Su papel en la patogenia de la rosácea es contro-
versial. Estudios concluyen que esa asociación se basa en el 
hecho de que H. pylori es comúnmente encontrado en pacien-
tes con rosácea, y que los tratamientos dirigidos a erradicar el 
microorganismo, en casos sintomáticos, pueden influir positi-
vamente en el pronóstico de la rosácea. 

Bacillus oleronius: es una bacteria gram negativa, comensal 
de ácaros Demodex. Produce antígenos capaces de estimular 

respuesta inmune celular y humoral en rosácea papulopustular 
(RPP)2. 

- Factores ambientales.

Existen una serie de factores gatillantes ampliamente conoci-
dos, que desencadenan o exacerban los episodios de eritema 
y flushing en los pacientes con rosácea1,2. Estos factores ga-
tillantes son específicos para cada paciente, y los gatillantes 
comunes no afectan necesariamente a todos los pacientes. 
Ellos son exposición a luz solar,  temperaturas muy calientes 
o muy frías, viento, duchas calientes y prolongadas, bebidas 
calientes, alcohol, alimentos condimentados y picantes, man-
tequilla, quesos maduros, chocolate, embutidos, exceso de 
palta, maní, nueces, almendras y castañas, alimentos con ní-
quel en pacientes con alergia demostrada, ejercicio extremo, 
emociones intensas, cosméticos, irritantes tópicos y algunos 
medicamentos que inducen flushing.

- Rol de la inmunidad innata.

En los últimos años nueva evidencia sugiere que la rosácea 
puede estar asociada con una exacerbación de la respuesta 
inmune innata. Esto se debería a la liberación de péptidos an-
timicrobianos llamados catelicidinas. 

Las catelicidinas pertenecen a una familia de péptidos mul-
tifuncionales que actúan como efectores de la respuesta in-
mune innata, a través de su participación en la primera línea 
de defensa de la piel, modificando la respuesta inflamatoria, 
ejerciendo acción angiogénica directa a través de la estimu-
lación de las células endoteliales y activando la inmunidad 
adaptativa. 

Los pacientes con rosácea muestran niveles 10 veces más 
elevados de catelicidinas en la piel y también de proteasas 
que activan estas catelicidinas, jugando de esta manera un rol 
importante en el desarrollo de la enfermedad2. 

Clasificación
Antiguamente la rosácea era clasificada en etapas, que in-
cluían una prerrosácea, seguida de tres etapas clínicas defini-
das, con progresión de la enfermedad de una a otra etapa. En 
el año 2002 la National Rosacea Society (NRS) (USA) pro-
puso un nuevo sistema de clasificación, que es el que se utiliza 
actualmente3. Este clasifica  a la rosácea en cuatro subtipos 
y se basa en las características morfológicas de las lesiones 
principales y los síntomas acompañantes en cada paciente. 
Los pacientes pueden presentar características de más de un 
subtipo, y puede o no existir progresión de un subtipo a otro.  
Estos subtipos son: eritemato telangiectásico, papulopustular, 
fimatoso y ocular. No se incluye la pre-rosácea como parte de 
la clasificación2,3. 
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Clínica
La rosácea presenta rasgos primarios y secundarios que nos 
ayudan a definir la enfermedad y establecer los diferentes sub-
tipos. Los rasgos primarios consisten en eritema persistente, 
eritema transitorio, pápulas, pústulas y telangiectasias. Los 
rasgos secundarios consisten en ardor o escozor especial-
mente de la piel malar, apariencia seca, edema facial blando o 
sólido, manifestaciones oculares y alteraciones fimatosas1,4,5.

- Rosácea Eritematotelangiectásica (RET)

Este subtipo de rosácea se caracteriza por la presencia de 
eritema persistente de predominio centrofacial, que respeta la 
zona periocular, pudiendo afectar otros sitios como las zonas 
periféricas de la cara, las orejas, el cuello y la parte alta del 
pecho. Clásicamente se acompaña de episodios de flushing, 
definido como la aparición de eritema facial transitorio, de más 
de 10 minutos de duración. Esto permite distinguirlo del flu-
shing fisiológico. 

El eritema además se acompaña de telangiectasias, sensa-
ción de ardor, sequedad de la piel y gran sensibilidad a produc-
tos tópicos, que irritan la piel con mucha facilidad. Se observa 
un paciente de piel fina, muy sensible, seca, con el eritema 
característico1,2,4,5.

- Rosácea Papulopustular (RPP)

Este subtipo de rosácea se caracteriza por la presencia de 
intenso eritema de predominio centro facial, que se acompaña 
de brotes intermitentes o persistentes de múltiples lesiones 
inflamatorias, tipo pápulas y pústulas que afectan las áreas 
convexas de la cara, con mayor frecuencia de forma asimétri-
ca. Un edema leve puede estar presente. La irritación y desca-
mación son poco frecuentes. Existe un claro respeto de la zona 
periocular al igual que en la RET. Estos pacientes también pre-
sentan historia de flushing, pero en forma más leve que los 
pacientes con RET.  Los episodios de inflamación recurrentes 
pueden llevar a un edema crónico y eventuales cambios fima-
tosos1,2,4,5.

- Rosácea fimatosa

Fima se define como la presencia de una piel marcadamente 
gruesa, con orificios foliculares grandes y con irregularidades 
nodulares en su superficie, secundario al crecimiento de las 
glándulas sebáceas con posterior fibrosis. Puede afectar la 
nariz (rinofima), mentón (gnatofima),  frente (metofima), una o 
ambas orejas (otofima) y los párpados (blefarofima).

Existen cuatro variantes de rinofima, que se pueden distinguir 
clínica e histológicamente. Estas son: rinofima glandular, fibro-
sa, fibroangiomatosa y actínica.

Este subtipo de rosácea afecta característicamente a los hom-
bres. Se piensa que las mujeres se ven menos afectadas por 
influencia hormonal, diagnóstico más precoz, terapias oportu-
nas y factores desconocidos1,2,4,5. 

- Rosácea ocular

La rosácea ocular tiene una frecuencia de 58%. Puede apare-
cer antes, junto con, o después de la rosácea cutánea. En la 
mayoría de los pacientes, 50%, los síntomas oculares apare-
cen después, sin embargo, hasta en un 20% de los afectados 
las manifestaciones oculares preceden a las cutáneas, y en 
un porcentaje menor estas aparecen en forma simultánea.  La 
severidad de los síntomas oculares no se correlaciona con la 
severidad de los síntomas cutáneos6.

Las manifestaciones oculares incluyen: blefaritis, conjuntivitis, 
iritis, escleritis, hipopion, queratitis, fotofobia, dolor, prurito, 
sensación de cuerpo extraño y ojo seco por defecto o mala 
calidad de la lágrima.

La blefaritis y la conjuntivitis son las más frecuentes. En ca-
sos muy severos, la queratitis puede llevar a una pérdida de 
la visión1,6.

- Rosácea granulomatosa

Es considerada la única verdadera variante de la rosácea. Es 
más frecuente en hombres. Histológicamente se caracteriza 
por la presencia de granulomas. Clínicamente se caracteriza 
por presencia de pápulas amarillentas, rojas o marrones de 
apariencia monoforma, y nódulos, localizados en las mejillas 
o en la piel periorificial. Pueden evolucionar dejando cicatrices. 
El resto de la piel del rostro es de apariencia normal. Otros 
síntomas y signos de rosácea no son necesarios para hacer el 
diagnóstico en esta variedad1,4,5. 

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico diferencial de la rosácea incluye múltiples pa-
tologías que pueden cursar con eritema facial y lesiones in-
flamatorias papulopustulares. Entre ellas destacan enferme-
dades sistémicas como policitemia vera, enfermedades del 
tejido conectivo, síndrome carcinoide, mastocitosis y causas 
neurológicas de flushing; medicamentos que inducen flushing 
como vasodilatadores (ej., ácido nicotínico), bloqueadores de 
los canales de calcio, morfina, tamoxifeno, corticoides sisté-
micos, ciclosporina, amiodarona; patologías cutáneas como  
acné vulgar, otras dermatosis acneiformes, dermatitis periori-
ficial, dermatitis seborreica, corticoestropeo, fotodaño, derma-
titis de contacto y otras. Algunas pueden aparecer en forma 
concomitante1,4,5.
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Tratamiento
La rosácea se considera una enfermedad tratable y controla-
ble. Existen múltiples modalidades de tratamiento dirigidas al 
manejo de los signos y síntomas de la enfermedad.

Los principales objetivos terapéuticos son:

- Alivio de los síntomas y signos.

- Prevenir o retrasar la aparición de formas más severas de la 
enfermedad.

- Facilitar la remisión y evitar las recaídas.

- Mantener la piel en las mejores condiciones posibles.

- Mejorar la calidad de vida de los pacientes con rosácea.

El tratamiento incluye el manejo general de los pacientes, tra-
tamientos tópicos, sistémicos y cirugía2,4,5,7.

1. Medidas generales

Consiste en la instrucción minuciosa de los pacientes acerca 
de la cronicidad de su enfermedad, la naturaleza intermitente 
de las exacerbaciones, las prácticas generales del cuidado de 
su piel, fotoprotección, modificación de los factores precipitan-
tes, las expectativas  del tratamiento, la adherencia y el cum-
plimiento de éste.

 -  Cuidados  generales de la piel. Es importante que los pa-
cientes sean informados sobre el tipo de productos de uso fa-
cial que pueden usar  y los que deben evitar. Los productos de 
limpieza general deberían ser utilizados suavemente, sin frotar. 
Es preferible evitar los limpiadores a base de alcohol o acetona 
y los astringentes, dado que con frecuencia producen irritación 
y eritema. De igual modo no se recomiendan las formulaciones 
abrasivas o aquellas que contienen agentes exfoliantes, como 
el ácido glicólico o el ácido salicílico, al menos en la etapa 
inicial de tratamiento. Pueden usarse limpiadores libres de ja-
bones, generalmente en forma de detergente sintético suave 
en barra o líquido. Luego de la aplicación de algunos produc-
tos medicados se puede utilizar un humectante si se observa 
resecamiento. Es preferible evitar los humectantes que contie-
nen aditivos especiales, como el retinol, en especial al inicio. 
En pacientes con  eritema facial pronunciado, puede ser útil el 
uso de maquillaje para cubrir las zonas  más eritematosas.  Se 
prefieren los maquillajes suaves, líquidos o en polvo. También, 
el uso de productos calmantes que disminuyen el eritema, 
como manzanilla, vitamina K y timolol7.

- Fotoprotección. La protección diaria contra los rayos ultravio-
leta es un componente fundamental del tratamiento. Esto se 
realiza evitando la exposición solar del mediodía, permanencia 
en áreas de sombra,  empleo de sombreros, evitar el broncea-
do natural o artificial y  uso de pantallas solares. Se sugiere la 

utilización de una pantalla solar  capaz de filtrar rayos UVB y 
UVA junto con un factor de protección solar.

- Evitar factores desencadenantes. Evitar comidas que desen-
cadenen flushing, aliños, alcohol, comidas o bebidas calientes, 
áreas cerradas, calurosas, saunas, vapor de la ducha, horno 
de la  cocina, plancha, etc.

2. Tratamientos tópicos

Múltiples medicamentos tópicos se utilizan para el manejo de 
pacientes con rosácea; sin embargo, solo tres medicamentos 
tópicos han sido aprobados por la FDA para uso en estos pa-
cientes.  Todos están indicados para el manejo de las pápulas, 
pústulas y el eritema. Todos pueden irritar el rostro en la eta-
pa aguda. Estos incluyen: Metronidazol al  0,75% y 1%, ácido 
azelaico 15% gel,  sulfacetamida sódica 10% con sulfuro 5%2,7. 

- Metronidazol 

Es un antibiótico imidazólico utilizado para el tratamiento de 
pápulas, pústulas y en menor medida eritema en pacientes 
con rosácea. No produce cambios en las telangiectasias. Se 
postula que ejerce su acción al inhibir la formación de especies 
reactivas del oxigeno y por tener otras propiedades antiinfla-
matorias. Su eficacia en rosácea no estaría relacionada con 
sus propiedades antimicrobianas2. 

Existen múltiples estudios doble ciego, randomizados, con pla-
cebo, que han demostrado la efectividad y perfil de seguridad 
de este medicamento7. 

En un estudio doble ciego, controlado de 174 pacientes com-
parando el uso de metronidazol tópico con excipientes, se de-
mostró una reducción en las lesiones inflamatorias de 48% a 
65% con metronidazol vs. 20% a 50% con el excipiente.

Existen formulaciones en crema, gel y loción, con concentra-
ciones de 0,75% a 1%. No se han descrito diferencias signi-
ficativas con la aplicación una o dos veces al día, o con las 
diferentes concentraciones, por lo tanto se recomienda su uso 
solo una vez al día, en la concentración mejor tolerada por 
el paciente, por un promedio de tres a cuatro meses. Se evi-
dencia mejoría clínica a las tres semanas de tratamiento, con 
inducción de remisión prolongada tras el uso continuo.

El producto está contraindicado en aquellos pacientes con 
antecedentes de hipersensibilidad al metronidazol, a los para-
benos, o a cualquiera de los componentes de la fórmula, y en 
casos de rósacea muy irritada y sensible.

Los eventos adversos señalados con mayor frecuencia fueron 
prurito, sequedad o sensación urente, en menos del 2% de 
los pacientes. Los efectos sistémicos no fueron significativos 
debido a que presenta escasa absorción de este tipo. Los estu-
dios de toxicidad cutánea indican que no induce fototoxicidad, 
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alergia por contacto o sensibilidad por contacto. Se considera 
categoría B en el embarazo. No se recomienda su uso en el 
periodo de lactancia7. 

- Sulfacetamida sódica 10%-sulfuro 5% 

La loción de  sulfacetamida-sulfuro se utilizó inicialmente para 
el tratamiento del acné vulgar y luego para la dermatitis se-
borreica y la rosácea. La sulfacetamida tiene propiedades 
antibacterianas  y el componente sulfuro otorga propiedades 
antifúngicas, antidemodex y efectos queratolíticos. Es útil para 
el tratamiento de pápulas, pústulas y eritema en pacientes con 
rosácea. En un estudio doble ciego y controlado de 94 pacien-
tes comparando el uso de sulfacetamida-sulfuro versus el exci-
piente, la loción de sulfacetamida-sulfuro aplicada dos veces al 
día redujo significativamente el recuento de lesiones inflama-
torias y eritema a las cuatro semanas; en la octava semana de 
tratamiento los valores de reducción fueron del 78% vs. 83%, 
respectivamente7. Otros estudios han demostrado que existe 
una eficacia comparable entre la loción de sulfacetamida-sul-
furo y el gel de metronidazol al 0,75%7. 

Las formulaciones con sulfacetamida-sulfuro son especial-
mente útiles en pacientes que presentan en forma simultánea 
rosácea y dermatitis seborreica. 

Las formulaciones actualmente disponibles son loción, crema, 
gel o limpiador, y están asociadas con perfiles favorables de 
seguridad y tolerabilidad. Los pacientes ocasionalmente pue-
den presentar reacciones locales en el sitio de la aplicación, 
como sequedad facial, eritema o prurito, pero son en general 
leves, transitorias y tienden a desaparecer con el tiempo. 

Es preferible evitar este agente en pacientes con antecedentes 
de hipersensibilidad o alergia a las sulfonamidas o al azufre. La 
combinación se considera categoría C en el embarazo2,7.

- Ácido azelaico 

Es un ácido dicarboxílico con propiedades antimicrobianas, 
antiinflamatorias y queratolíticas. Su efecto antiinflamatorio 
ejercido a través de la reducción de las especies reactivas de 
oxígeno es lo que otorga su mayor efectividad en el tratamiento 
de la rosácea.

El ácido azelaico ha sido utilizado para el tratamiento del acné 
como una formulación en crema al 20%. Investigaciones adi-
cionales han permitido el desarrollo de una formulación en gel 
al 15%, que mostró una mayor penetración percutánea in vitro 
a pesar de su menor concentración. 

Dos ensayos paralelos, doble ciego y controlados con exci-
pientes, de 12 semanas de duración, evaluaron la aplicación 
del gel de ácido azelaico al 15% dos veces al día para el 
tratamiento de pacientes adultos con rosácea papulopustu-

losa moderada. En ambos estudios se pudo demostrar una 
superioridad del gel estadísticamente significativa sobre el 
excipiente solo, con reducciones en el recuento de lesiones 
inflamatorias (58% vs. 40% y 51% vs. 39% en ambos ensayos) 
y en el eritema (44% vs. 29% y 46%  vs. 28%). La mejoría en 
los parámetros de eficacia se evidenció dentro de las primeras 
cuatro semanas de tratamiento y continuó a lo largo de las 12 
semanas del estudio.

El ácido azelaico tiene un adecuado perfil se seguridad y to-
lerabilidad y no promueve la resistencia bacteriana. Reaccio-
nes adversas locales en el sitio de aplicación como prurito, 
quemazón y ardor, son en general leves y transitorias. Está 
considerado categoría B en el embarazo2,7,8.

Otros tratamientos tópicos

- Clindamicina (loción y gel 1%).

Antibiótico semisintético efectivo en rosácea papulopustular 
leve a moderada. Se han  visto  mejores resultados al compa-
rarla con tetraciclina vía oral en algunos estudios en la erradi-
cación de pústulas. Categoría B en embarazo2,7.

- Eritromicina (loción y gel 2%-4%)

Se utiliza en rosácea papulopustular. Tiene efecto antimicro-
biano y antiinflamatorio. Estudios demuestran su utilidad des-
pués de cuatro semanas de tratamiento, aplicada dos veces al 
día, con reducción significativa del eritema, pápulas y pústulas. 
Efectos secundarios reportados son  prurito y sequedad transi-
toria. Categoría B en embarazo7. 

- Tretinoína (crema 0,025%, 0,05% y 0,1%; gel 0,01% y 
0,025%; loción 0,05%). 

Su uso se considera controvertido en pacientes con rosácea. 
La tretinoína tópica promueve el remodelamiento del tejido  
conectivo en la dermis papilar y reticular y minimiza la infla-
mación dérmica con el uso a largo plazo. Puede ser útil en 
rosácea rebelde a tratamiento habitual, pero la recurrencia es 
común. Debido a su potencial efecto irritante, debe ser utiliza-
da con mucho cuidado en pacientes con rosácea. Además, se 
ha asociado con la estimulación de la angiogénesis; sin em-
bargo, no se ha demostrado aumento de telangiectasias. Se 
debe comenzar con una concentración baja y aumentar según 
tolerancia. Puede existir toxicidad al administrar vitamina A sis-
témica conjuntamente. La irritación se incrementa cuando es 
coadministrada con sulfuro, peróxido de benzoilo y resorcinol. 

La fototoxicidad aumenta cuando se administra con tetracicli-
nas, fluoroquinolonas o tiazidas. Es categoría C en el emba-
razo7. 
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- Peróxido de benzoilo (gel, crema, loción 1%-10%).

El peróxido de benzoílo tiene acción antibacteriana y querato-
lítica, provoca una reducción del contenido de lípidos y ácidos 
grasos de la piel y una  ligera descamación. Es absorbido por 
la piel y luego metabolizado en ácido benzoico. Cerca del 5% 
de la droga metabolizada es absorbida sistémicamente y ex-
cretada sin alteración por la orina. El compuesto puede provo-
car sequedad e irritación marcadas, además de dermatitis de 
contacto alérgica. En algunos pacientes puede producir dismi-
nución de pápulas y pústulas. Es categoría C en embarazo7. 

- Inhibidores de la calcineurina

Tacrolimus (ungüento 0,03%-0,1%). Inmunomodulador tópico, 
que induce una inmunosupresión al inhibir la primera fase de 
activación de las células T. Útil en el tratamiento de pacientes 
con rosácea inducida por esteroides. La absorción de tacroli-
mus es mínima, pero se excreta por la leche7.

Pimecrolimus (ungüento 1%). Al igual que tacrolimus su uti-
lidad está demostrada para el tratamiento de pacientes con 
rosácea inducida por corticoides. Pacientes tratados con pime-
crolimus 1%  dos veces al día durante cuatro a ocho semanas 
no mostraron mejores resultados que el vehículo utilizado. No 
usar en embarazo ni en lactancia. 

3. Tratamientos sistémicos
- Tetraciclinas 

 Son antibióticos bacteriostáticos, que inhiben la síntesis pro-
teica bacteriana uniéndose a la subunidad 30-S de los ribo-
somas. Tienen además una acción antiinflamatoria ya que 
disminuyen la activación del complemento, la liberación de 
lisosomas de los polimorfonucleares por su unión a calcio alte-
ran la quimiotaxis y reducen la adherencia de los leucocitos a 
las paredes vasculares, producen desregulación de citoquinas 
proinflamatorias como IL-1 y TNFα  y reducen la producción 
de especies reactivas del oxígeno.  Por otra parte, su uso se ha 
vinculado a una disminución de la cantidad de ácidos grasos 
en la piel. Por todo lo anterior son de gran utilidad en el  trata-
miento de la rosácea y del  acné vulgar. 

Los antibióticos pertenecientes a la familia de las tetraciclinas 
generalmente son utilizados por vía oral. Su absorción por vía 
gastrointestinal es incompleta, variable y se ve afectada por la 
presencia de alimentos. No deben administrarse con produc-
tos lácteos, hidróxido de aluminio, bicarbonato de sodio, sales 
de calcio o magnesio o preparados con hierro, ya que forman 
quelatos con estos iones dificultando la absorción. La resisten-
cia se establece en forma lenta, y generalmente es cruzada 
con respecto a las otras tetraciclinas.

Hoy en día, los derivados de segunda generación, limecicli-
na, doxiciclina y minociclina, presentan una buena absorción, 
incluso en presencia de comida.  Se distribuyen en todos los 
tejidos y líquidos del organismo, debido a su liposolubilidad. 
Por ser lipofílicas, todas las tetraciclinas cruzan la placenta 
pudiendo causar graves efectos en el desarrollo fetal, como 
alteración en la formación ósea, llegando incluso al 40% y al-
teraciones dentarias, por lo que está contraindicado su uso en 
el embarazo y lactancia2,7. 

Se unen a proteínas plasmáticas en grado variable, 85% a 
95% para minociclina y doxiciclina, y hasta 20 % para la oxite-
traciclina. Minociclina y doxiciclina tienen una vida media pro-
longada, de 16-18 horas  versus 6 a 11 horas de la tetraciclina 
y ocho horas de limeciclina. 

Pueden inducir fotosensibilidad, más vista en climas cálidos. 
Se depositan en tejidos calcificados como dientes y huesos, 
pudiendo inducir cambios en la coloración de éstos. La mino-
ciclina puede desencadenar reacciones tipo vértigo, inestabi-
lidad y tinitus. 

Las dosis más utilizadas en nuestro medio son:

Tetraciclina: Tratamiento inicial con 500 mg dos a tres veces 
al día por diez días para corregir y luego 500 mg una vez al día 
por dos a tres meses. 

Minociclina: 50-100 mg/día

Doxiciclina: 40-100 mg/día. Se puede iniciar con 100 mg dos 
veces al día por diez días y luego dosis de mantención de 40 
mg al día por seis semanas hasta tres meses.

Debido al eventual desarrollo de resistencia bacteriana, se 
prefiere el uso de doxicilina en dosis antiinflamatorias de 40 
mg/día en períodos de mantención (no disponible en Chile).

- Macrólidos

La eritromicina es utilizada como tratamiento sistémico en 
pacientes con rosácea cuando existe intolerancia, alergia o 
resistencia al uso de tetraciclinas, o frente a contraindicacio-
nes como embarazo, lactancia y niños menores de 12 años. 
También es utilizada en el tratamiento de la rosácea ocular. 
La dosis recomendada es de 500 mg/día. Categoría B en el 
embarazo.

La claritromicina, macrólido de segunda generación, es útil 
para el tratamiento de pacientes con rosácea papulopustular, 
provocando disminución de lesiones inflamatorias y eritema a 
las seis semanas de tratamiento. Se utiliza en dosis de 250 
mg/día. Categoría C en el embarazo.

La azitromicina, también macrólido de segunda generación, 
sería efectiva en pacientes con rosácea por sus propiedades 
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Lo que debemos saber sobre rosácea

antioxidantes. Se utiliza en dosis de 500 mg/día por tres días, 
descansar cuatro días y volver a repetir por cuatro ciclos. Ca-
tegoría B en el embarazo.

La ventaja de los macrólidos de segunda generación estaría 
dada por su mejor biodisponibilidad y menos índice de efectos 
adversos gastrointestinales. Aún se necesitan ensayos clínicos 
controlados para demostrar  la efectividad de estos antibióticos 
en el tratamiento de pacientes con rosácea7.

- Metronidazol 

Terapia de segunda línea. Es un antibiótico imidazólico con 
actividad contra varios agentes anaerobios y protozoos. La te-
rapia oral ha demostrado ser útil en el tratamiento de pápulas 
y pústulas en la rosácea y como tratamiento de mantención 
cuando las otras terapias han fallado o están contraindicadas. 
Dosis: 250 a 500 mg/día. Categoría B en el embarazo.

Puede incrementar la toxicidad  de anticoagulantes, litio y feni-
toína. La cimetidina puede incrementar la toxicidad del metro-
nidazol. Se puede presentar reacción disulfiram con la ingesta 
de etanol. Es necesario ajustar dosis en enfermedad hepática7.

- Isotretinoína

La isotretinoína es un eteroisómero sintético del ácido holo-
trans-retinoico (tretinoína). El mecanismo de acción no se 
conoce aún en detalle, pero se ha observado que la mejoría 
clínica del acné grave va asociada a una reducción dosis-
dependiente de la actividad de las glándulas sebáceas y una 
disminución, histológicamente demostrable, de su tamaño. La 
isotretinoína  oral ejerce asimismo un efecto antiinflamatorio 
sobre la piel. Debido a este  efecto reduce el eritema, pápulas y 
pústulas en pacientes con RPP. Generalmente se indica cuan-
do la rosácea no ha respondido a otros tratamientos. También 
ha demostrado disminuir el volumen nasal en rinofima. En este 
grupo, los mejores resultados se han visto en pacientes jóve-
nes con enfermedad poco avanzada7.

La dosis puede fluctuar entre 0,5-1 mg/kg, pero algunos auto-
res prefieren dosis baja (10 mg/día) durante uno a tres meses. 
Está contraindicada en el embarazo, lactancia, insuficiencia 
renal o hepática,  hipervitaminosis A, y en pacientes con hi-
perlipidemia o hipersensibilidad conocida a cualquiera de los 
componentes del preparado.

4. Láser
Es de utilidad para disminuir telangiectasias, eritema y cambios 
fimatosos. El láser vascular, como el laser de colorante pulsa-
do, emite una luz que es absorbida selectivamente por la oxi-
hemoglobina, permitiendo la destrucción del vaso sin provocar 
daño del tejido adyacente. Es de elección para el tratamiento 
de eritema persistente y vasos superficiales. Para vasos más 

profundos se pueden utilizar mayores longitudes de onda, como 
Er:Yag y Nd:Yag. La rinofima puede ser tratada con una variedad 
de métodos quirúrgicos, incluyendo láser resurfacing ablativos 
como láser de CO2. Los resultados cosméticos son comparables 
a una resección parcial con electrocirugía o radiofrecuencia. No 
se ve aumentado el riesgo de infección ni de cicatrices. La efica-
cia a largo plazo no ha sido estudiada, pero la terapia de man-
tención puede ser necesaria para el control de las manifestacio-
nes vasculares de la enfermedad, ya que las telangiectasias y el 
eritema tienden a recidivar7.

5. Terapia de luz pulsada
La luz pulsada penetra la piel más profundamente que el láser 
vascular y actúa sobre múltiples cromóforos como hemoglobi-
na y melanina. Se usa para tratar lesiones vasculares, lesiones 
pigmentarias y fotoenvejecimiento. Permite el tratamiento de 
áreas grandes y vasos profundos. Se han reportado tratamien-
tos exitosos en muchos pacientes con baja incidencia de efec-
tos adversos7.

6. Otros tratamientos
- Fitoterapia

Debido a que en muchas ocasiones el tratamiento es insatis-
factorio, los pacientes recurren al uso tópico de  hierbas. En-
tre éstas podemos mencionar té verde, manzanilla, lavanda, 
licorice, aceite del  árbol de té y harina de avena, entre otras. 
La utilidad de la mayoría de estas hierbas está basada en su 
capacidad antiinflamatoria2,7.

Antihistamínicos

En pacientes que refieren prurito también es útil el uso de anti-
histamínicos, que además de su efecto antipruriginoso otorgan 
un efecto antiinflamatorio2,7.

Rosácea ocular

Siempre se debe preguntar dirigidamente por la presencia 
de síntomas oculares, y realizar una derivación oportuna al 
oftalmólogo si estuviesen presentes. El  tratamiento de la ro-
sácea ocular está orientado a prevenir la irritación ocular con 
lubricación (lágrimas artificiales) y limpieza de párpados y a 
controlar la inflamación con drogas tópicas y sistémicas. Las 
tetraciclinas son de elección, provocando distintos efectos, 
como disminución de la flora bacteriana y de la expresión de 
metaloproteinasas, alteran la secreción de las glándulas de 
Meibomio, inhiben las  lipasas bacterianas e inducen un efecto 
inmunomodulador. Se recomienda el uso de doxicilina en dosis 
de 100 mg/día por 12 semanas. Protección ocular con lentes 
solares6,7.
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Rinofima 

La isotretinoína oral en bajas dosis es el tratamiento de elec-
ción para rinofima leve a moderada de corta evolución.  En 
pacientes con estadios más avanzados de la enfermedad se 
requiere de intervenciones quirúrgicas solas o en combinación 
con tratamiento sistémico. Alternativas quirúrgicas incluyen 
remodelación con bisturí, electrocoagulación y radiofrecuen-
cia, dermabrasión, ablación con láser o una combinación de 
técnicas7.
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Caso clínico
Paciente de sexo masculino, de 47 años de edad, oriundo de Cór-
doba, Argentina, con antecedentes personales patológicos de tras-
plante renal por insuficiencia renal crónica secundaria a nefroan-
gioesclerosis, realizado hace dos años. Actualmente medicado con 
ácido micofenólico 720 mg cada 12 horas, prednisona 8 mg día, 
ciclosporina 180 mg cada 12 horas, aciclovir 200 mg día, ácido fólico 
5 mg día y  ranitidina 300 mg día. 

Se presenta a la consulta por lesiones ulceradas en ambos miem-
bros inferiores con costra necrótica, de bordes socavados, doloro-
sos, rodeados por áreas eritemato violáceas,  de 45 días de evolu-
ción aproximadamente (Figura 1).

Se realiza biopsia e histopatología donde se observa lesión ulce-
rada con numerosas hifas anchas no tabicadas con ramificaciones 
irregulares. En epidermis adyacente se observa hiperplasia pseu-
doepiteliomatosa y moderado infiltrado perivascular en dermis sub-
yacente (Figura 2).

 

Diagnóstico
Mucormicosis cutánea primaria 

La mucormicosis  es una enfermedad infecciosa causada por 
hongos del orden de mucorales, siendo los más frecuente-
mente involucrados Rhizopus, Mucor, Rhizomucor,  Absidia y 
Cunninghamella. Estos son hongos ubicuos que habitan en la 
tierra y se alimentan de materiales orgánicos en descomposi-
ción, encontrándose en los mismos en forma de mohos y en 
los tejidos en  forma de hifas.

Por su bajo potencial virulento solo produce la enfermedad en indi-
viduos inmunocomprometidos, donde pueden causar infecciones 
graves e incluso mortales. Lo más habitual es que el hongo pene-
tre a través de las vías respiratorias, aunque en la mucormicosis 
cutánea primaria las esporas se introducen de forma directa a tra-
vés de la piel excoriada, tras lo que proliferan y pueden generalizar 
la invasión. Los neutrófilos son la principal defensa del huésped 
contra los mucorales y las deficiencias funcionales o numéricas de 
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los macrófagos, neutrófilos o monocitos pueden resultar en una 
enfermedad invasora1. Se asocia frecuentemente a diabetes melli-
tus descompensada, leucemias, trasplante de órganos, neutrope-
nia, grandes quemados, tratamientos quimioterápicos y aplicación 
de deferoxamina2. Hay seis formas clínicas descritas: rinocerebral, 
cutánea, gastrointestinal, pulmonar, diseminada y misceláneas 
(corazón, huesos, riñón, vejiga, mediastino, tráquea)3.

La forma cutánea constituye menos del 10% de los casos repor-
tados4. Afecta sobre todo a la epidermis y dermis y la necrosis se 
produce de forma secundaria a la invasión vascular. Puede ser pri-
maria con una puerta de entrada cutánea o secundaria por afecta-
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ción metastásica  donde  el compromiso de la piel se produce por 
fungemia, que es muy difícil de demostrar en los hemocultivos. Se 
han descrito además casos de epidemias por vendajes elásticos 
contaminados5,6 y casos aislados relacionados con traumatismos 
menores, quemaduras y abrasiones, picaduras de insectos y tras 
aplicación de inyecciones intramusculares.

La mucormicosis cutánea primaria se puede presentar en tres 
formas clínicas: superficial, nodular y gangrenosa. El tipo super-
ficial se presenta como úlceras que no sanan, poco sintomáticas. 
El tipo gangrenoso se caracteriza por la extensión de la infección 
hacia tejido celular subcutáneo y fascias, generalmente en la peri-
feria de las lesiones hay áreas de celulitis muy dolorosas, aunque 
algunas pueden tener la sensibilidad abolida por la necrosis. La 
variedad aquí expuesta correspondería a la forma gangrenosa. La 
forma nodular se ha reportado aun en personas  sanas o de forma 
rara como  diseminación en pacientes debilitados7.

El diagnóstico clínico requiere la confirmación histológica con la 
demostración del microorganismo. Con las coloraciones conven-
cionales se pueden observar las  hifas  anchas de 10-20 micró-
metros de diámetro, no tabicadas, con ramificaciones en ángulo 
recto; además es constante el infiltrado neutrofílico (excepto en 
pacientes neutropénicos) y vasculitis inflamatoria que afecta arte-
rias y venas3. Solo se requiere el  cultivo para la identificación del 
género y especie8, ya que no tiene valor diagnóstico aislado por-
que podría corresponderse a contaminación. Se realiza en medio 
de cultivo de agar dextrosa Sabouraud simple y con antibiótico, 
desarrollando en 2-5 días colonias blancas, grises o parduscas.

La mucormicosis cutánea primaria  debe distinguirse con otras 
enfermedades infecciosas como las producidas por Aspergilus, 
ya que ambas producen lesiones necróticas por la naturaleza an-
giocéntrica de estos hongos. La aspergilosis cutánea primaria es 
una entidad rara que se caracteriza por la presencia de ampollas 
hemorrágicas que progresan hasta úlceras necróticas. Histológi-
camente se observan hifas delgadas,  tabicadas y con ramifica-
ciones en ángulo agudo.

Otro diagnóstico diferencial a considerar es el  ectima gangrenoso 
producido por Pseudomonas aeruginosa que comienza como una 
lesión infartada de color gris metálico con eritema circundante y 
rápidamente evoluciona a una escara necrótica negra. En la his-
tología se observa una vasculitis séptica distintiva y en la colora-
ción de gram se observan las bacterias gramnegativas delgadas y 
muy abundantes. En pacientes trasplantados, por la alteración del 
metabolismo fósforo-cálcico, ante lesiones ulceradas, dolorosas, 
también se debe diferenciar de la arteriolopatía urémica calcifi-
cante (calcifilaxis); histológicamente se observan en las paredes 
vasculares de la dermis e hipodermis depósitos cálcicos. 

Al ser considerada una enfermedad oportunista es fundamental 
como primera medida terapéutica la corrección de la enfermedad 
de base o factor predisponente en caso de que sea posible. El 
tratamiento para las formas diseminadas se realiza con anfote-
ricina B desoxicolato endovenosa a dosis altas 1-1,5 mg/kg/día, 
llegando a una dosis acumulada de 2-4 gramos; además de reali-
zar el debridamiento quirúrgico amplio de los tejidos necrosados. 
También se usa anfotericina en complejos liposomales con buena 
repuesta terapéutica. Ninguno de los azoles (ketoconazol. itraco-
nazol, voriconazol, fluconazol) ha demostrado ser efectivo en el 
tratamiento de las mucormicosis La tasa de mortalidad para las 
formas cutáneas varía entre 5%-20%, siendo en otras formas de 
mucormicosis la mortalidad altísima del 67%-100% 9.

En nuestro paciente se realizó tratamiento con Anfotericina 1 mg/
kg/día  y debridación quirúrgica de las lesiones, pero el paciente 
fallece a los siete días de su internación por insuficiencia respi-
ratoria aguda secundaria a la diseminación de su mucormicosis 
cutánea. 

Comentario final
Debe sospecharse de esta enfermedad en pacientes con altera-
ciones inmunitarias que presenten lesiones ulceradas con costra 
necrótica acompañante, requiriendo la confirmación histológica 
para no retrasar el tratamiento ya que presenta alta tasa de mor-
talidad.

Mercedes Cano y cols.
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¿CUÁL ES SU DIAGNÓSTICO?

Caso clínico
Una niña de un año, con adecuado desarrollo psicomotriz 
y sin antecedentes personales o familiares de interés, pre-
sentaba lesiones pigmentadas lineales y asintomáticas en 
tronco y extremidades, de inicio a las pocas semanas de 
vida. Las lesiones aparecían progresivamente sobre piel 
sana, y no habían estado precedidas de eritema, edema 
o lesiones de contenido líquido. Los padres de la paciente 
negaban la aplicación de productos tópicos o administra-
ción de fármacos que pudiesen inducir alteraciones pig-
mentarias. En la exploración física se observaron máculas 
hiperpigmentadas de color marrón claro, que se disponían 
de modo lineal o espiral siguiendo las líneas de Blaschko, 
afectando a tronco y extremidades (Figura 1). Las uñas 
eran normales. No existían otras lesiones cutaneomucosas, 
y tampoco se presentaron alteraciones en la dentición ni 
en la sudoración. En el estudio histológico de las lesiones 
pigmentadas se observó hiperpigmentación de la capa ba-
sal de la epidermis y muy discreto infiltrado inflamatorio 
linfocitario perivascular en dermis superficial. No existían 
macrófagos melanófagos en dermis ni otros datos de incon-
tinencia pigmentaria (Figura 2). 

Correspondencia: Ana Batalla C.
Correo electrónico: anacebey@yahoo.es

Figura 1

Máculas pigmentadas de color marrón claro, lineales y arre-
molinadas en la espalda de la paciente.

Hiperpigmentación de la capa basal de la epidermis. [Hema-
toxilina-eosina, x200].

Figura 2
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Diagnóstico
Hipermelanosis nevoide lineal y espiral

Tratamiento y evolución

Se decidió actitud conservadora con revisiones periódicas de 
la paciente. Tras dos años de seguimiento, las lesiones se han 
mantenido estables, aunque con crecimiento progresivo y ar-
mónico en relación con el desarrollo pondoestatural. Tampoco 
se han presentado otros signos o síntomas por aparatos y sis-
temas. 

Comentarios

La hipermelanosis nevoide lineal y espiral (HNLE) fue inicial-
mente descrita por Kalter et al. en 19881, habiendo recibido 
diversos nombres en la literatura (nevus lentiginoso zosteri-
forme, hiperpigmentación semejante a una cebra, hiperpig-
mentación reticulada de Iijima e hiperpigmentación progresiva 
cribiforme y zosteriforme)2,3.

Generalmente es una alteración benigna, aunque puede aso-
ciarse con anomalías cromosómicas1,4. Suele ocurrir como un 
trastorno esporádico y no muestra predilección por el sexo2,5-7.

Se caracteriza por la presencia de máculas asintomáticas, 
heterogéneamente pigmentadas, reticuladas y espirales, que 
siguen las líneas de Blaschko y que no presentan atrofia ni 
están precedidas de una fase inflamatoria1. Las lesiones se 
localizan en tronco, extremidades, cuello y cara6. Las mucosas 
y la superficie palmoplantar no suelen estar afectas1,6. Oca-
sionalmente puede haber zonas de hipopigmentación. Puede 
asociarse a alteraciones esqueléticas, anomalías del sistema 
nervioso central, defectos cardíacos congénitos, retraso psico-
motor, sordera, alteraciones oculares, braquidactilia, sindacti-
lia, asimetría facial y corporal y pseudohermafroditismo2-4,6,7.

La HNLE suele presentarse a las pocas semanas del naci-
miento, con extensión de la pigmentación de manera progre-
siva hasta los 2-3 años, y posterior estabilización. Persiste du-
rante toda la vida aunque la pigmentación puede atenuarse1,4,8. 
Al igual que las lesiones pigmentadas, la afectación extracutá-
nea de la HNLE es también de aparición temprana2. 

Histológicamente se caracteriza por hiperpigmentación de la 
capa basal de la epidermis, con melanocitos prominentes pero 
sin proliferación de los mismos ni incontinencia pigmentaria, 
hallazgos observados en nuestra paciente5. Puede en ocasio-
nes haber una elongación lentiginosa de las crestas epidérmi-
cas y discreto aumento en el número de melanocitos6. 

Existen homologías llamativas entre la hipomelanosis de Ito 
(HI) (hipopigmentación a lo largo de las líneas de Blaschko) y la 
HNLE. Varios pacientes han presentado bandas de hipo e hiper-
pigmentación, haciendo muy difícil la diferenciación entre ambas 

entidades2.  Además, la HI se ha asociado también con  altera-
ciones neurológicas, epilepsia y anomalías en otros órganos8,9. 

En los últimos años ha habido una evidencia creciente de que 
las hipo e hiperpigmentaciones a lo largo de las líneas de 
Blaschko son el resultado de un mosaicismo o quimerismo9. 
Los individuos en mosaico están compuestos de dos o más 
poblaciones celulares genéticamente diferentes, una normal y 
otra anormal7. Una quimera está compuesta por células que 
se derivan de diferentes zigotos. Las lesiones cutáneas que 
siguen las líneas de Blaschko reflejan el crecimiento dorso-
ventral de estos diferentes clones celulares que se originan de 
células precursoras desde la cresta neural durante la embrio-
génesis. Así, una opinión emergente es que se debe agrupar 
bajo la misma nomenclatura a la HI y a la HNLE, como una 
entidad única, en la cual las alteraciones cutáneas difieren en 
un mayor o menor número de melanosomas en la línea celular 
alterada, lo que se traduce clínicamente en la coexistencia de 
áreas de piel más claras y más oscuras. El término de mosai-
cismo pigmentario se ha sugerido para definir mejor a estas 
alteraciones2,8. 

Se han determinado casos de HNLE asociados a mosaicismo 
somático, trisomías en mosaico de los cromosomas 7, 14, 18 y 
20, mosaicismo del cromosoma X e inversión pericéntrica del 
cromosoma 92,4,7. La presencia de mosaicismo se relaciona 
con la aparición de anomalías extracutáneas, lo que ocurre 
en un bajo porcentaje de los pacientes con estas alteraciones 
pigmentarias4,7. 

Los principales diagnósticos diferenciales de la HNLE (o del 
mosaicismo pigmentario según lo expuesto previamente) in-
cluyen la incontinencia pigmentaria y el estadio temprano del 
nevus epidérmico verrucoso inflamatorio lineal (NEVIL)7,8. 
También se deben considerar el síndrome de Goltz y la atrofo-
dermia de Moulin6,7. 

La incontinencia pigmentaria es un trastorno hereditario domi-
nante ligado a X generalmente letal en varones, aunque se han 
descrito casos en varones con síndrome de Klinefelter3,4,7,9. Las 
manifestaciones cutáneas pasan por cuatro estadios sucesi-
vos: vesiculoso, verrucoso, hiperpigmentación lineal o arre-
molinada, y cicatrices hipopigmentadas8. Sin embargo, hasta 
en el 14% de los casos los pacientes pueden comenzar en 
la tercera etapa sin evidencia de los estadios previos3.  Los 
anejos cutáneos incluyendo el pelo y los dientes están común-
mente afectados, con alopecia cicatricial y dientes “en estaca”. 
Histológicamente se observa ausencia de pigmentación de la 
capa basal, incontinencia pigmentaria, infiltrado eosinofílico y 
macrófagos en la dermis8.

El NEVIL se presenta como hiperpigmentación lineal a lo lar-
go de las líneas de Blaschko, evolucionando posteriormente 
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a una forma papilomatosa e hiperqueratósica. La afectación 
cutánea extensa se asocia a menudo con anomalías esque-
léticas, oculares y del sistema nervioso. Histológicamente 
muestra hiperqueratosis, acantosis, elongación de las crestas 
epidérmicas y papilomatosis8.

El síndrome de Goltz o hipoplasia dérmica focal es una geno-
dermatosis de herencia dominante ligada a X que se presenta 
con máculas atróficas y telangiectasias con disposición reti-
cular o lineal siguiendo las líneas de Blaschko, herniación del 
tejido celular subcutáneo, papilomas aframbuesados, y aso-
ciación con anomalías extracutáneas, generalmente esqueléti-
cas, oculares y dentales. El hallazgo histológico distintivo es la 
hipoplasia dérmica, siendo también característica la presencia 
de adipocitos en dermis4.

La atrofodermia de Moulin aparece en la infancia tardía y se 
caracteriza por bandas hiperpigmentadas lineales y ligeramen-
te deprimidas o atróficas, siguiendo las líneas de Blaschko, sin 
episodios de inflamación previos ni esclerosis o induración. Su 
distribución es unilateral. A excepción de una hiperpigmenta-
ción de la capa basal de la epidermis, no existen alteraciones 
histológicas6.

No hay un tratamiento efectivo para la HNLE, pero el trata-
miento con láser o el camuflaje cosmético pueden ser de 
ayuda. Tampoco se han descrito buenos resultados con des-
pigmentantes tópicos como hidroxicloroquina, ácido glicólico 
o ácido tricloroacético4,6. Debido a las escasas posibilidades 
terapéuticas, en lo que a la clínica cutánea se refiere, la ac-
titud conservadora es una opción adecuada; pero debido a la 
posibilidad de manifestaciones sistémicas o extracutáneas, los 
pacientes diagnosticados de HNLE deben realizar revisiones 
periódicas para descartar posibles anomalías asociadas6.

Comentario final

La hipermelanosis nevoide lineal y espiral debe considerarse, 
junto con la hipomelanosis de Ito, como un mosaicismo pig-
mentario. Es de esencial importancia un estudio y seguimien-
to de los pacientes para descartar anomalías extracutáneas 
asociadas. 
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REVISIÓN DE REVISTAS

Use of topical antibiotics as prophylaxis in clean dermatologic procedures
Levender MM, Davis SA, Kwatra SG, Williford PM, Feldman SR.
J Am Acad Dermatol. 2012;66(3):445-451.

Introducción: Diversos estudios han demostrado que proce-
dimientos dermatológicos limpios no tienen indicación de pro-
filaxis con antibióticos tópicos. Los antibióticos orales podrían 
tener un rol en la prevención de infección del sitio operatorio 
en pacientes con diabetes mal controlada, inmunosupresión y  
procedimientos en áreas sucias.  

Las cirugías dermatológicas limpias muestran, en la mayoría 
de los estudios actuales, un bajo porcentaje de infección (1%-
3%). En un estudio se comparó el uso postoperatorio de ba-
citracina y vaselina, sin diferencias significativas en las tasas 
de infección en ambos grupos (0,9% en bacitracina  y 2,0% en 
vaselina). Otro estudio analizó el uso de gentamicina tópica 
y vaselina en pacientes sometidos a cirugía micrográfica de 
Mohs, sin  diferencias significativas. 

Objetivo: Describir el uso de antibióticos tópicos en cirugías 
dermatológicas limpias en Estados Unidos.

Material y método: Se consultó la base de datos de la En-
cuesta Nacional de Cuidado Médico Ambulatorio, desde el año 

1993 hasta el 2007. Se analizaron la especialidad del profesio-
nal, los diagnósticos asociados y uso de antibióticos tópicos. 
Este último se analizó mediante regresión lineal. 

Resultados: Se estimó que 212 millones de procedimientos 
dermatológicos limpios se efectuaron entre los años 1993 y 
2007; se registró el uso de antibióticos tópicos en 10,6 millones 
(5,0%) de los procedimientos. Los dermatólogos realizaron un 
63,3% de los procedimientos quirúrgicos, utilizaron antibió-
ticos tópicos en forma profiláctica en 8,0 millones (6,0%) y 
fueron más proclives a utilizar la profilaxis antibiótica tópica 
que los no dermatólogos (6,0% frente a 3,5%). En el análisis 
temporal de uso de profilaxis antibiótica tópica se mostró una 
disminución en el tiempo.

Como limitación del estudio, los autores supusieron que el re-
gistro del uso de antibiótico tópico correspondía a  una indica-
ción profiláctica, pero es llamativa la baja tasa de infección tan 
solo con usar vaselina, lo que abarataría costos para el pacien-
te y disminuiría riesgo de resistencia bacteriana y reacciones 
alérgicas medicamentosas (JR).

Hidradenitis suppurativa: the role of deficient cutaneous innate immunity
Dréno B, Khammari A, Brocard A, Moyse D, Blouin E, Guillet G, Léonard F, Knol AC.
Arch Dermatol. 2012;148(2):182-186.

Objetivo: Evaluar la expresión de marcadores de inmunidad 
innata en el sitio de lesiones nodulares de hidrosadenitis su-
purativa.

Método: Análisis prospectivo de 12 pacientes con hidrosade-
nitis supurativa

Pacientes: Doce pacientes (etapas Hurley I o II) en los cuales 
la enfermedad había progresado por al menos seis meses y 
que tenían un mínimo de dos nódulos cerrados en áreas tí-
picas. Se realizaron dos biopsias al inicio: una en un nódulo 
inflamatorio cerrado y una en piel sana adyacente. Los pacien-
tes fueron tratados por tres meses con gluconato de zinc a 
dosis de 90 mg/día. Una nueva biopsia se repitió en el mismo 
nódulo. Se realizó un análisis con inmunohistoquímica de los 
marcadores de inmunidad  innata (receptores toll-like 2, 3, 4, 7, 
y 9; molécula de adhesión intercelular 1; interleuquina 6 y 10; 
factor de necrosis tumoral; hormona estimulante de melanoci-

tos α; factor transformador de crecimiento β; β-defensina 2 y 
4, y factor de crecimiento insulina-like 1).

Resultados: Se observó una disminución de la expresión 
significativa (p<0,001) de todos los marcadores de inmunidad 
innata estudiados excepto de IL-10 en el nódulo de hidrosa-
denitis supurativa y en piel no lesional. La disminución de los 
marcadores de inmunidad innata fue significativamente mayor 
en piel lesional comparado con piel normal excepto para el fac-
tor de necrosis tumoral. Tres meses de tratamiento con gluco-
nato de zinc indujeron un aumento significativo en la expresión 
de todos los marcadores involucrados en la inmunidad innata.

Conclusión: Este estudio demostró por primera vez que una 
deficiencia de los marcadores principales de la  inmunidad in-
nata en sitios típicos de hidrosadenitis supurativa podría ex-
plicar el desarrollo de nódulos crónicos inflamatorios en esta 
enfermedad (JA).
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Imatinib mesylate as a preoperative therapy in dermatofibrosarcoma: results of a multi-
center phase II study on 25 patients
Kérob D, Porcher R, Vérola O, Dalle S, Maubec E, Aubin F, D’Incan M, Bodokh I, Boulinguez S, Madelaine-Chambrin I, Mathieu-
Boue A, Servant JM, de Kerviler E, Janin A, Calvo F, Pedeutour F, Lebbe C.
Clin Cancer Res. 2010; 16(12):3288-3295.

Introducción: El tratamiento del dermatofibrosarcoma protu-
berans (DFSP) consiste en la resección local amplia y cirugía 
reconstructiva.  Más del 95% de los casos presenta una trans-
locación t (17; 22), que resulta en el gen de fusión COL1A1-
PDGFB. PDGFB actúa como mitógeno, con activación del 
receptor de factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGFR). Trabajos publicados sugieren que el Imatinib mes-
ilato, un inhibidor de la familia de las tirosina kinasas, tiene 
potencial clínico en el DFSP al inhibir PDGFR.

Objetivo: Se realizó un estudio multicéntrico de fase II, cuyo 
objetivo principal fue definir el porcentaje de respondedores 
clínicos según los “Criterios de evaluación de respuesta en 
tumores sólidos” a la administración preoperatoria de Imati-
nib mesilato. Los objetivos secundarios fueron determinar la 
respuesta objetiva a la ecografía y resonancia nuclear mag-
nética,  correlacionar la respuesta clínica con la presencia de 
gen COL1A-PDGFB por FISH y estudio citogenético, evalua-
ción histológica pre y postratamiento y determinar tolerancia y 
calidad de vida.

Pacientes y métodos: 25 adultos que presentaban DFSP 
primaria o recurrente fueron incluidos entre 2004-2006. Se ad-

ministró Imatinib mesilato preoperatorio durante dos meses en 
dosis de 600 mg diarios. Se definió como respuesta clínica una 
disminución tumoral de al menos 30%. Constituyó un estudio 
flexible en dos fases, la primera incluyó seis pacientes y la se-
gunda 19. Se utilizó el Test de Fisher con un valor significativo 
de P<0,05. 

Resultados: La respuesta clínica se logró en nueve pacientes 
(36%). El promedio de reducción tumoral clínica fue de 20%. 
El gen de fusión COL1A1-PDGFB se detectó en 21 de 25 pa-
cientes. De ellos ocho (38%) con respuesta parcial o completa 
y 12 (57%) sin respuesta. Hubo pobre concordancia clínico-
imagenológica con sobrestimación de la ecografía. A la histo-
logía hubo correlación significativa entre la disminución de la 
densidad celular y respuesta clínica, disminución de la den-
sidad celular y fibrosis. Los efectos adversos se observaron 
en 22 pacientes (88%) y en tres casos (dos exantemas y un 
neutropenia) esto requirió suspensión del tratamiento.

Conclusión: El Mesilato de Imatinib ha sido aprobado para el 
DFSP en casos no resecables y para enfermedad metastásica. 
Podría ser utilizado como una terapia adyuvante en tumores 
localmente avanzados y cuando la cirugía es difícil (CR).

Efficacy of apremilast in the treatment of moderate to severe psoriasis: a randomised 
controlled trial
Papp K, Cather JC, Rosoph L, Sofen H, Langley RG, Matheson RT, Hu C, Day RM.
Lancet 2012,6736(12): 60642-60644.

Introducción: Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 
4 no biológico, cuyo mecanismo de acción es modular la pro-
ducción de mediadores proinflamatorios incluyendo interleu-
quina 2 (IL-2), IL-12 y TNF-alfa. Su uso en dosis de 20 mg dos 
veces al día vía oral ha demostrado eficacia en el tratamiento 
de psoriasis vulgar moderada a severa en estudios prelimina-
res.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad clínica de dosis di-
ferentes de apremilast en el tratamiento de pacientes adultos 
con psoriasis en placa moderada a severa en 24 semanas.

Pacientes y métodos: Estudio fase 2b, multicéntrico, multina-
cional, aleatorizado, controlado con placebo, donde los parti-
cipantes fueron asignados al azar (en una proporción 1:1:1:1) 
para recibir placebo oral o apremilast 10, 20, o 30 mg dos 

veces al día. En la semana 16, los pacientes en el grupo de 
placebo fueron asignados a apremilast 20 ó 30 mg dos veces. 
Por ende, entre las semanas 16 a 24, investigadores y partici-
pantes sabían que el tratamiento no era placebo, pero la dosis 
era ciega. El criterio principal de valoración fue la proporción 
de pacientes que alcanzaron al menos el 75% de reducción 
del área de la psoriasis (PASI-75) y de la línea de base del 
índice de gravedad (PGA) en la semana 16.

Resultados: 352 pacientes fueron incluidos, asignados al azar 
a las cuatro ramas ya descritas sin diferencias significativas de 
sexo, edad, PASI o PGA al inicio del estudio. En la semana 
16, PASI-75 se logró en el 6% de los pacientes asignados a 
placebo, 11% de los asignados a 10 mg, 29% de los asigna-
dos a 20 mg y 41% de los asignados a 30 mg  de apremilast.  
No hubo diferencias entre uso de placebo y apremilast 10 mg 
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(odds ratio 2,10, IC 95%: 0,69 • 42 -6), pero sí en apremilast 
20 mg (6,69; 2,43 -18 • 5, p <0,0001) y apremilast 30 mg (11,5; 
4.24 -31 • 2, p<0,0001) comparadas con placebo. 

La mayoría de los eventos adversos (96%) fueron de intensidad leve 
o moderada, incluyendo dispepsia, infección del tracto respiratorio 
y diarrea. Hubo ocho eventos adversos graves (equilibrados en las 
cuatro ramas), ninguno de ellos se juzgó relacionado con apremilast. 

Conclusión: La administración por vía oral de 20 o 30 mg de 
apremilast dos veces al día parece ser eficaz, segura y tole-
rable para los pacientes con psoriasis de placa moderada a 
severa. Se complementará este estudio con ensayos a largo 
plazo (FV).

Epiluminescence microscopy (dermoscopy) versus visual inspection during mohs mi-
croscopic surgery of infiltrative basal cell carcinoma
Gurgen J, Gatti M.

Dermatol Surg. 2012;38(7):1066-1069.
Introducción: La etapa inicial de la cirugía micrográfica de 
Mohs (MMS) suele ser determinada mediante la inspección 
visual. Varios modelos no invasivos están disponibles para de-
terminar los márgenes iniciales antes de MMS (curetaje, der-
matoscopia, microscopia confocal, ultrasonido).

Objetivo: Comparar el número final de las etapas de MMS 
utilizando la dermatoscopia e inspección visual previo a MMS 
para determinar los bordes del carcinoma basocelular infiltran-
te (CBC).

Métodos: Cuarenta pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te en dos grupos. Se realizó dermatoscopia e inspección visual 

antes de MMS para CBC infiltrante, por el mismo cirujano de 
Mohs. El número final de etapas realizadas en MMS se registró 
por cada grupo.

Resultados: No hubo diferencias estadísticamente significati-
vas en el número final de etapas al comparar los grupos donde 
se utilizó dermatoscopia e inspección visual previa a MMS.

Conclusiones: No hubo diferencia en el número final de las 
etapas de MMS entre dermatoscopia e inspección visual para 
determinar los márgenes de CBC infiltrante previo a la cirugía. 
El estudio presenta limitaciones como pequeño tamaño de la  
muestra, comparación de lesiones en diferentes regiones de 
cabeza y cuello y un solo cirujano de Mohs (CP).

Treatment of pustular psoriasis: From the medical board of the National Psoriasis Foundation
Robinson A, Van Voorhees AS, Hsu S, Korman NJ, Lebwohl MG, Bebo BF Jr, Kalb RE.

J Am Acad Dermatol. 2012;67(2):279-287.

Objetivo: Recomendar opciones de tratamiento de la psoria-
sis pustular  (PP) localizada y generalizada.

Método: Revisión de la literatura relativa a tratamientos para 
la PP y evaluar la fuerza de la evidencia para  cada opción 
terapéutica.

Resultados: La calidad de los estudios publicados es débil. 
En PP del adulto  el tratamiento de primera línea es  acitretin 
siendo el más usado con mejor eficacia y mayor incidencia de 
efectos adversos, luego, ciclosporina o metotrexato. En pacien-

tes con enfermedad extensa y aguda se prefiere ciclosporina 
e infliximab por su rápido inicio de acción. Como segunda lí-
nea adalimumab, etanercept o fototerapia en combinación con 
otros. En PP de la infancia, acitretin, acitretin en combinación 
con prednisona, metotrexato y ciclosporina. En PP y embara-
zo: ciclosporina más prednisona y agentes tópicos, hay reporte 
aislado de uso de infliximab. Para PP localizada: corticoides 
tópicos, calcipotrieno solos o combinados, también PUVA local 
u oral. Todos los trabajos son con bajo nivel de evidencia.

Conclusión: El tratamiento a elegir depende de la extensión y 
la patología concominante (PV).

Dra. Perla Calderón H.
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Objetivo: Evaluar la eficacia del laser fraccional no ablativo 
como opción terapéutica en cicatrices extensas de quemadu-
ras cutáneas.

Método: Se realizó un estudio piloto prospectivo, de una rama. 
Diez pacientes con quemaduras de segundo y tercer grado se 
trataron con cinco tratamientos cada cuatro semanas con este 
laser no ablativo de resurfacing. La evaluación se realizó por 
tres investigadores independientes a los tres meses después 
de terminado el tratamiento y los pacientes además evaluaron 
subjetivamente su grado de mejoría.

Resultados: Este laser demostró una mejoría del 90%, según 
evaluación de investigadores independientes. Las mejorías se 
calificaron de moderadas a excelentes en el 60%. 90% mejoró la 
textura cutánea, 80% mejoró la discromía y 80% mejoró la hiper-
trofia/atrofia. La evaluación autorreportada de los pacientes fue 
de moderada a excelente en las zonas quemadas en promedio.

Conclusiones: Este tipo de laser podría ser una modalidad pro-
misoria de tratamiento en cicatrices  por quemaduras. El bajo 
número  de pacientes y la falta de grupo de control limitan el 
valor del estudio, que es interesante como estudio pionero (PC).

Treatment of burn scars with the 1,550 nm nonablative fractional Erbium Laser
Waibel J, Wulkan AJ, Lupo M, Beer K, Anderson RR.
Lasers Surg Med. 2012;44(6):441-446.

The value of systematic wound biopsies: A prospective, multicenter, cross-sectional study
Senet P, Combemale P, Debure C, Baudot N, Machet L, Aout M, Vicaut E, Lok C, Angio-Dermatology Group of The French Society 
of Dermatology.
Arch Dermatol. 2012;148(6):704-708.

Objetivo: Determinar la frecuencia de cáncer de piel alojado 
en úlceras de etiología vascular que no curan después de tres 
meses de tratamiento apropiado.

Método: Estudio prospectivo. 114 pacientes de 17 centros 
dermatológicos, enrolados entre 2006 y 2008, consultaron por 
úlceras crónicas de causa venosa o arterial, cuyo diámetro o 
profundidad habían aumentado a pesar de tratamiento apro-
piado por al menos tres meses. Se tomó al menos 2 punch 
biopsias de 6 mm en la úlcera, en las áreas más sospechosas.

Resultados: En 144 pacientes había 154 úlceras crónicas. La 
frecuencia total de cáncer fue de 10,4%; nueve carcinomas es-
pinocelulares y cinco carcinomas basocelulares, un melanoma 
y un leiomiosarcoma. 56,3% había persistido por más de tres 
años. Dentro de los factores de riesgo más frecuentes para 

desarrollo de cáncer destacaron: mayor edad, tejido granula-
torio anormalmente excesivo en los bordes de la úlcera, alta 
sospecha clínica de cáncer y número de biopsias.

El área o duración no fueron significativamente asociadas a la 
aparición de cáncer.

Conclusiones: La frecuencia de cáncer es suficientemente 
elevada en úlceras crónicas como para considerar la realiza-
ción de biopsias en toda herida refractaria a tratamiento apro-
piado  por más de tres meses. Este trabajo es muy importante 
para tomar conductas más activas en búsqueda de cáncer, 
considerando el elevado número de pacientes con úlceras 
vasculares crónicas que existen en nuestro medio y ameritaría 
la realización de estudios locales (PC).

Timolol maleate 0,5% or 0,1% gel-forming solution for infantile hemangiomas: a retros-
pective, multicenter, cohort study
Chakkittakandiyil A, Phillips R, Frieden IJ, Siegfried E, Lara-Corrales I, Lam J, Bergmann J, Bekhor P, Poorsattar S, Pope E.
Pediatr Dermatol. 2012;29(1):28-31.

Introducción: Las opciones terapéuticas para los hemangio-
mas infantiles superficiales (HIS) son limitadas. Recientemen-
te, gel de timolol maleato, un selectivo beta bloqueante tópico, 
ha sido reportado como un tratamiento potencialmente efectivo 
para HIS. 

Objetivo: Este estudio es una extensión de otro estudio piloto 
publicado previamente diseñado para investigar más a fondo la 

eficacia, seguridad y para identificar los predictores de buena 
respuesta del tratamiento con timolol gel 0,5% o 0,1%.  

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en 
pacientes que participaron en cinco centros. Se incluyeron 
los pacientes que fueron tratados con gel  timolol maleato  al 
0,1% y 0,5%. Se realizó seguimiento fotográfico. Los pacientes 
con otro tratamiento concomitante fueron excluidos. El criterio 
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principal de valoración fue el cambio en la apariencia de HIS 
utilizando una escala visual análoga (EAV). 

Resultados: 73 pacientes completaron el estudio. El timolol 
maleato gel 0,5% se utilizó en el 85% (62/73) de los pacien-
tes, el resto se trató con timolol 0,1%. Ambas formulaciones se 
aplicaron dos veces al día sin oclusión. La mediana de edad 
al inicio del tratamiento fue de 4,27 meses y los pacientes fue-
ron tratados durante una media de 3,4 ± 2,7 meses. Todos los 
pacientes excepto uno mejoraron, con una mejora media de 
45 ± 29,5%. Los predictores de mejor respuesta fueron he-
mangioma superficial (p = 0,01), timolol al 0,5% (p = 0,01), y 
la duración del tratamiento de más de tres meses (p = 0,04). 
Trastornos del sueño se observaron en un paciente. 

Conclusiones: Este estudio demuestra la eficacia y la tolera-
bilidad de timolol maleato tópico y la mejora gradual, con un 
tratamiento más prolongado en pacientes con HIS.

Las principales ventajas de timolol tópico son disponibilidad, 
costo, facilidad de administración y un mínimo riesgo. Las limi-
taciones del estudio además de su diseño retrospectivo son: la 
fotografía digital no fue estandarizada, los investigadores no 
estaban cegados a la duración del tratamiento, y la principal 
medida de resultado se basó en un único indicador (EVA).

A pesar de sus limitaciones, este estudio apoya la evidencia de 
otro ensayo clínico sobre la eficacia y la tolerabilidad de timolol 
tópico gel aplicado dos veces al día en pacientes con HIS (CP).

Effects of isotretinoin treatment on sleep in patients with severe acne: a pilot study
Ismailogullari S, Ferahbas A, Aksu M, Baydermir R, Utas S.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2012;26(6):778-781.

Introducción: Existen pocos casos reportados en la literatura 
sobre alteración de la arquitectura del sueño por isotretinoína. 
Estudios en ratones sugieren la acción de retinoides en las 
oscilaciones de ondas delta del electroencefalograma durante 
el sueño. 

Objetivos: El objetivo del estudio fue investigar el efecto del 
tratamiento con isotretinoína en la arquitectura del sueño usan-
do polisomnografía (PSG).

Pacientes y métodos: Se aplicó en 20 pacientes con acné se-
vero, sin ningún tipo de trastornos psiquiátricos y del sueño. Se 
administró isotretinoína 0.5-mg/kg/día dividida en dos tomas 
durante 24 semanas. Las evaluaciones clínicas y registros de 
PSG se llevaron a cabo después del primer mes de tratamien-
to. Se les practicó escala de somnolencia de Epworth y PSG. 

Resultados: 12 (60%) de los 20 pacientes completaron el es-
tudio. Seis (50%) fueron de sexo masculino y las edades osci-
laron entre 17 y 37 años (media ± DE, 23,8 ± 5,5 años). Ningún 
paciente tenía síntomas clínicos de depresión al inicio del es-
tudio y tras el primer mes de tratamiento con isotretinoína. Se 
produjo un aumento significativo de la eficiencia del sueño y 
una disminución significativa en la latencia del sueño. No hubo 
cambios significativos en otros parámetros del sueño en la 
PSG y puntuaciones de la escala de somnolencia de Epworth.

Conclusiones: El tratamiento de un mes con isotretinoína se 
asoció con un aumento en la eficiencia del sueño y una dismi-
nución en la latencia del sueño. No hubo cambios significativos 
en las etapas del sueño ni somnolencia durante el día. El ce-
rebro expresa receptores de ácido retinoico, interviniendo en 
la regulación de funciones neuronales, posiblemente a través 
de su efecto sobre receptores dopaminérgicos, colinérgicos y 
la neurotransmisión serotoninérgica.

La principal fortaleza de este estudio es que la PSG se utilizó 
por primera vez para investigar los efectos de la isotretinoína 
en el sueño en seres humanos. 

Otros estudios con un grupo placebo y un mayor número de 
pacientes son necesarios para una mejor comprensión de los 
efectos de la isotretinoína en la regulación del sueño (CP).

Colaboradores: Javier Arellano (JA), Perla Calderón (PC), 
Carlo Pez (CP), Constanza Ramírez (CR), Jorge Riquelme 
(JR),  Fernando Valenzuela (FV), Pilar Valdés (PV).

Dra. Perla Calderón H.
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Publicaciones científicas 
chilenas en la literatura mundial

Fé de Erratas

Arellano J, Antoniazzi C, Wortsman X. 
Early diagnosis of a caliber persistent labial artery in a 
child: Usefulness of ultrasonography. 
Australas J Dermatol. 2012;53(2):e18-19.

Herane MI, Alarcón R. 
Hidrosadenitis supurativa y procesos afines. 
Monogr Dermatol 2012;25: 91-102

Wortsman X. 
Ultrasound imaging of the nails.[ Ultrassonografia da unha].In: 
Nakamura R., Baran R. eds. Doenças da Unha Diagnóstico ao 
Tratamento. Elsevier 2011. p 201 (portuguese)

Wortsman X. 
Sonography of the primary cutaneous melanoma: a review. 
Radiol Res Pract. 2012;2012:814396. Epub 2012 Mar 1.

Wortsman X, Wortsman J, Matsuoka L, Saavedra T, Mardo-
nes F, Saavedra D, Guerrero R, Corredoira Y.
Sonography in pathologies of scalp and hair. 
Br J Radiol. 2012 May;85(1013):647-655.
 
Wortsman X, Jemec GBE. 
Ultrasound Imaging of the Nail. 

Thomas L, Vaudaine M, Wortsman X, Jemec GBE. Drapé JL. 
Imaging the Nail Unit. En: Baran R, de Berker D, Holzberg M, 
Thomas L (eds). Baran & Dawber’s Diseases of the Nails and 
their Management, Fourth Edition. Wiley. Published : 23 MAY 
2012. DOI: 10.1002/9781118286715.ch3: pp 132-153.

En la Rev. Chilena Dermatol. Vol. 27 Nº4/2011, se volvió a 
publicar el artículo “Melanoma Maligno en población pública 
de Santiago, Chile. Correlación entre localización anatómica, 
género y edad, de los autores Viviana Zemelman D, Irene Ara-
ya B, Carlos Valenzuela Y, Mariluz Medina P, Natalia Orrego M, 
Catalina Maturana A.
Este artículo ya había sido publicado en la Rev. Chilena Der-
matol. 2009;25(4):333-338.

• En el artículo “Tabaco y Piel”, de la Rev. Chilena de Der-
matología. 2011; 27(3):286-299, en el párrafo: Respecto de 
la producción de radicales libres dice: El humo del tabaco 
es la mayor exógena de ellos. Se estima que por cada boca-
nada de humo ingresan al organismo aproximadamente 1015 
radicales libres principalmente de tipo peróxilos, alquilos y óxi-
do nítrico.   
debe decir: Respecto de la producción de radicales libres 
dice: El humo del tabaco es la mayor exógena de ellos. Se es-
tima que por cada bocanada de humo ingresan al organismo 
aproximadamente 103 radicales libres principalmente de tipo 
peróxilos, alquilos y óxido nítrico.
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COMENTARIOS DEL DIRECTOR
Prof. Dr. Juan Honeyman M.

NOTICIAS 
a. Actividades científicas programadas para el año 
2012

NOVIEMBRE: Jueves 22 al sábado 24: Jornadas Anuales Prof. 
Dr. Hernán Hevia P.
Lugar: Puerto Varas

b. Actividades académicas y societarias

1.- Con gran éxito se desarrolló el  XXV Simposium Interna-
cional de Actualización y Avances en Medicina Interna y Piel, 
organizado por el Departamento de Dermatología de la Pontifi-
cia Universidad Católica de Chile, entre el viernes 15 y sábado 
16 de junio del 2012. 

Los destacados invitados internacionales, los Dres.  Carlos 
Fernando Gatti (Argentina), Jan Dutz (Canadá) y Richard 
Sontheimer (USA), compartieron con los docentes chilenos en 
un interesante Simposium. 

El evento fue todo un éxito con asistencia y participación de la 
mayoría de los dermatólogos nacionales. Muchas felicitacio-
nes a los organizadores.

2.- Una ardua e interesante labor están desarrollando las 
nuevas autoridades de la Sociedad Chilena de Dermatología 
dirigida por los Dres. José Hono, Presidente y Eliana Faún-
dez, Secretaria General. Diversas nuevas comisiones se es-
tán  organizando, lo cual abre interesantes expectativas para 
mantener y potenciar el papel de la sociedad en el ambiente 
nacional e internacional.    

                                                   

COMENTARIOS CIENTÍFICOS
REVISIONES 

1. Melanoniquia por hongos.
Finch J, Arenas R, Baran R. Fungal melanonychia. J Am Acad 
Dermatol. 2012.    (En prensa).

2. Anestesia tópica en procedimientos dermatológicos. 
Sobanko JF, Miller CJ, Alster TS. Topical Anesthetics for Der-Topical Anesthetics for Der-
matologic Procedures: A Review. Dermatol Surg. 2012 (En 
prensa).

3. Hidrosadenitis supurativa.
Jemec GB. Clinical practice. Hidradenitis suppurativa. 
N Engl J Med. 2012 ;366(2):158-164. 

4. Tumores de los nervios periféricos. Neurofibromas. 
July J, Guha A. Peripheral nerve tumors. Handb Clin Neurol. 
2012;105:655-674.

5. Uso de corticoides en niños.
Morley KW, Dinulos JG. Update on topical glucocorticoid use 
in children.
Curr Opin Pediatr. 2012;24(1):121-128.

6. Asociación de Psoriasis y síndrome metabólico.
Takahashi H, Iizuka H. Psoriasis and metabolic syndrome. 
J Dermatol. 2012;39(3):212-218. 

7. Manejo de la Psoriasis según la Medicina Basada en la Evi-
dencia.
De Mozzi P, Johnston GA, Alexandroff AB.  Psoriasis: an evi-
dence-based update. Report of the 9th Evidenced Based Upda-
te Meeting. Br J Dermatol. 2012;166(2):252-260.

8. Manifestaciones cutáneas de la infección por virus papiloma.
Cardoso JC, Calonje E. Cutaneous manifestations of human 
papillomaviruses: a review. Acta Dermatovenerol Alp Panonica 
Adriat. 2011;20(3):145-154.

9. Cirugía dermatológica.
Olson JM, Alam M, Asgari MM. Needs assessment for general 
dermatologic surgery. Dermatol Clin. 2012;30(1):153-166.

10. Técnicas para detectar la dismorfofobia en cirugía cosmética.
Picabet V, Gabriëls L, Jorissen M, Hellings PW. Screening tools 
for body dysmorphic disorder in a cosmetic surgery setting. 
Laryngoscope. 2011;121(12):2535-25341. Rewiew.

11. Trasplante facial.
Siemionow M, Ozturk C. An update on facial transplantation ca-
ses performed between 2005 and 2010. Plast Reconstr Surg. 
2011;128(6):707e-20e. Review.
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12. Bilastina. Nuevo antihistamínico.
Jáuregui I, Bartra J, del Cuvillo A, Dávila I, Ferrer M, Montoro 
J, Mullol J, Saste J, Valero A. Bilastine and quiality of life. J 
Investig Allergol Clin Immunol. 2011;21 Suppl 3:16-23. Review.

13. Inhibidores del TNF alfa en psoriasis.
Vergou T, Moustou AE, Sfikakis PP, Antoniou C, Stratigos AJ. 
Pharmacodynamics of TNF-α inhibitors in psoriasis. Expert 
Rev Clin Pharmacol. 2011;4(4):515-523.

B. CONCLUSIONES DE PUBLICACIONES RECIENTES

1.  Los índices de evaluación de la severidad del cuadro son 
importantes para decidir el uso de biológicos en la psoriasis 
en placa severa.
Robinson A, Kardos M, Kimball AB. Physician Global Assess-
ment (PGA) and  Psoriasis Area and Severity Index (PASI): 
Why do both? A systematic analysis of randomized controlled 
trials of biologic agents for moderate to severe plaque psoria-
sis.  J Am Acad Dermatol. 2012;66(3):369-375. 

2. La colchicina es eficaz y bien tolerada en el tratamiento de la 
urticaria crónica que no responde a los antihistamínicos. 
Pho LN, Eliason MJ, Regruto M, Hull CM, Powell DL. Treat-
ment of chronic urticaria with colchicine. J Drugs Dermatol. 
2011;10(12):1423-1428.

3. El índice de severidad de la onicomicosis se puede deter-
minar multiplicando el área comprometida (rango 1 a 5) por la 
proximidad de la lesión a la matriz (rango de 1 a 5). Se agregan 
10 puntos si hay presencia de lesión lineal, una lesión en forma 
de parche (Dermatofitoma) o una hiperqueratosis sub ungüeal 
mayor de 2 mm. La onicomicosis leve tiene un score de 1 a 5; 
moderada de 6 a 15 y la severa de 16 a 35.
Carney C, Tosti A, Daniel R, Scher R, Rich P, DeCoster J, 
Elewski B.A new classification system for grading the severity 
of onychomycosis: Onychomycosis Severity Index. Arch Der-
matol. 2011 Nov;147(11):1277-12782.

COMENTARIOS SOBRE CONCLUSIONES DE PUBLI-
CACIONES RECIENTES

1. Omalizumab en dermatosis mediadas por IgE.
Según algunos autores, este biológico mejora la urticaria cró-
nica resistente a los otros tratamientos  y previene la anafilaxis 
idiopáticaa,b,c. Aunque otros autores establecen que aún no hay 
evidencias que respalden la utilidad del empleo de Omalizumab 
en otras enfermedades mediadas por IgE que no sea el asma 
bronquial. Se está evaluando su utilidad en dermatitis atópica, 
urticaria, y trastornos gastrointestinales eosinofílicos d.

a. Büyüköztürk S, Gelincik A, Demirtürk M, Kocaturk E, 
Colakoğlu B, Dal M.
Omalizumab markedly improves urticaria activity scores and 
quality of life scores in chronic spontaneous urticaria patients: 
A real life survey. J Dermatol.  2012 (En prensa).

b. Demirtürk M, Gelincik A, Colakoğlu B, Dal M, Büyüköztürk 
S.  Promising option in the prevention of idiopathic anaphylaxis: 
Omalizumab. J Dermatol. 2012 (En prensa). 

c. http://www.europapress.es/salud/investigacion-00669/
noticia-farmaco-asma-podria-eliminar-sintomas-ur ticar-
ia-cronica-20120306112803.html

d. Sanchez J, Ramirez R, Diez S, Sus S, Echenique A, Olivarez 
M, Cardona R. Omalizumab beyond asthma. Allergol Immuno-
pathol (Madr). 2012 Jan 18. (En prensa).

2. Futura cura de la amiloidosis y tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer. 

La amiloidosis es una afección de etiología desconocida. Se 
caracteriza por el depósito patológico extracelular de una 
sustancia fibrilar de origen proteico y estructura beta plega-
da insoluble (amiloide) en distintos tejidos, con el resultado de 
atrofia y necrosis, con pérdida de la estructura normal del teji-
do, lo que lleva a disfunción en mayor o menor grado según la 
cuantía del depósito.

Las amiloidosis se pueden clasificar como sistémicas o limita-
das y pueden ser hereditarias o adquiridas. Existen diferentes 
formas clínicas, entre las cuales figuran: Amiloidosis cutánea 
primaria (Amiloidosis liquenoidea, Amiloidosis macular), cutá-
nea secundaria, sistémica primaria, sistémica secundaria y 
hereditaria.

Los depósitos de amiloide pueden producir variados cuadros 
clínicos. Algunos de los órganos afectados pueden ser cerebro 
(demencia), corazón (insuficiencia cardíaca, arritmias, corazón 
dilatado), riñones (insuficiencia renal), sistema nervioso perifé-
rico (entumecimiento, cosquilleo o debilidad), sistema digesti-
vo (sangrado intestinal, obstrucción intestinal, mala absorción 
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de nutrientes), sangre (recuento sanguíneo bajo, hematomas 
o sangrado fácil), páncreas (diabetes), etc.

Recientes estudios experimentales en ratas abren nuevas 
expectativas en el manejo de la amiloidosis especialmente la 
cerebro vascular. 

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por depósitos de 
amiloide en los vasos, lo cual provoca infartos cerebrales he-
morrágicos. El depósito de amiloide en el cerebro se asocia 
a un incremento del factor de crecimiento y transformación 
TGF-β1. 

La administración intranasal de un medicamento que se em-
plea para el tratamiento de la gripe disminuye la producción 
de TGF-β1 y el depósito de amiloide en el cerebro. Se trata de 
un derivado de un proteosoma que es un inmunomodulador 
de los macrófagos que reduce el amiloide cerebro vascular, 
previene las microhemorragias y mejora el conocimiento.

Investigadores de la Universidad de Tel Aviv (Israel) están tra-
bajando en una vacuna de administración nasal, con este de-
rivado que activa los macrófagos. Cuando la vacuna activa un 
gran número de estos macrófagos, elimina el daño que provo-
ca la proteína amiloide en el sistema vascular del cerebro. En 
los primeros estudios preclínicos, se ha visto que esta vacuna 
puede prevenir el daño de los tejidos cerebrales y restablecer 
el daño cognitivo.

Esta futura vacuna podría administrarse a pacientes de riesgo, 
con síntomas tempranos o a los pacientes que hayan sufrido 
un ictus, para reparar cualquier daño vascular. Además, se 
considera que podría curar, o al menos ser un tratamiento 
efectivo, para la demencia vascular, presente en el 80% de los 
casos de Alzheimer1.

Otro interesante aporte especialmente para manejar la enfer-
medad de Alzheimer es el descubrimiento que un extracto de 
canela, el  CEppt, inhibe la formación de los oligomeros tóxi-
cos Aβ de 56 kDa y previene de la toxicidad de éstos en las 
neuronas de las ratas. Estos  resultados representarían una 
nueva terapia profiláctica del daño cerebral por la amiloidosis. 
El aumentar el consumo de canela en la dieta de los humanos 
puede constituirse en una excelente medida de prevención 
de la amiloidosis y especialmente de la que afecta el cerebro 
causando la enfermedad de Alzheimer2.

1.  Lifshitz V, Weiss R, Benromano T, Kfir E, Blumenfeld-Kat-
zir T, Tempel-Brami C, Assaf Y, Xia W, Wyss-Coray T, Weiner 

HL, Frenkel D. Immunotherapy of cerebrovascular amyloi-Immunotherapy of cerebrovascular amyloi-
dosis in a transgenic mouse model.  Neurobiol Aging. 2012 
Feb;33(2):432.e1-432.

2.  Frydman-Marom A, Levin A, Farfara D, Benromano T, Scher-
zer-Attali R, Peled S, Vassar R, Segal D, Gazit E, Frenkel D, 
Ovadia M. Source Orally administrated cinnamon extract re-
duces β-amyloid oligomerization and corrects cognitive impair-
ment in Alzheimer’s disease animal models. PLoS One. 2011 
Jan 28;6(1):e16564.

 
D. TEMAS DE REVISIÓN

Tratamiento del Lupus eritematoso sistémico
¿Qué hay de nuevo?

El lupus eritematoso sistémico es una de las enfermedades 
autoinmunes más complejas. Tantas alteraciones de la inmu-
nidad innata como la adaptativa participan en su patogenia.

En el  tratamiento se emplean medidas generales y tratamien-
tos con medicamentos antiinflamatorios, antimaláricos, este-
roides, inmunosupresores y nuevas opciones terapéuticas se 
basan en tratar de inhibir los mecanismos de inducción de la 
enfermedad especialmente.

Analizaremos las terapias utilizadas en la actualidad y las que 
aún están por aprobarse en un futuro próximo1. 

ANTIMALÁRICOS

Diversos antimaláricos se han empleado tradicionalmente en 
el tratamiento del LES. Entre estos figura la cloroquina, qui-
nacrina y especialmente la hidroxicloroquina. La cloroquina 
existe en comprimidos de 100 mg. El  sulfato de cloroquina en 
tabletas de 200 mg (equivalente a 150 mg de cloroquina base) 
y se indican dosis de 3,5 mg/kg/día. La  quinacrina se indica 
en una dosis de  100 mg/día. La hidroxicloroquina se utiliza en 
dosis de 6,5 mg/kg./día.

Los antimaláricos necesitan seis semanas para iniciar su efec-
to terapéutico1,2. 

1. Efectos adversos de los antimaláricos

2. Elevación transitoria de las transaminasas, discromías, exa-
cerbación o inducción de psoriasis.

3. Citopenias, hemólisis en deficiencia de Glucosa 6-fosfato 
deshidrogenasa.

4. Categoría C embarazo.

5. Efectos oculares: depósitos en córnea, pérdida de la aco-
modación, retinopatías. Se aconseja interconsulta oftalmo-
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lógica: fondo de ojo, campo visual, con objeto rojo y agude-
za visual.

Riesgo ocular con la hidroxicloroquina

• Bajo riesgo: Dosis menores de 6,5 mg/kg o menores de 3 
mg/kg con examen oftalmológico basal normal. Se reco-
mienda control a los cinco años de tratamiento.

• Mayor riesgo: Más de cinco años de tratamiento. Cloroqui-
na, dosis no conocidas o mayores de las recomendadas. 
Pacientes mayores de 60 años. Pacientes obesos, con en-
fermedad hepática, alteración de la función renal.

La hidroxicloroquina y la aspirina fueron por más de 50 años 
los únicos fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento 
de LES.

En el LES poco severo la hidroxicloroquina y los antiinflamato-
rios no esteroidales siguen siendo de primera elección, no ocu-
rriendo lo mismo en casos severos. Los antimaláricos inhiben 
la activación de los receptores Toll, reducen la expresión del 
IFN-ɣ y disminuyen el procesamiento de los autoantígenos3,4.

Beneficios por la asociación  de hidroxicloroquina en el 
tratamiento del LES.

Efecto hipocolesterolemiante y antitrombótico, mejoran la fati-
ga, fiebre, artritis, pleuritis y pericarditis4.

a. Efecto hipocolesterolemiante y antitrombótico, mejoran la 
fatiga, fiebre, artritis, pleuritis y pericarditis4. 

b. En los pacientes con LES, el uso de hidroxicloroquina dismi-
nuye los siguientes riesgos:

1. Desarrollo de nefropatía o encefalopatía5,6.

2. Complicaciones cardiovasculares. Tiene efectos protecto-
res para la trombosis7.

3. Desarrollo de cáncer como complicación del LES8.

Dados los numerosos efectos benéficos de la hidroxicloroqui-
na en el tratamiento del LES y su seguridad, la droga debería 
ser empleada durante todo el curso de la enfermedad indepen-
dientemente de la severidad del cuadro y puede ser mantenida 
durante el embarazo9,10.  

CORTICOSTEROIDES

Los glucocorticoides están indicados especialmente al co-
mienzo de un brote. Son antiinflamatorios potentes  que In-
hiben las repuestas de los linfocitos T y B y las funciones de 
los monocitos y los neutrófilos al inhibir la actividad del factor 
nuclear NF-κB11.  

Según la severidad del cuadro, pueden administrarse por vía 
oral o en casos muy activos se recomienda terapia de pulso 
por vía intravenosa de metilprednisolona. A nivel experimental 
se ha demostrado en cepas murinas que se puede ahorrar 
corticoides, administrando inhibidores de la transmisión de se-
ñales de los receptores Toll TLR7 y TLR912.  

CITOSTÁTICOS - INMUNOSUPRESORES

Diversos fármacos como Metotrexato, Ciclofosfamida, Mofetil 
Micofenolato y Azatioprina se utilizan en el tratamiento del LES.

El Metotrexato se puede utilizar como ahorrador de esteroides y 
beneficia a las manifestaciones articulares y cutáneas del LES. 
Se indica en dosis de  5-15 mg/semana. Se deben hacer exáme-
nes de laboratorios previos antes de su indicación. En especial 
pruebas hepáticas, creatinina, radiografía de tórax y PPD, entre 
otros13. 

La Ciclofosfamida se indica habitualmente en pulsos asociada a 
los esteroides, para el tratamiento de la nefritis lúpica. La Ciclo-
fosfamida también se utiliza con corticoesteroides en pacientes 
con compromiso neuropsiquiátrico grave14. 

Otros  inmunosupresores como la azatioprina y el mofetil mico-
fenolato son preferidos para mantener la remisión, dado que tie-
nen menos efectos adversos. El mofetil micofenolato es más efi-
caz que la ciclofosfamida en el tratamiento de la nefritis lúpica15. 

La Azatioprina, es un agente economizador de corticoesteroides 
en el tratamiento del LES. Aunque tiene mayor eficacia que los 
corticoesteroides en el tratamiento de la nefritis lúpica prolifera-
tiva difusa, es menos eficaz que la ciclofosfamida. Por otra parte, 
el mofetil micofenolato es más seguro que la Azatioprina en trata-
mientos de mantención prolongados de la nefropatía del LES16. 

El Mofetil Micofenolato se recomienda en dosis que oscilan 
entre  1 a 3 gr diarios (cápsulas de 250 mg o 500 mg). Entre 
sus efectos colaterales destacan la toxicicidad gastrointestinal, 
mialgias, infección y  linfopenia17,18. 

Otros inmunosupresores son las lactonas de los macrólidos 
o  inhibidores de la Calcineurina. Entre estos figuran Ciclos-
porina, Tacrolimus, Pimecrolimus y Sirolimus. Estos fármacos 
actúan  como inmunomoduladores selectivos a través de su 
unión a proteínas en el citoplasma, formando un complejo que 
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inhibe la actividad de la enzima fosfatasa de calcineurina, en 
diferentes niveles, permitiendo por esta vía modificar la activa-
ción de las células T e inhibiendo la liberación de interleuquina 
IL- 2 por  ellas19.

La Ciclosporina A es la primera droga descubierta con capa-
cidad de bloquear la calcineurina a través de su receptor ci-
clofilina.  Posteriormente aparecen el Tacrolimus o FK 506 y el 
Pimecrolimus las cuales se ligan al receptor de la calcineurina, 
FKBP 12 (FK proteína ligadora tipo 12) para ejercer su activi-
dad.  Tanto el  Tacrolimus como el Sirolimus se unen a la proteí-
na 1A (también denominada cis-trans peptidil prolil isomerasa 
o FKBP1A) que pertenece a la familia de las inmunofilinas, 
las cuales juegan un importante papel en inmunorregulación 
desarrollando una actividad inmunosupresora20,21.  

El Sirolimus es un antibiótico macrólido, inicialmente denomi-
nado Rapamicina por su origen en Islandia con propiedades 
antifúngicas y luego conocido por su actividad inmunosupre-
sora; también se liga al receptor FKPB 12, pero bloquea a otra 
enzima denominada mTOR. Otros efectos de la  Rapamicina 
incluyen apoptosis, inhibición de la activación de las células-T, 
inhibición de la migración celular, y cambios en el tráfico de 
membranas22,23. 

Hay pocos estudios empleando Ciclosporina en el tratamiento 
del LES, aunque su uso parece razonable en pacientes con 
nefropatía membranosa lúpica, ya que hasta el 75% de estos 
pacientes muestra una respuesta24.  El Tacrolimus también ha 
sido utilizado en el tratamiento de la nefritis lúpica siendo igual 
de eficaz que la Ciclofosfamida y el Mofetil micofenolato24,25. 

La Rapamicina puede prevenir el desarrollo experimental del 
LES en modelos animales (ratas NZB/W y MRL-lpr/lpr). En es-
casos estudios en humanos con LES la droga ha demostrado 
ser eficaz y segura en pacientes que no mejoran con trata-
mientos convencionales. En la actualidad existe un estudio 
conducido por el laboratorio Wyeth Pharmaceuticals (Madison, 
WI, USA) para evaluar la eficacia y el mecanismo de acción de 
la droga en pacientes con LES26. 

Dos nuevos inmunosupresores que se están evaluando para 
el tratamiento de enfermedades autoinmunes como él LES, 
son el  Tresperimus (LF08-0299) y  el  Gusperimus (15-deo-
xyspergualina). Estas drogas interactúan contra la proteína de 
shock HSC70/hsp73, la cual se expresa intracelularmente  y 
en la membrana, originando  una inhibición de la traslocación 
nuclear NF- κB. El  Gusperimus tiene menos efectos adversos 
que el Trespirimus. En ratas propensas al lupus MRL-lpr/lpr ac-
túa  suprimiendo la activación policlonal de los linfocitos B en 
la nefropatía lúpica27. 

Estudios controlados con pocos casos,  en fase I/II demues-
tran que el  Gusperimus  es beneficioso en el tratamiento de 

la nefritis lúpica mejorando la proteinuria. Se emplean dosis 
de 0,5 mg diarios, vía subcutánea por 14 días, seguidos por 
un descanso de una semana. Los ciclos se repiten hasta un 
máximo de 9 ciclos. La droga tiene efectos adversos de diverso 
grado, entre los cuales destacan candidiasis oral, herpes zos-
ter o neumonía que puede asociarse a fiebre y leucopenia28,29. 

OTROS FÁRMACOS QUE SE EMPLEAN 
OCASIONALMENTE

Son de segunda o tercera línea en el tratamiento del LES. En 
casos moderados.

Talidomida

Se utiliza en pulsos cortos de dosis bajas 50-100 mg por la 
noche. Las dosis de mantención son entre  25-100 mg. Se ha 
utilizado como monoterapia, en pulsos en brotes estacionales 
o por exposición al sol. En casos moderados se puede lograr 
una  respuesta positiva entre el 25%-60% de los casos.  El 
máximo beneficio se observa a los tres meses de tratamiento. 
El 68% de los casos recidiva al descontinuar el tratamiento.  
Asociado a hidroxicloroquina evita recaídas. 

Entre los efectos adversos destacan la neuropatía sensitiva y 
motora, que  tiene una incidencia del 13%. Es  generalmente 
reversible; se recomienda un estudio basal con dosis mayores 
a 25 mg por día. Otros efectos adversos son  tromboembolis-
mo, constipación,  somnolencia, amenorrea, aumento de peso. 
También se debe prevenir el embarazo, por su efecto teratogé-
nico, asociado a medidas anticonceptivas30. 

 

Dapsona

Se ha utilizado en dosis entre  25 - 200 mg/día.  Es útil en 
vasculitis asociadas a LE, urticaria vasculitis, LECSA, Lupus 
sistémico ampollar y en úlceras orales. Los resultados son ex-
celentes en el 25% de los pacientes.

Se requiere test de Glucosa 6- fosfato deshidrogenasa y eva-
luación de complicaciones neurológicas, laboratorio de control 
de la  función renal y hepática.

En algunos casos que no se puede emplear Dapsona se ha 
utilizado la Sulfapiridina31. 

Retinoides orales: Isotretinoína y acitretin

Se han utilizado junto  a antimaláricos en casos con lesiones 
cutáneas asociadas, especialmente las hipertróficas.  Las dosis 
de Isotretinoína 1 mg/kg/día y  de Etretinato 0,5-1 mg/kg/día.
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Se deben considerar sus efectos adversos como teratogeni-
cidad,  efectos hepatotóxicos y metabólicos. (Control basal de 
lipidograma, triglicéridos y colesterol)32. 

ANTIINFLAMATORIOS

Los linfocitos T lúpicos son resistentes a la apoptosis. Esta re-
sistencia se relaciona con una mayor actividad de la ciclooxi-
genasa-2, una enzima que participa en la formación de prota-
noides que son eicosanoides (ácidos grasos de 20 carbonos). 
Pertenecen a este grupo las prostaglandinas y el tromboxano. 
Existen tres series de prostanoides y cada una deriva de un 
ácido graso distinto. La serie 1 deriva del dihomo-γ-linoléico, 
la serie 2 del araquidónico y la serie 3 del eicosapentaenoico.

Los prostanoides tienen una función fundamental como media-
dores en varios procesos, entre ellos la inflamación, la agrega-
ción plaquetaria, la vasoconstricción y vasodilatación así como 
en la regulación del transporte de iones y agua, la motilidad 
gastrointestinal y la actividad neuronal33,34. 

a. Antiinflamatorios no esteroidales

La inducción de apoptosis selectiva en poblaciones celulares 
específicas como los linfocitos T lúpicos, es potencialmente 
una medida de apoyo terapéutico para manejar la enfermedad. 
En el caso del LES, estos linfocitos son resistentes a la anergia 
y la apoptosis a raíz de una notoria actividad de la ciclooxige-
nasa-2 (COX-2). La inhibición de esta enzima causa apoptosis 
en los linfocitos T lúpicos. Es interesante saber que el gen que 
codifica la enzima COX-2 se localiza en la región  de suscepti-
bilidad del lupus en el cromosoma 1. Algunos inhibidores de la 
COX-2 son capaces de suprimir la producción de autoanticuer-
pos anti ADN al inducir la apoptosis de los linfocitos T lúpicos. 
Este efecto es independiente de la prostaglandina E235. 

Estudios en cultivos celulares de linfocitos T lúpicos tratados 
con Celecoxib (Celebra®, Celebrex®,  Pfizer), un inhibidor de 
la COX-2, muestran que este fármaco inhibe la producción de 
autoanticuerpos anti ADN por los linfocitos. Se han realizado 
algunos estudios clínicos con este fármaco observándose que 
mejora la inflamación generalizada en los pacientes lúpicos, 
disminuyendo el score de severidad del cuadro en forma noto-
ria y con escasos efectos secundarios36,37. 

b. Pentoxifilina

Las isoenzimas fosfodiesterasas de nucleóticos cíclicos (FD) 
hidrolizan  al AMP cíclico  y el GMP  cíclico inhibiendo sus  fun-
ciones reguladoras en diversos procesos biológicos. Existen 

11 familias de estos nucleótidos siendo las fosfodiesterasas 
FD4 y FD7 selectivas para el c-AMP. La FD3 puede hidrolizar 
ambos nucleótidos, aunque es más específico para el c-AMP. 
Los FD5 y FD6 para el c-GMP, mientras que las FD1  FD2  
hidrolizan a ambos nucleótidos38.  

Las fosfodiesterasas FD4 son las más importantes en la re-
gulación de los procesos inflamatorios. Los inhibidores de las 
FD4 se emplean en el tratamiento de diversas patologías es-
pecialmente respiratorias. 

La pentoxifilina, un inhibidor de la familia FD4, derivado de las 
xantinas, es capaz de inhibir la producción de TNF-alpha, IL-2, 
IFN-gamma, entre otros, inhibiendo la respuesta inflamatoria. 
Ha sido evaluado en el tratamiento del lupus murino en  ratas 
MRL-lpr mejorando los parámetros clínicos de la enfermedad. 
Reduce el título de anticuerpos anti ADN y disminuye la protei-
nuria y prolonga la vida de las ratas39,40. 

En humanos la pentoxifilina ha sido empleada en el tratamien-
to del síndrome nefrótico refractario secundario a la nefritis 
lúpica en dosis de 800-1.600 mg diarios logrando mejorar la 
proteinuria41. 

Un estudio abierto en 11 pacientes lúpicos con compromiso 
renal reduce la proteinuria con dosis de 800 a 1.600 mgrs de 
teofilina diarios, logrando mejorar la proteiuria y el síndrome 
nefrótico secundario a la nefritis lúpica35. 

c. Teofilina

Es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa. Inhibe di-
versas funciones de células inflamatorias tanto del sistema 
inmune como de la inmunidad innata. Es capaz de frenar la 
liberación de mediadores pro-inflamatorios, y citoquinas como 
el TNF-alpha, TGF-beta  y la interleuquina IL1. También  inhibe 
los leucotrienos y reduce la producción de IL-2 por linfocitos T. 
También  inhibe la proliferación de linfocitos T dependiente de 
IL-2542,43.  Al igual que la pentoxifilina, se le considera un anti 
TNF-alpha de bajo costo44. 

Su acción antifosfodiesterasa se obtiene con dosis mayores de 
10 µg/ml, en cambio su efecto antiinflamatorio se obtiene con 
dosis menores45,46. 

En modelos de lupus murino en ratas NZB/W F-1 la teofilina 
aminora la severidad del lupus murino, disminuye el daño renal 
y prolonga la sobrevida de la rata47. 

Existen algunos estudios que avalan el posible beneficio que 
la teofilina tendría en el LES. En pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica se ha demostrado que la droga 
reduce los neutrófilos, la IL-8 y el TNF alfa48.  La teofilina tam-
bién se ha recomendado para prevenir daño renal en lactantes 
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con distrés respiratorio49. En un paciente con LES y compro-
miso pulmonar severo se ha reportado que se logró mejoría 
significativa del cuadro pulmonar con dosis de 750 mg diarios 
de teofilina50. 

Las dietas ricas en proteínas o lípidos pueden alterar la ve-
locidad de absorción, produciendo concentraciones elevadas 
de teofilina. Mientras que las ricas en glúcidos parecen dis-
minuirla.

La cafeína y los compuestos relacionados son ingredientes 
naturales del chocolate, café, té y bebidas de cola; la ingestión 
diaria de estas bebidas prolonga la actividad de la teofilina al 
inhibir su biotransformación51.

OTRAS MEDIDAS DE APOYO TERAPÉUTICO

Estatinas

Inhiben la producción de mediadores inflamatorios por los 
linfocitos T y células presentadoras de antígeno. Entre estos 
destacan  TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, RANTES, proteína quimio-
táctica de los monocitos, IL-17, ciclooxigenasa-2, óxido nítrico, 
etc. También reducen la expresión de moléculas de adhesión  
y coestimuladoras. Estudios tanto in vitro como in vivo sugieren 
que las estatinas promueven la secreción de citoquinas TH2, 
como IL-4, IL-5, IL-10, y TGF- β. Las estatinas pueden supri-
mir las vías de transducción del IFN y la expresión del MHC 
clase II inducido por IFN en diversos tipos celulares. También 
disminuyen la expresión de moléculas coestimuladoras y de 
adhesión52.  

Por sus efectos en la supresión de la síntesis del colesterol, 
las estatinas tienen un efecto directo sobre el endotelio, la for-
mación de placa, y la síntesis de tromboxano.  Además tienen 
efectos antitrombóticos/antiinflamatorios en los pacientes con 
síndrome de antifosfolípidos. Todo lo cual sugiere que las es-
tatinas podrían ser importantes en la prevención de complica-
ciones renales y cardiovasculares en los pacientes con LES 53.  

El uso de la Atorvastatina reduce la sintomatología del LES. Un 
año de tratamiento disminuye la proteinuria y la progresión de 
la enfermedad renal crónica en pacientes con nefritis lúpica. 
Otra publicación demuestra una reducción en la actividad del 
LES, además de una mejoría de la vasodilatación dependiente 
del endotelio, después de ocho semanas de terapia54-56.  

Otra estatina, la  Simvastatina (Zocor®), un inhibidor de la  
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, inhibe la sínte-
sis de IL-6 y IL-8 después de la estimulación con  TNF-alpha.  
Esta estatina es beneficiosa en el manejo del lupus murino58.  
También se ha sugerido que reduciría la actividad de la enfer-
medad en mujeres59. 

El uso de estatinas como terapia asociada en pacientes con 
LES puede constituirse en una medida aconsejable. Por otra 
parte, se han detectado algunos raros casos en los cuales  
tanto la Fluvastatina como la Simvastatina pueden inducir un 
síndrome tipo lupus. Son necesarios más estudios para eva-
luar las ventajas de asociar estatinas en el manejo de los pa-
cientes con LES60-62. 

Antioxidantes y dieta

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) como el anión supe-
róxido, los radicales hidroxilo y el peróxido de hidrógeno son 
moléculas oxidantes liberadas por neutrófilos y macrófagos en 
las afecciones inmunológicas. 

Estas sustancias dañan el endotelio, produciendo permeabili-
dad vascular y edema. También oxidan los lípidos de la mem-
brana celular induciendo la apoptosis y activan las células in-
munitarias, a través de efectos en los sistemas intracelulares. 
El empleo de antioxidantes como terapia asociada en el mane-
jo del LES puede ser beneficioso63. 

Modelos murinos lúpicos se benefician con tratamientos con  
antioxidantes como la N-acetilcisteína y la Cisteamina. Se ob-
serva supresión de la formación de autoanticuerpos, inhibición 
del desarrollo de insuficiencia renal y mejoría en la superviven-
cia. Se está evaluando la posibilidad de emplear estos fárma-
cos en un ensayo clínico64. 

El LES es una  enfermedad que es exacerbada por la dislipide-
mia, obesidad, hipertensión arterial y el síndrome metabólico. 
Se recomienda un apoyo dietético en los pacientes, con lo cual 
se puede disminuir el riesgo cardiovascular. Una dieta mode-
rada en proteínas y contenido energético, rica en vitaminas, 
minerales especialmente antioxidantes y ácidos grasos no sa-
turados puede proteger del daño tisular y aminorar la actividad 
inflamatoria. La dieta adecuada es útil para mejorar la calidad 
de vida de los pacientes lúpicos65. 

INHIBICIÓN ENZIMÁTICA: Quinasas

Inhibición de las Tirosinquinasas del bazo: (Spleen tyrosine 
kinase o Syk) 

Son enzimas citoplasmáticas miembros de la familia Src de las 
tirosin quinasas, sin función receptora. Comparten un dominio 
doble SH2 separados por un dominio de unión.

Las Tirosinquinasas Syk y Zap-70 se encuentran en varios te-
jidos, especialmente en los tejidos hematopoyéticos. Trasmiten 
señales desde los receptores de los linfocitos B y T. Syk, y 
también trasmiten señales a través de diversos receptores de  
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superficie celular tales como CD74, receptor Fc y las integri-
nas. La Syk tiene una expresión aumentada en las células T de 
pacientes con LES66. 

Un fármaco Syk oral, el fostamatinib disódico (R788), ha sido 
evaluado en ratones NZB/W F1 propensos al lupus. Esta droga  
invierte la transmisión aberrante de señales de las células T, 
inhibe la progresión de la enfermedad renal67. En ratones MRL/
lpr mejora las manifestaciones cutáneas de la enfermedad. El 
fármaco R788 reduce el tamaño del bazo, ganglios linfáticos y 
suprime el desarrollo de nefropatía lúpica en las ratas. Al sus-
pender el tratamiento los beneficios se mantienen por cuatro 
semanas para la enfermedad renal y por ocho semanas para 
las lesiones cutáneas68.  

Un estudio fase II empleando un tratamiento con fostamatinib 
disódico  oral en dosis  de 100 a  150 mg dos veces al día 
en pacientes con artritis reumatoidea, resultó en una mejoría 
clínica rápida de los pacientes69. Otros ensayos clínicos han 
demostrado la eficacia de fármaco en el tratamiento de la trom-
bocitopenia idiopática70.   

Se abre una nueva e interesante posibilidad de tratamiento del 
LES, empleando fármacos que producen inhibición de Syk.

Inhibición de las quinasas Janus

Las quinasas Janus (Jak1, Jak2, Jak3 y Tyk2),  proteínas no 
receptoras de las  tirosinquinasas. Estas enzimas participan 
en diversos procesos de desarrollo en  una gran  variedad de 
células. Son especialmente importantes para las células inmu-
nes y las células hematopoyéticas y regulan la transmisión de 
señales en el sistema inmune innato y adaptativo. Estas quina-
sas actúan como inmunosupresores71. 

Es necesario determinar si los antagonistas de Jak3 actúan 
sobre las células T, las células B, o ambas. El Jak3 es impor-
tante para la transmisión de señales de IL-21.  Se postula que 
los antagonistas de Jak3 bloquean a las células, la diferen-
ciación patogénica de los linfocitos Th1 y  TH17 así como las 
señales de la inmunidad innata 72. 

Existen varios ensayos clínicos con tofacitinib (CP690550), un 
inhibidor de Jak3 en pacientes con psoriasis, artritis reumatoide 
y trasplante de riñón. Se han realizado evaluaciones de eficacia 
en comparación con el placebo en combinación con metotrexato 
y en comparación con un bloqueador del TNF73  el R348, otro 
inhibidor de Jak3, es un estudio fase I en pacientes con AR74. 

Entre los efectos adversos se observan neutropenia y anemia 
dependientes de la dosis. Hay estudios en curso que evalúan la 
seguridad. Es fundamental evaluar la toxicidad de estos agentes. 

Estos fármacos representan un gran potencial para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes.

HORMONAS

Tanto las hormonas sexuales, esteroides y hormonas de la 
pituitaria como la prolactina modulan la respuesta inmune y 
juegan un rol en el LES. La participación de las hormonas en 
la patogenia de la enfermedad se basa en diversas observa-
ciones75:

• La enfermedad predomina en el sexo femenino.

• Se inicia frecuentemente en mujeres jóvenes premenopáu-
sicas.

• Los varones con LES tienen niveles bajos de testosterona.

• Los tratamientos con testosterona disminuyen la produc-
ción de anticuerpos anti ADN.

Diversos estudios sobre la regulación con hormonas del LES 
se han realizado tanto en modelos animales como en humanos. 

Analizaremos algunos de ellos.

Ratas lúpicas MRL lpr/lpr, tratadas con un modulador del re-
ceptor selectivo de estrógenos (SERM) LY139478 en dosis 
de 4 mg/kg o con 17alpha-etinil estradiol (EE2, 1 mg/kg). Las 
ratas tratadas con SERM tuvieron mejor sobrevida (70% a 
los 7 meses) que las tratadas con etinil estradiol (32% a los 
7 meses). Ambos grupos demostraron una menor tendencia a 
desarrollar nefropatía o no desarrollaron nefropatía lúpica. El 
estudio del timo en ambos grupos demostró una normalización 
del fenotipo tímico (predominio de células T CD4+/CD+) solo 
en las que fueron tratadas con SERM. 

En ratas NZB/W femeninas lúpicas, el tratamiento con tamoxi-
feno, un antagonista de estrógenos, disminuye la severidad del 
cuadro, reduce los anticuerpos anti ADN, y reduce el avance 
de la glomerulonefritis77. Sin embargo, un estudio abierto en 11 
pacientes con LES no mostró beneficios con el Tamoxifeno78. 

Por otra parte, el lupus en  modelos animales mejora con la 
administración del andrógeno  dehidroepiandrosterona. Esta 
hormona tiene efectos tanto endocrinos como inmunomodu-
ladores. Es interesante considerar que los niveles séricos de  
DHEA están desminuidos en el LES 79. 

Estudios clínicos evaluando el efecto de la DHEA (G-701, presta-
ra, prestone) se han realizado en pacientes con lupus. Estos tra-
bajos muestran que el tratamiento con DHEA mejora la calidad de 
vida y disminuye los requerimientos de glucocorticoides, pero el 
impacto en la actividad de la enfermedad es inconsistente80.

Un estudio doble ciego en mujeres con LES tratadas con Ful-
vestrant (Faslodex®, desarrollado por Astra Zeneca Pharma-
ceuticals, London, UK) demuestra que las pacientes logran 
una notoria mejoría clínica y permite que el tratamiento con-
vencional fuera reducido. El Fulvestrant es un inhibidor de un 
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receptor selectivo de los estrógenos. Las pacientes recibieron 
250 mg por vía  intramuscular durante 12 meses81.  

Otra hormona que se eleva en el LES y se correlaciona con la 
severidad del cuadro, es la prolactina82. 

En modelos animales la prolactina acelera el agravamiento del 
lupus murino. Lo cual sugiere que la disminución de la pro-
ducción de esta hormona puede convertirse en un interesante 
método de tratamiento del LES83. 

La secreción de prolactina es inhibida por la dopamina secreta-
da en el hipotálamo. La bromocristina, un agonista de la dopa-
mina, ha sido evaluada como tratamiento del LES en un estudio 
abierto en siete pacientes; se demostró que dosis entre 3,75  
y 7,5 mgrs diarios, durante seis meses, suprime los niveles de 
prolactina en todos los sujetos observándose mejoría clínica en 
seis de ellos84.  Un estudio doble ciego con dosis bajas de 2,5 
mgrs diarios de bromocristina también muestra disminución de 
los niveles de prolactina y una notoria mejoría clínica85. 

Finalmente, un estudio piloto para evaluar el efecto de la bro-
mocriptina durante el embarazo demuestra que la droga tiene 
un efecto protector en mujeres con LES embarazadas, evitan-
do complicaciones en la madre y el feto 86. 

Al parecer la inhibición de la prolactinemia constituye una muy 
interesante medida de manejo en los pacientes con LES.

Comentario

La hidroxicloroquina y la aspirina fueron por más de 50 años 
los únicos fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento 
de LES.  La mejoría significativa en la supervivencia y la ca-
lidad de vida de los pacientes es el resultado de varios hitos 
terapéuticos en la segunda mitad del siglo pasado, incluyendo 
el descubrimiento y uso de los corticoesteroides en la década 
del 50, la diálisis renal en los años 60, la ciclofosfamida y otros 
citostáticos en los años 70. 

Durante las últimas décadas, las drogas más importantes en 
el tratamiento de LES han sido los corticoides, la azatioprina, 
el metotrexato y la ciclofosfamida. 

El uso de Azatioprina, Mofetil Micofenolato, Ciclofosfamida, Meto-
trexato, leflunomida y ciclosporina es indicado frecuentemente en 
casos de LES severo o como agentes ahorradores de esteroides. 
Sin embargo, a raíz de que estos fármacos tienen una toxicidad 
importante, se están  ensayando nuevas estrategias terapéuticas 
más específicas, orientadas a lograr mayor eficacia con menor 
toxicidad y una menor supresión de la inmunidad. 

En la última década se han desarrollado varias  terapias nove-
dosas,  que se encuentran en diferentes fases de investigación 
clínica. En el próximo comentario se analizarán los avances en 
el manejo inmunológico del LES. 
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Año 2012

CALENDARIO DE ACTIVIDADES CIENTÍFICAS SOCHIDERM

MES DE OCTUBRE 

Viernes 5 
4ª REUNIÓN CIENTÍFICA
Coordina: SOCHIDERM
11.00 hrs.  
Lugar: Hotel Plaza El Bosque
Patrocina: Laboratorio Allergan

Jueves 18 y Viernes 19
XVIII JORNADAS DERMATOLÓGICAS DE CLÍNICA 
ALEMANA
Organiza: Departamento de Dermatología – Clínica Ale-
mana
Director: Dr. Raúl Cabrera
Coordinador: Dra. Ximena Fajre
Lugar: Centro de Eventos Manquehue

MES DE NOVIEMBRE
Jueves 22 al Sábado 24
JORNADAS ANUALES PROF. DR. HERNÁN HEVIA P.
Lugar: Termas de Puyehue

Spray 200 ml.
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Máxima tolerancia

Adaptado a las necesidades de los niños
> Fotoestable.
> Muy resistente al agua.

Máxima protección
> UVB FPS 50+

> Nueva fórmula con Mexoplex®.

> Testeado bajo control pediátrico y dermatológico.

>  UVA  Ultra (PPD 25)

MEDIA PÁGINA SOCHIDERM

La más alta protección para las
pieles sensibles de los niños*.
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Dermoscopy 2012: Intermediate Course Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center
5 al 6 de Octubre, 2012
New York
Website: www.mskcc.org/dermoscopycourse2012
Email: cruzi1@mskcc.org

3rd Continental Congress of Dermatology of the 
International Society of Dermatology CCD2012
24 al 27 de Octubre, 2012
Website: www.ccd2012.co.za
Email: info@ccd2012.co.za

European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology (EAACI) Skin Allergy Meeting
29 de Noviembre al 01 de Diciembre, 2012
Website: www.eaaci-wao2013.com

Primer Congreso Latinoamericano de Psoriasis
30 de Noviembre al 02 de Diciembre, 2012
Buenos Aires, Argentina
Website: www.congreso2012.solapso.org
Webmail: congreso2012@solapso.org

XXXI RADLA 
27 al 30 de Abril, 2013
Punta del Este, Uruguay 
www.radla2013.com

8th World Congress of Melanoma
17 al 20 de Julio, 2013
Hamburgo, Alemania
www.worldmelanoma2013.com

Año 2012 Año 2013

EVENTOS INTERNACIONALES
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Información a nuestros colaboradores para el envío de trabajos.
La Revista Chilena de Dermatología acepta trabajos para su publicación en idioma cas-
tellano, siempre y cuando reúnan los requisitos que se mencionan a continuación y sean 
aprobados por el Comité Editorial. El contenido del artículo será de exclusiva responsa-
bilidad del autor.

Las contribuciones deben referirse a alguna de las áreas de la Dermatología y salud pú-
blica en Dermatología, con referencia a aspectos de investigación básica, investigación 
clínica, experiencia clínica, revisiones y actualizaciones diagnósticas y terapéuticas, co-
mentarios bibliográficos, entre otros.

Los trabajos deben enviarse directamente a Sociedad Chilena de Dermatología  y Vene-
reología, Av. Vitacura 5250, Of. 202, Vitacura. Santiago o vía e-mail a revista@sochiderm.
cl

Instrucciones Generales

1. Los trabajos enviados deberán ser originales e inéditos y no podrán ser sometidos a 
consideración de otras publicaciones hasta que el Comité Editorial haga saber al autor 
que el artículo no ha sido aceptado. Todos los artículos deberán acompañarse de una 
declaración simple, firmada por el autor responsable, que indique que el trabajo es inédito 
y original.

2. El Comité Editorial se reserva el derecho de rechazar total o parcialmente los artículos 
o de sugerir al autor las correcciones pertinentes antes de su publicación.

3. Los artículos deben estar escritos en procesador de texto Windows 2003 o superior.

4. En la primera página deben anotarse: El título del trabajo, que debe ser breve y repre-
sentativo del contenido del artículo; Nombre y título del autor(es), identificándolo con su 
nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno, al término de cada nombre de autor 
debe identificarse con número de “superíndice”; Nombre de la(s) Secciones, Departa-
mentos, Servicios e Instituciones a las que perteneció dicho autor durante la ejecución 
del trabajo; Nombre, dirección, correo electrónico y número de fax del autor principal con 
quien establecer correspondencia; Fuente de apoyo financiero si lo hubo; Señale con le-
tras minúsculas en “superíndice” a los autores que no sean médicos y use dicho supe-
ríndice para identificar su título profesional o su calidad de alumno de una determinada 
escuela universitaria.

5. En la segunda página repita el título y comience con el texto que no debe exceder de 10 
páginas o 5.000 palabras. Debe incluirse un resumen en castellano e inglés con un máxi-
mo de 150 palabras cada uno y tres palabras claves en castellano e inglés que orienten 
sobre el contenido del artículo.

6. Las referencias bibliográficas deben escribirse al final del artículo, ordenándolas numé-
ricamente de acuerdo con la secuencia en que aparecen en el texto, en el cual han de 
señalarse solamente con el número arábigo progresivo correspondiente, entre paréntesis 
y a nivel de la línea. Su formato debe ser el siguiente: A) Para artículos en revistas: Apellido 
e inicial del nombre del o los autores. Limite la puntuación a comas que separen los auto-
res entre sí. Sigue el título completo del artículo, en su idioma original. Luego, el nombre 
de la revista en que apareció, abreviado según el estilo usado por el Index Medicus, año 
de publicación; volumen de la revista: página inicial y final del artículo. B) Para capítulos 
en libros. Ejemplo: I Anderson L Human Parvovirus B19. Richman D, Whitley R, Hayden 
F. Clinical Virology. Ed. Churchill Livington Inc. 1997, Chapter 28, pgs. 613-631. C) Para 
artículos en formato electrónico: citar autores, título del artículo y Revista de origen tal 
como para su publicación en papel indicando a continuación el sitio electrónico donde se 
obtuvo la cita y la fecha en que se hizo la consulta. Ej: Rev Méd Chile 2003; 131:473-782. 
Disponible en: www.scielo.cl (consultado el 14 de julio de 2003).

Los autores son responsables de la exactitud de sus referencias.

7. Los cuadros y tablas se deben entregar por separado, acompañados de su título y ex-
plicación.

8. Las fotografías, ilustraciones, gráficos, dibujos y reproducciones fotográficas deben 
entregarse en imágenes digitales indicando posición correcta de publicación. Las ilustra-
ciones, gráficos y dibujos deben ser claras y legibles e indicar la referencia cuando corres-
ponda. Las fotografías digitales deben enviarse de preferencia no pegadas no en el texto, 
deben tener una resolución de 8 x 5,5 cm o bien 72 dpi si el tamaño es sobre 50 x 34,5 cm.

Toda foto clínica que incluya la cara de un paciente deberá ser alterada o modificada con 
la finalidad de que la persona no sea reconocida y se resguarde su prioridad y deberá 
ir acompañada de una autorización escrita del paciente para su publicación ya sea en 
revista, formato papel o revista electrónica.

Las fotos deberán ser de primera fuente, sin haber sido trucadas ni retocadas; si necesita 
hacer cualquier modificación, agregar flechas o tapar ojos, envíe una copia modificada 
que acompañe a la foto original. Los trabajos deben acompañarse de una declaración 
simple afirmando la autoría de las fotos y que éstas no han sido alteradas ni modificadas, 
salvo en el caso de las fotos en que aparezca la cara del paciente, en cuyo caso ésta debe 
ser alterada o modificada en original a efectos de que no sea reconocida su identidad, 
resguardar su privacidad y dar cumplimiento a la autorización escrita del paciente. Si las 
fotos han sido tomadas de otra fuente, deben acompañarse de una autorización para su 
publicación del autor original. La publicación de figuras en colores debe ser consultada 
con la revista; su costo es fijado por los impresores y deberá ser financiado por los auto-
res, excepto secciones: Sección Educación Médica Continua, Casos clínicos, Cuál es su 
diagnóstico y Sección Quirúrgica.

9. Los editores de la Revista Chilena de Dermatología se reservan el derecho a realizar 
en todos los trabajos sometidos a su consideración y aprobados para su publicación, las 
correcciones ortográficas y gramaticales que pudiesen resultar necesarias y las adecua-
das requeridas para uniformar el estilo y forma de la revista, siempre que estos cambios 
no signifiquen una modificación de la materia expuesta.

10. La autorización de reimpresos debe ser solicitada directamente a los autores, quienes 
informarán a la Sociedad Chilena de Dermatología para que ésta resuelva las condiciones 
de comercialización.

11. Todos los aspectos no previstos en esta información deberán ser consultados directa-
mente con el editor de la Revista.

Condiciones especiales para la Sección ¿Cuál es su diagnóstico?

1. Las contribuciones deben referirse a casos clínicos de interés.

2. No debe mencionarse hospital o clínica o lugar de trabajo del autor donde fue visto el 
paciente ni datos que permitan su localización.

3. En la primera página debe anotarse: 

 a, ¿Cuál es su diagnóstico?

 b. Nombre y título del(os) autor(es), especialidad, lugar de trabajo, mail de 
contacto, teléfono y fax del autor responsable.

La primera parte, donde se expone el cuadro clínico, debe tener un máximo de 370 pa-
labras y las páginas siguientes deben tener una extensión máxima de 1.500 palabras.

4. Deben incluirse dos fotos a color; una de tipo clínica y otra del estudio histopatológico; 
las fotos deben cumplir los requisitos indicados en el punto 8.

5. Con la discusión del caso, debe hacerse una revisión del cuadro clínico, que incluya 
diagnóstico diferencial, tratamientos, etc. Debe incluirse también un comentario final.

6. Las referencias bibliográficas (mínimo 10) deben cumplir con los requisitos generales 
indicados en el punto 6.

Condiciones especiales para la Sección Casos Clínicos

1. Se publicarán casos clínicos de interés particular para la especialidad, ya sea por su 
baja incidencia en nuestro medio o por su forma clínica poco habitual.

2. No debe mencionarse hospital o clínica o lugar de trabajo del autor donde fue visto el 
paciente ni datos que permitan su localización.

3. Los casos enviados no deben contener  más de 350 palabras en total. Los nombres de 
los autores y sus lugares de trabajo no se consideran para esta cifra.

4. El título debe ser claro, breve y debe incluir el nombre del autor o autores (no más de 
cuatro) y su(s) lugar(es) de trabajo. También agregar dirección de E-mail y número de fax 
del autor responsable.

5. Se debe incluir una sola foto que ilustre el caso clínico o la histología del mismo, que 
cumpla con las condiciones indicadas en el punto 8.

6. En la redacción del caso clínico debe agregarse un breve comentario sobre el mismo.

7. Deben incluirse dos referencias bibliográficas.

8. Los autores se comprometen, por el solo acto de enviarlo para su publicación, a referir 
siempre cada publicación, agregando a su título la palabra “Caso clínico” encerrada entre 
paréntesis.
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