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Dermatología Revista Mexicana es el órgano 
oficial de difusión de la Sociedad Mexicana 
de Dermatología y de la Academia Mexicana 
de Dermatología; fue fundada por la primera 

de estas asociaciones en 1956, por lo que tiene 57 años 
de difundir la dermatología en nuestro país. A partir de 
1987 se fusionaron ambas agrupaciones para dar mayor 
fortaleza a la revista. Antes, por lo regular, los números 
se dividían en partes iguales y esta situación daba como 
resultado que no siempre había uniformidad; por lo que 
desde hace dos años nos dimos a la tarea de concentrar 
todas las ediciones con los mismos criterios y mantener 
un equilibrio en lo que compone cada número; es decir, 
un editorial, un artículo de revisión (escrito por un profe-
sor y con puntaje para la recertificación ante el Consejo 
Mexicano de Dermatología), artículos originales y casos 
clínicos, buscando que estos últimos –originales y casos– 
estén compensados. Asimismo, se incluyen cartas al editor, 
anuncios científicos y casos para diagnóstico.

En los últimos dos años hemos tenido un incremento 
sustancial de casos que llegan para su publicación, no sólo 
de todos los grupos dermatológicos y de dermatólogos 
independientes del país, sino de otras partes del mundo; 
esto se debe, en gran medida, a que la revista se publica 
libremente en línea. También se han creado números te-
máticos y nuestra idea es alcanzar un equilibrio, en el que 
tres números al año sean temáticos y los restantes tengan 
un contenido libre.

¿Cuál es el estado actual de Dermatología Revista Mexicana? ¿Hacia 

dónde vamos?

La preocupación de quienes escribimos radica en una 
frase repetida: “Dermatología Revista Mexicana no está 
indizada”; sin embargo, sí tiene indización en Experta 
Médica, Index Medicus latinoamericano, National Library 
of Medicine (Bethesda) y Biological Abstracts, entre otros, 
pero aún no en Index Medicus (general). Actualmente 
es necesario que aparezca en el buscador médico más 
solicitado, como lo es Pubmed. A pesar de lo anterior, 
Dermatología Revista Mexicana sí tiene clasificación o 
ranking, por ejemplo, en Science Journal Rankings,1 que 
se dedica a clasificar todas las áreas de las ciencias. En el 
último periodo evaluado (2011-2013), en medicina general 
tenemos a las tres revistas con mayor puntaje: Estadísticas 
del CDC (Atlanta), New England Journal of Medicine y 
Nature, que son las de mayor repercusión y publican los 
trabajos de barrera.

Cuando hacemos una acotación y colocamos sólo la 
búsqueda del área de Dermatología, los primeros tres 
sitios son para Journal of Investigative Dermatology, 
British Journal of Dermatology y Pigmented and Der-
matology Research; y si buscamos en esa misma área 
Dermatología Revista Mexicana aparece en el lugar 82, 
prácticamente en el mismo sitio de Revista Argentina de 
Dermatología y Nouvelles dermatologiques, y muy por 
arriba de Skin Cancer y de Medicina Cutánea-Iberolati-
noamericana de Dermatología. La revista latinoamericana 
mejor calificada es Anais Brasileiros de Dermatologia, 
en la posición 62.

¿Y qué pasa cuando nos comparamos con las revistas 
mexicanas de medicina? Las tres primeras son Annals of 
Hepatology, Salud Pública de México y Salud Mental; 
Dermatología Revista Mexicana está clasificada en el lugar 
14, con tendencia a subir de clasificación.
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Editorial

¿Cómo hacer para que ascienda nuestra clasifica-
ción? Consideramos que ayudará que los números 
salgan a tiempo y con un equilibrio en su contenido; 
es decir, entre el número de trabajos originales (los 
más importantes) y los casos clínicos. Es necesario 
que los investigadores, los profesores y sus escuelas 
aporten trabajos de buen nivel, pues esto mejoraría la 
clasificación de la revista. A pesar de las evaluaciones 
y las clasificaciones, lo más importante es el lector: que 

nos siga, nos cite y nos refiera. Eso seguirá siendo el 
principal objetivo de nuestra revista.

Alexandro Bonifaz, Lourdes Alonzo Romero, 
Clemente A Moreno Collado

REFERENCIA

1. http://www.scimagojr.com/journalrank.php
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Posible anticipación genética en familias cubanas con acné conglobata
Raquel Rojas Bruzón,1 Guillermo Martínez Valdés,2 Luis Almaguer Mederos3

RESUMEN

Antecedentes: el acné conglobata es una variante grave de acné 
con un origen multifactorial. La identificación de cinco familias con 
acné conglobata en la región oriental de Cuba aportó evidencias de 
la existencia de anticipación genética. Sin embargo, no se conocen 
su frecuencia, magnitud, ni los factores que la influyen o determinan. 
Objetivo: caracterizar el fenómeno de anticipación genética en 
familias cubanas con acné conglobata. 
Pacientes y método: estudio descriptivo de tipo transversal, 
realizado con 37 pacientes con acné conglobata. Se incluyeron 
en el estudio todos los enfermos con diagnóstico clínico de acné 
conglobata, en quienes fue posible precisar la edad de inicio de los 
primeros síntomas de la enfermedad. El diagnóstico se estableció 
con base en criterios clínicos. A partir de los 37 pacientes enfer-
mos incluidos en el estudio, se conformaron 26 pares progenitor-
descendiente. Se recopiló información relativa a la familia a la que 
pertenece cada caso, al sexo y edad conceptiva del progenitor 
transmisor de la enfermedad y al sexo del descendiente enfermo. 
Resultados: hubo diferencias significativas para la edad de inicio 
de la enfermedad entre las generaciones (c2 = 12.8; p = 0.025). 
La anticipación tuvo una frecuencia de 100% y su magnitud varió 
entre 2 y 32 años, con media de 13.04 ± 8.85 años. Ni el sexo del 
progenitor transmisor de la enfermedad (p = 0.801), ni su edad con-
ceptiva (p = 0.197), ni el sexo del descendiente (p = 0.20) influyeron 
de manera significativa en la anticipación genética. 
Conclusiones: se demostró la posible ocurrencia de anticipación 
genética en familias cubanas afectadas por acné conglobata, y 
que ésta no está influida por el sexo del progenitor transmisor de 
la enfermedad, la edad conceptiva o el sexo del descendiente. 

Palabras clave: acné conglobata, anticipación genética, edad de 
inicio, mutaciones dinámicas.  

ABSTRACT

Background: Acne conglobata is a serious variant of acne that has 
a multifactorial etiology. The identification of five affected families in 
the eastern part of Cuba contributed evidences regarding the oc-
currence of genetic anticipation. However, its frequency, magnitude 
and modifying factors are unknown. 
Objective: To characterize the genetic anticipation in Cuban families 
affected by acne conglobata. 
Patients and method: A descriptive, cross-sectional study was 
carried out in a sample of 37 individuals with acne conglobata. All 
patients with clinical diagnosis of acne conglobata were included 
into the study, in which it was possible to specify the age at onset 
of first symptoms of the disease. Diagnosis was established based 
on clinical criteria. From the 37 patients included into the study, 
26 pairs progenitor-descendant were conformed. It was compiled 
information related to family each case belongs to, sex and concep-
tive age of progenitor transmitter of the disease, as well as the sex 
of the ill descendant.
Results: There were significant differences for the age at onset 
among generations (c2 = 12.86; p = 0.025). Anticipation had a fre-
quency of 100%, and varied between 2 to 32 years with a mean of 
13.04 ± 8.85 years. Nor the sex of the transmitting parent (p = 0.801), 
neither their conceptive age (p = 0.197) nor the sex of the offspring 
(p = 0.20) had a significant influence on genetic anticipation. 
Conclusions: It was proved the possible occurrence of genetic 
anticipation in Cuban families affected by acne conglobata, and it 
was not affected by the sex of the transmitting parent, neither their 
conceptive age nor the sex of the offspring.       

Key words: acne conglobata, genetic anticipation, age at onset, 
dynamic mutations.
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El acné conglobata es una variante grave de 
acné. El término conglobata significa reunido 
en masa o montón.1 Las lesiones predominantes 
son nódulos, quistes y abscesos que confluyen 

y secretan un líquido purulento y maloliente. Aun cuando 
el acné como entidad patológica se ha investigado de ma-
nera extensa, la variante conglobata es poco caracterizada, 
probablemente por su baja frecuencia.   

Los estudios de prevalencia refieren que el acné se-
vero en hombres y mujeres ocurre en edades de 15 a 44 
años y que predomina en individuos de sexo masculino, 
en una proporción de 1.6:1.2 En todo el mundo se han 
reportado casos de acné conglobata asociados con hi-
dradenitis supurativa con una frecuencia menor de 1%; 
y en regiones industrializadas, esta asociación alcanza 
sólo una frecuencia de 0.3%.3 Aun cuando en Cuba no se 
han realizado estudios epidemiológicos sistemáticos que 
permitan conocer las tasas de incidencia y prevalencia de 
esta enfermedad, la identificación de cinco familias en la 
región oriental permitió establecer al grupo etario de 20 
a 45 años y al sexo femenino como los más afectados.4 

El origen del acné conglobata es multifactorial y puede 
tener una manifestación idiopática o familiar.5 Significa-
tivamente se ha encontrado mayor frecuencia de casos de 
acné conglobata en individuos afectados por el síndrome 
de Klinefelter (47,XXY) o el síndrome XYY (47,XYY). 6 
Además, se reportó un caso con el síndrome de queratitis, 
ictiosis y sordera (MIM 148210), que manifestó acné con-
globata como parte del cuadro clínico. Este síndrome es 
causado por mutaciones en el gen de la conexina 26 (GJB2) 
(13q11-q12) y en este caso en particular se encontró la 
mutación D50N (148G>A). Se sugirió que mutaciones 
en este gen podrían estar asociadas con enfermedades de 
las glándulas sebáceas.7 

Se reportaron dos familias euroasiáticas en las que 
varios de sus integrantes, en tres generaciones sucesivas, 
padecían acné conglobata asociado con hidradenitis su-
purativa, lo que sugiere un patrón de herencia autosómico 
dominante en la transmisión de acné conglobata.5,8 En la re-
gión oriental de Cuba se detectaron cinco grandes familias 
con un total de 177 individuos enfermos. La elaboración 
de los árboles genealógicos de estas familias permitió 
establecer un patrón de herencia autosómico dominante 
en la transmisión de la enfermedad y aportó evidencias de 
anticipación genética.4 Ésta se define como la tendencia de 
una enfermedad hereditaria a una aparición más temprana 

y a un curso más severo en generaciones sucesivas de una 
familia afectada por la enfermedad.9 Por lo general, la an-
ticipación genética es marcador de enfermedades causadas 
por mutaciones dinámicas, consistentes en la expansión 
intergeneracional de secuencias repetitivas de ADN, y 
puede estar influida por el sexo y la edad conceptiva del 
progenitor transmisor de la enfermedad y por el sexo del 
descendiente.9

Aun cuando existen evidencias de anticipación genética 
en familias cubanas con acné conglobata,4 no se conoce 
su frecuencia, magnitud, ni los factores que la influyen o 
determinan. Por esta razón, este estudio se propuso carac-
terizar el fenómeno de anticipación genética en familias 
cubanas con acné conglobata. 

PACIENTES Y MÉTODO

Diseño del estudio
Estudio descriptivo de tipo transversal, realizado con una 
muestra de 37 pacientes con acné conglobata, selecciona-
dos a partir de 117 enfermos diagnosticados, en el periodo 
comprendido entre mayo de 2003 y junio de 2005, en el 
Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin, en 
Holguín, Cuba. Todos los pacientes procedieron de las 
provincias de Holguín y Granma.4 Se incluyeron en el 
estudio todos los enfermos con diagnóstico clínico de 
acné conglobata, en quienes fue posible precisar la edad 
de inicio de los primeros síntomas de la enfermedad. 

A partir de los 37 pacientes enfermos incluidos en el 
estudio, se conformaron 26 pares progenitor-descendiente. 
Se recopiló información relativa a la familia a la que perte-
necía cada caso, al sexo y edad conceptiva del progenitor 
transmisor de la enfermedad y al sexo del descendiente 
enfermo. Se obtuvo el consentimiento informado de todas 
las personas incluidas en el estudio.

 
Examen clínico y reconstrucción genealógica
El diagnóstico clínico de acné conglobata se realizó con la 
identificación de formaciones nodulares severas, celulitis 
desecante del cuero cabelludo, hidroadenitis supurativa 
y fístula pilonidal.10 La edad de inicio de la enfermedad 
se definió como el momento a partir del cual el individuo 
comenzó a manifestar síntomas característicos de acné 
conglobata y que representaron un cambio permanente en 
su estado de salud; esta información se obtuvo a través de 
un interrogatorio al individuo enfermo o a sus familiares.
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Se elaboraron los árboles genealógicos correspondien-
tes a cada una de las familias identificadas a partir del 
diagnóstico clínico de acné conglobata en los casos índice. 
Se obtuvo información de las relaciones de parentesco y 
estado clínico a través de una entrevista realizada a los 
casos índice y a familiares cercanos. Los árboles genealó-
gicos resultantes se digitalizaron con el programa Cyrillic 
3.0 (Cyrillic Software, Reino Unido).

Anticipación genética 
La frecuencia de la anticipación se definió como el número 
de ocasiones en que se observa anticipación con respecto 
al total de transmisiones estudiadas. La magnitud de la 
anticipación genética se definió como la diferencia en las 
edades de inicio de la enfermedad entre pares progenitor-
descendiente o entre pares de hermanos.

Procesamiento estadístico
Se realizaron análisis de frecuencia para las variables 
incluidas en el estudio. Se utilizaron estadígrafos de 
tendencia central y de dispersión para la descripción de 
las variables estudiadas. Las comparaciones de medias 
para la edad de inicio entre las diferentes generaciones y 
entre las diferentes familias estudiadas se realizaron con 
la prueba de Kruskal-Wallis. La posible influencia del 
sexo del progenitor transmisor de la enfermedad y del 
sexo del descendiente afectado se evaluaron con la prue-
ba U de Mann-Whitney. La posible influencia de la edad 
conceptiva en la anticipación se evaluó con el coeficiente 
de correlación de Spearman. Los análisis estadísticos se 
realizaron con el programa Statistica versión 6.0.11

RESULTADOS

Edad de inicio
La edad de inicio de la enfermedad varió entre 3 y 45 
años, con media de 21.6 ± 10 años. La distribución de la 
edad de inicio de la enfermedad en las familias incluidas 
en el estudio no siguió una distribución normal y fue 
multimodal, con modas en los 12, 14, 18, 20 y 30 años. 
La asimetría fue de 0.54 ± 0.38 unidades, mientras que la 
curtosis fue de -0.44 ± 0.75 unidades. El 57.9% correspon-
dió a individuos con edad de inicio anterior a 21 años. No 
hubo diferencias significativas entre individuos de sexo 
masculino y femenino para la edad de inicio de la enfer-
medad (U = 173.5; p = 0.84). Tampoco hubo diferencias 

significativas entre las familias estudiadas en cuanto a la 
edad de inicio de la enfermedad (c2 = 4.45; p = 0.35). Los 
árboles genealógicos de las cinco familias estudiadas se 
muestran en la Figura 1.

Figura 1. Árboles genealógicos correspondientes a las familias con 
acné conglobata incluidas en el estudio.

Anticipación genética 
El análisis de la distribución de la edad de inicio de la 
enfermedad por generación en las cinco familias inclui-
das en el estudio arrojó que existe una tendencia de la 
edad de inicio a disminuir a medida que la enfermedad 
es transmitida de generación en generación. El único 
individuo perteneciente a la primera generación tuvo una 
edad de inicio de 45 años. La edad de inicio promedio de 
la enfermedad de la segunda a la sexta generaciones fue: 
25.2 ± 8.6, 22.9 ± 8.6, 23.6 ± 9.2, 15.1 ± 3.4 y 6 ± 4.2 
años, respectivamente. Hubo diferencias significativas de 
la edad de inicio de la enfermedad entre las generaciones 
(c2 = 12.8; p = 0.025). Figura 2 

El análisis de la edad de inicio en pares progenitor-
descendiente arrojó que hubo anticipación en 100% de 
las transmisiones. La magnitud de la anticipación varió 
entre 2 y 32 años, con media de 13 ± 8.8 años. De los pares 
progenitor-descendiente, 50% correspondió a transmisio-
nes paternas de la enfermedad. La magnitud promedio de 
la anticipación genética en las transmisiones maternas fue 
mayor que la encontrada en transmisiones paternas; sin 
embargo, esta diferencia no fue estadísticamente signifi-
cativa (U = 79.5; p = 0.801). Cuadro 1

En pares progenitor-descendiente no hubo correlación 
significativa entre la anticipación genética y la edad 
conceptiva (r = 0.26; p = 0.197). A medida que avanzó la 
edad conceptiva en transmisiones paternas, disminuyó la 
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magnitud de la anticipación genética (r = -0.093; p= 0.762). 
En las transmisiones maternas se obtuvo lo opuesto (r = 
0.489; p= 0.09). 

La magnitud de la anticipación tuvo media de 14.6 ± 8.8 
años en descendientes de sexo masculino y de 10.1 ± 8.5 
años en los de sexo femenino. Aun cuando la anticipación 
fue mayor en los descendientes de sexo masculino, no fue 
significativamente diferente a la encontrada en los de sexo 
femenino (U = 53; p = 0.2).

DISCUSIÓN

La anticipación genética como fenómeno biológico se ha 
confirmado en numerosas enfermedades de distinta natura-

Figura 2. Distribución de la edad de inicio por generación en las 
cinco familias incluidas en el estudio. El número de individuos 
incluidos por generación es como sigue: I (n = 1); II (n = 5); III (n = 
8); IV (n = 19); V (n = 10); VI (n = 2).

Cuadro 1. Anticipación genética en pares progenitor-descendiente 
con acné conglobata

Total Vía de transmisión

Paterna Materna

Número de transmisiones (%) 26 (100) 13 (50) 13 (50)

Anticipación

   Límites 2-32 2-32 2-26

   Media 13.04 12.46 13.62

   Desviacón estándar 8.85 8.67 9.34

leza. Entre éstas se incluyen las neurológicas o psiquiátricas, 
como la epilepsia, la distrofia miotónica,12-15 la enfermedad 
de Huntington y el trastorno bipolar.13-15 También se ha 
encontrado anticipación en formas de cáncer familiar, 
como el síndrome de Lynch,16 el cáncer de mama17 y el 
cáncer de colon no polipósico familiar;18 en enfermedades 
inflamatorias, como la enfermedad de Crohn,19 la artritis 
reumatoide20 y la enfermedad de Behçet;21 así como en 
la sordera hereditaria no sindrómica22 y en malignidades 
hematológicas familiares.23 

A partir del estudio de cinco familias cubanas afecta-
das por el acné conglobata se obtuvieron evidencias de 
la posible anticipación genética. La edad de inicio de la 
enfermedad tendió a disminuir a medida que la enfermedad 
se transmitía de generación en generación; esta tendencia 
fue más evidente en las generaciones recientes. Asimismo, 
en todos los pares progenitor-descendiente estudiados se 
observó anticipación genética. Nunca se había demostrado 
la posible anticipación genética en familias afectadas por 
el acné conglobata. 

En varias enfermedades en que se confirmó la anticipa-
ción genética, se comprobó que ésta depende del sexo del 
progenitor de la enfermedad y que puede ser influida por 
la edad conceptiva y por el sexo del descendiente.14 En el 
caso de las familias cubanas con acné conglobata, no se 
comprobó que alguno de estos factores tuviera influencia 
significativa en la anticipación genética. Este resultado 
podría derivar de la falta de potencia estadística asociada 
con el reducido tamaño muestral utilizado en el estudio. 
En consecuencia, sería de importancia ampliar este estudio 
a partir de la incorporación de nuevos casos.

En varias enfermedades asociadas con la anticipación 
genética se esclarecieron los fundamentos moleculares 
de este fenómeno. En enfermedades neurodegenerativas 
se demostró que la anticipación se debe a la expansión 
intergeneracional de secuencias repetitivas de ADN, 
situadas en regiones codificadoras o no codificadoras de 
los genes implicados; el incremento intergeneracional 
en el número de repeticiones implica la aparición más 
temprana de la enfermedad a medida que se avanza en 
las generaciones en las familias afectadas.14 Reciente-
mente se encontró que la anticipación genética en el 
cáncer de mama familiar y en la disqueratosis congénita 
se asocia con el acortamiento de secuencias repetitivas 
de TTAGGG en los telómeros de los cromosomas.17,24 
En este caso, el acortamiento de los telómeros se debe 
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a mutaciones en genes que codifican componentes del 
complejo enzimático de la telomerasa. 

Es posible que la anticipación genética observada en 
familias con acné conglobata se deba a alguno de los 
mecanismos anteriormente apuntados. En la actualidad 
se conoce poco acerca de las mutaciones asociadas con 
enfermedades de las glándulas sebáceas, probablemente 
por el escaso número de familias afectadas identificadas y 
bien caracterizadas. Quizá la enfermedad más estudiada en 
este sentido sea el acné inverso o hidradenitis supurativa. 
Está comprobado que mutaciones en los genes NCSTN, 
PSENEN y PSEN1 que codifican componentes del complejo 
de la γ-secretasa se asocian con variantes poco frecuentes 
de hidradenitis supurativa.25 En relación con el acné cong-
lobata, recientemente se reportó que los polimorfismos de 
un solo nucleótido Asp299Gly y Thr399Ile en el gen que 
codifica para el receptor-4 tipo toll protegen contra esta 
enfermedad.26 En este contexto, las familias cubanas afec-
tadas por acné conglobata representan una oportunidad para 
la exploración de sus fundamentos genético-moleculares 
y fisiopatológicos, conducentes a implantar programas 
de diagnóstico molecular confirmatorio y predictivo y al 
desarrollo de ensayos clínicos, en busca de opciones tera-
péuticas efectivas.   

La incorporación de la información aquí presentada a 
los servicios de asesoramiento genético es vital para la 
correcta orientación a los pacientes afectados y familiares 
implicados. La ocurrencia de una elevada proporción de 
casos juveniles junto con la severidad del cuadro clínico y 
el reducido número de opciones diagnósticas y terapéuticas 
disponibles revelan la existencia de un serio problema de sa-
lud que requiere un abordaje multidisciplinario e integrador. 

En conclusión, se demostró la posible anticipación 
genética en familias cubanas afectadas por el acné cong-
lobata, y que ésta no es influida por el sexo del progenitor 
transmisor de la enfermedad, la edad conceptiva o el sexo 
del descendiente. Se necesitan nuevos estudios para pro-
fundizar en el conocimiento de los factores genéticos y 
ambientales causantes o modificadores de la anticipación 
genética en estas familias. 
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RESUMEN

Antecedentes: la pared celular de Candida albicans está compuesta 
principalmente por los polisacáridos manán, glucán y quitina. El polisa-
cárido manán representa alrededor de 15.2 a 22.9% del peso seco y 
poco más de 40% de los polisacáridos de la pared celular del hongo. El 
D-glucán b-1-3 y el b-1-6 constituyen entre 47 y 60% del peso seco de 
la pared celular. Se han reportado otros componentes, como proteínas 
en cantidades entre 6 y 25%, lípidos entre 1 y 7%, y quitina entre 0.6 y 
9% del peso de la pared celular. Especies de Candida opsonizada son 
ingeridas por los monocitos y macrófagos, pero organismos de Candida 
no opsonizada son fagocitados sólo por estos últimos, principalmente 
a través del enlace para el receptor de manosa. El interferón gamma 
(IFN-γ), normalmente producido por linfocitos T activados, es uno de 
los principales factores que aumentan las actividades fagocíticas y la 
destrucción de Candida albicans en macrófagos humanos. 
Objetivo: demostrar que ocurre estimulación de células mono-
nucleares humanas in vitro con Candida albicans viva, muerta, 
o con péptidos liberados al medio, mediante cuantificación de la 
secreción de la IL-2 y el IFN-γ.
Material y método: el crecimiento de Candida albicans (ATCC 
10231) se efectuó en el medio de Sauton durante cinco días, a 
37ºC, se centrifugó y se separó la biomasa del medio, se ajustó al 
tubo 2 del nefelómetro de McFarland 600 x 106 UFC/mL en solución 
salina. Se dividió en cuatro fracciones, dos para utilizarlas como 
Candida albicans viva y dos como Candida albicans muerta (se 
trató con calor húmedo a 121ºC, a 15 libras de presión, durante 15 
minutos). Asimismo, se tomó una fracción de cada una (cepa viva 
y cepa muerta) para someterlas a opsonización con suero humano 
normal, incubándolas a 37ºC durante una hora. Al sobrenadante 
se le precipitaron las proteínas con solución saturada de sulfato 
de amonio, se le llevó hasta 50% de saturación, se centrifugó y 
se resuspendió el precipitado en 3 mL de agua; se dializó contra 
agua, se determinó la concentración de proteínas por el método 
de Lowry y se ajustó el antígeno a una concentración de 1 mg/mL. 
Las células mononucleares humanas se purificaron con el método 
de Boyum y se ajustaron a una concentración de 2 x 106 cel/mL.
Resultados: con el objetivo de estimular células mononucleares 
humanas in vitro, el uso de levaduras de Candida albicans muertas 
por calor da buenos resultados en la inducción de IFN-γ y de IL-
2, pero los mejores resultados se obtuvieron al estimular a estas 
células con péptidos provenientes del microorganismo.
Conclusión: es preferible estimular al sistema inmunológico para 
la inducción del IFN-γ con péptidos obtenidos de estos microorga-
nismos, o con Candida albicans muerta por calor húmedo.

Palabras clave: Candida albicans, estimulación de IFN-γ, estimu-
lación de IL-2.

ABSTRACT

Background: The cell wall of C. albicans is mainly composed of 
polysaccharides manan, glucan and chitin. Manan polysaccharide 
represents approximately 15.2% to 22.9% of dry weight and slightly 
more than 40% of the cell wall of fungus polysaccharides. The 
D- glucan 1-3 and the D-glucan 1-6- are between 47% and 60% 
of the dry weight of the cell wall. Other components have been 
reported, such as protein in quantities ranging between 6% and 
25%, lipids between 1% and 7% and chitin between 0.6% and 
9% of the weight of the cell wall. Species of Candida opsoniza-
ded are ingested by monocytes and macrophages, but Candida 
organisms not opsonizaded are phagocytosed only by the latter, 
mainly through binding to mannose receptor. IFN-γ, normally 
produced by activated T lymphocytes, is one of the main factors 
that increase activity phagocytic and destruction of C. albicans in 
human macrophages.
Objective: To demonstrate that it occurs stimulation of human 
mononuclear cells in vitro with Candida albicans alive, dead, or 
peptides released into the environment, quantifying the IFN-γ and 
IL-2 secretion.
Material and method: The growth of Candida albicans (ATCC 
10231) was carried out in the middle of Sauton, for 5 days at 370ºC, 
centrifugation and broke the biomass of the medium, adjusted to 
tube the McFarland Nephelometer 600 2 x 106 CFU/mL saline. 
Divided into 4 fractions, 2 for use as C. albicans live and 2 as C. 
albicans dead (was treated with moist heat to 249.8ºF (121ºC) at 
15 lbs of pressure for 15 minutes). It takes a fraction of each (strain 
alive and dead strain) for consideration by opsonization with nor-
mal human serum, incubating at 37ºC for 1 h. To the supernatant 
proteins is precipitated with ammonium sulphate saturated solution, 
bringing it up to 50% saturation, centrifuged and the precipitate 
was resuspended in 3 mL of water, dialyzed against water, protein 
concentration was determined by the Lowry method and adjusted 
antigen at a concentration of 1 mg/mL. Human mononuclear cells 
are purified by the method of Boyum and adjusted at a concentra-
tion of 2 x 106 cel/mL.
Results: With the purpose of stimulating human mononuclear cells 
in vitro, the use of yeast Candida albicans core heat gives good 
results in both IL-2 as IFN-γ obtained to stimulate these cells with 
peptides from the microorganism.
Conclusion: It is preferable to stimulate the immune system for 
induction of the presence of IFN-γ with peptides obtained from the 
microorganism, or Candida albicans dead heat damp.

Key words: Candida albicans, stimulation of IFN-γ, stimulation 
of IL-2.
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Candida albicans es un hongo patógeno 
oportunista, sobre todo en pacientes inmu-
nodeprimidos. El delicado equilibrio entre el 
huésped y este hongo comensal puede tornarse 

hacia una relación parasitaria que resulta en una infección 
llamada candidiasis.1

Este hongo coloniza superficies mucocutáneas de la ca-
vidad oral, la cavidad vaginal y el  aparato gastrointestinal. 
La naturaleza y la medida del deterioro de las defensas 
del huésped influyen en la manifestación y severidad de 
la infección.2 

De 80 a 90% de la pared celular es de naturaleza po-
lisacárida. Tres constituyentes básicos representan los 
principales polisacáridos de la pared celular: a) polímeros 
ramificados de glucosa, que contienen enlaces β-1,3 y β-1,6 
(β-glucanos); b) polímeros de N-acetil-D-glucosamina, 
que contienen enlaces β-1,4 (quitina), y c) polímeros de 
manosa (mananos), asociados covalentemente con proteí-
nas (glucomanoproteínas). Además, las paredes celulares 
contienen proteínas (6 a 25%) y pequeñas cantidades de 
lípidos (1 a 7%).1

Se han realizado estudios de los principales compo-
nentes manoproteicos de C. albicans implicados en la 
inmunomodulación de las defensas del huésped. En el 
extracto ácido se encuentra una manoproteína de 65 kDa 
(MP65), que es el principal blanco sobre el que se monta 
una respuesta por parte de las células T. La respuesta 
proliferativa estimulada por este componente fue de na-

turaleza antigénica, más que mitogénica, y la respuesta se 
dirigió principalmente a los epítopes polipeptídicos. Un 
constituyente similar se detectó en el material liberado al 
medio de cultivo por C. albicans. El MP65 tiene un punto 
isoeléctrico de 4.1 y una relación proteína-polisacárido de 
1.8:1. La proliferación de células T de células mononu-
cleares de sangre periférica humana apareció con dosis de 
nanogramos de MP65 purificado.1,3,4

La respuesta y la actividad de queratinocitos y leu-
cocitos polimorfonucleares juegan un papel clave en la 
erradicación de infecciones por C. albicans. Los neutró-
filos, los eosinófilos y los basófilos son la primera línea de 
defensa del huésped y constituyen un paso fundamental en 
el proceso inflamatorio a infecciones micóticas, que lleva 
a la recuperación de la homeostasia por una subsecuente 
respuesta inmunitaria mediada por células (TCD4+).5 Los 
macrófagos humanos responden a C. albicans por medio 
del incremento en la producción de factores de comple-
mento y del factor estimulante de colonias de granulocitos 
y monocitos (GM-CSF), así como la expresión del receptor 
de complemento tipo 3, que son regulados por el factor 
transformador de crecimiento beta (TGF-β). Los macró-
fagos también producen factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), interleucina 1 beta (IL-1β) e interleucina 6 (IL-
6), después de la estimulación in vitro con aislamientos 
clínicos de C. albicans muerta por calor.2

Las especies de Candida opsonizadas son fagocitadas 
por monocitos y macrófagos, pero las especies sin opsoni-
zar son fagocitadas sólo por estos últimos, principalmente 
vía unión a receptores de manosa. El interferón gamma 
(IFN-γ), típicamente producido por linfocitos T activados, 
es el factor principal que aumenta la actividad fagocítica y 
microbicida de macrófagos humanos; asimismo, aumenta 
la capacidad de monocitos y de macrófagos de fagocitar y 
matar levaduras opsonizadas y sin opsonizar.2

La estimulación de células mononucleares humanas con 
los antígenos de C. albicans resulta en la producción de 
diferentes citocinas, como el interferón gamma (IFN-γ), 
que se observa aumentado en 24 a 48 horas, además de 
la interleucina 2 (IL-2).6,7 Asimismo, los antígenos de C. 
albicans son incapaces de estimular los genes que codi-
fican hacia la producción de interleucina 4, interleucina 
5 o interleucina 10 (IL-4, IL-5 o IL-10), las cuales tienen 
actividad inmunorreguladora.8

Otro factor importante que puede afectar la producción 
de citocinas es la viabilidad celular, que en el caso de C. 
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albicans puede modificar la capacidad de producción de 
citocinas. De acuerdo con este análisis, se observó que 
en el cultivo de células mononucleares vivas, las concen-
traciones de interleucina 12 (IL-12) e interferón gamma 
(IFN-γ) disminuyen; mientras que las células muertas 
inducen altas concentraciones de estas mismas citocinas.9

Este trabajo realizó la estimulación de células mononu-
cleares humanas de sangre periférica in vitro con Candida 
albicans viva, muerta y con péptidos liberados al medio, 
y cuantificó el IFN-γ y la IL-2.
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Figura 1. Descripción metodológica.
IL-2: interleucina 2; IFN-γ: interferón gamma.

El objetivo de este artículo es demostrar que ocurre 
estimulación de células mononucleares humanas, in vi-
tro, con Candida albicans viva, muerta, o con péptidos 
liberados al medio.

MATERIAL Y MÉTODO

La descripción general de la metodología experimental se 
muestra en la Figura 1.
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Crecimiento de C. albicans
Se efectuó en el medio de Sauton, durante cinco días, a 
37ºC, se centrifugó y se separó la biomasa del medio; 
se ajustó al tubo 2 del nefelómetro de McFarland 600 
x 106 UFC/mL en solución salina. Se dividió en cuatro 
fracciones, dos para utilizarlas como C. albicans viva 
y dos como C. albicans muerta (se trató con calor 
húmedo, a 121ºC, con 15 libras de presión durante 15 
minutos). Asimismo, se tomó una fracción de cada una 
(cepa viva y cepa muerta) para someterlas a opsoniza-
ción con suero humano normal, incubándolas a 37ºC 
durante una hora. De esta manera se obtuvieron los 
antígenos para utilizar en la estimulación de células 
mononucleares humanas, quedando: a) C. albicans 
viva, b) C. albicans viva opsonizada, c) C. albicans 
muerta, d) C. albicans muerta opsonizada, ajustada 
cada una a 20 x 106 levaduras/mL. 

Purificación de proteínas
El crecimiento de Candida albicans se efectuó en el 
medio de Sauton, durante cinco días, a 37ºC, se centri-
fugó y se separó la biomasa del medio; al sobrenadante 
se le precipitaron las proteínas con solución saturada de 
sulfato de amonio, se diluyó con la muestra hasta 50% 
de saturación, se mantuvo por 24 horas, se centrifugó 
y se resuspendió el precipitado en 3 mL de agua; se 
dializó contra agua durante 48 horas y se congeló en un 
ultracongelador por 24 horas, y posteriormente se liofi-
lizó durante 24 horas. Se determinó la concentración de 
proteínas por el método de Lowry y se ajustó el antígeno 
a una concentración de 1 mg/mL. 

Western blot10 
Se realizó la técnica y como antígeno se usaron las 
proteínas del extracto total de Candida albicans (ante-
riormente descrito), contra sueros de humano normal 
(anticuerpo primario); como anticuerpo secundario se 
utilizó anti-IgG humano hecho en cabra y conjugado 
con la enzima. 

Obtención de células mononucleares humanas de 
sangre periférica
El siguiente procedimiento es de las muchas variantes del 
método original descrito por Boyum (1968).11 Transferir 
3 mL de solución de Ficoll-Hypaque (Lymphoprep) a un 
tubo de centrifugado de 15 mL. Mezclar 2 mL de sangre 

heparinizada o desfibrinada de individuos sanos con 2 mL 
de solución fisiológica, colocar cuidadosamente la sangre 
diluida sobre los 3 mL del Lymphoprep a temperatura 
ambiente, en un tubo de 15 mL, y se crea así una interfase 
entre la sangre y el medio. Centrifugar el tubo a 400 x g 
a temperatura ambiente, de 15 a 30 minutos. Las células 
mononucleares humanas forman una banda que queda 
en la interfase del medio de separación. Retirar la capa 
de plasma hasta aproximadamente 2 o 3 mL antes de la 
capa de células mononucleares humanas. Quitar la capa 
de células mononucleares humanas junto con la mitad de 
volumen del medio de separación restante y transferirlo 
a un tubo de centrifugado, adicionar un volumen igual de 
amortiguador de fosfatos a la capa de células mononu-
cleares humanas, centrifugar a 2,000 rpm durante 10 min, 
a temperatura ambiente, y transferir a medio de RPMI 
ajustando a 2 x 106 cel/mL.

Cultivo de células mononucleares humanas, 
condiciones y concentraciones finales de los 
antígenos
La incubación de células mononucleares humanas con el 
antígeno (C. albicans) se realiza en un medio de RPMI 
enriquecido con suero de ternera al 10% y mezcla de 
antibióticos (5,000 unidades de penicilina y 5 mg de es-
treptomicina en cloruro de sodio al 0.9%) al 0.1% en una 
atmósfera parcial de CO2 al 5%, a temperatura de 37ºC, 
y se toman 200 mL de sobrenadante de cultivo a las 24, 
48, 72 y 96 horas.

Se colocaron 0.5 mL de la suspensión de células mo-
nonucleares (1 x 106 células/mL) en una placa de cultivo 
celular de 24 pozos. Después se agregaron 0.5 mL de la 
suspensión de levaduras de C. albicans ajustadas a 20 x 106 
levaduras/mL: C. albicans viva opsonizada, sin opsonizar, 
C. albicans muerta opsonizada y sin opsonizar (se colocó 
una concentración final de 10 x 106 levaduras/mL). Como 
testigo negativo se utilizaron células solas sin estimular y 
como testigo positivo se usaron células estimuladas con 
10 mg/mL de fitohemaglutinina.

Técnica de ELISA
Se realizó la técnica con el paquete de R&D Systems 
Quantikine® Human IFN-γ, número de catálogo DIF50, 
para cuantificar al IFN-γ. Y el paquete de R&D Systems 
Quantikine® Human IL-2, número de catálogo D2050, 
para cuantificar a la IL-2.
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RESULTADOS

El estudio electroforético del péptido secretado al medio 
de cultivo (Sauton) de Candida albicans mostró varios 
péptidos, entre los que destaca uno de 60 a 65 kDa, 
aproximadamente, al que se le atribuye la estimulación 
de la respuesta inmunitaria tipo Th1,  y que es esencial en 

la defensa contra infecciones causadas por este micoor-
ganismo10 (Figura 2).

Al estimular células mononucleares humanas con pép-
tidos purificados del medio de crecimiento de Candida 
albicans (Sauton), a una concentración de 12 mg/mL, se 
observaron concentraciones altas de IFN-γ en los medios 
de cultivo, con un máximo a las 96 horas de 600 pg/mL 
y un mínimo de 460 pg/mL a las 72 horas, con buenas 
concentraciones a las 24 (565 pg/mL) y 48 (515 pg/mL) 
horas de estimulación (Figura 5).

Células mononucleares sin estimular sirvieron como 
grupo testigo, y valores con el doble (200 pg/mL) o más 
se tomaron como representativos. 

Se probaron células mononucleares humanas con le-
vaduras vivas opsonizadas con suero humano normal y 
levaduras vivas sin opsonizar para valorar la eficiencia de 
la opsonización  por la IgG y los factores de complemento 
provenientes de C3 (Figura 6).

Se observó que las células mononucleares humanas 
estimuladas con levaduras vivas de Candida albicans 
opsonizadas dan una muy buena estimulación  con valores 
representativos y similares al testigo positivo a las 96 horas.

Al realizar el estudio con levaduras de Candida al-
bicans muertas, opsonizadas y sin opsonizar con suero 
humano normal se obtuvieron los resultados que se mues-
tran en la Figura 7.

Figura 2. Péptidos obtenidos del medio de cultivo (Sauton) de 
Candida albicans. Electroforesis en un gel de poliacrilamida al 
10%. Las proteínas se tiñeron con azul de Coomasie. Se usaron 
como estándares de peso molecular Protein Marker Broad Range 
P7702S, en el carril A. En los siguientes carriles se colocaron las 
proteínas liberadas al medio Sauton por Candida albicans, en donde 
resalta un péptido de 65 kDa.

Al realizar la electrotransferencia e inmunodetección 
(técnica de Western-blot) se observó que los anticuerpos 
IgG, provenientes de los sueros humanos normales, reco-
nocen al péptido de 65 kDa, lo que habla de la importancia 
de su participación en la activación de la respuesta inmu-
nológica (Figura 3).

En los estudios de la activación de células mononu-
cleares humanas con proteínas de secreción al medio de 
cultivo de C. albicans se cuantificaron las concentraciones 
de IFN-γ y de IL-2 en el sobrenadante de los cultivos de 
células. Como testigo negativo se utilizaron células solas 
sin estimular, y como testigo positivo se usaron células 
estimuladas con fitohemaglutinina. Los resultados se ex-
plican en la Figura 4. La línea indica el valor de corte y 
valores superiores a éste se consideraron estimulatorios.

Figura 3. Electrotransferencia e inmunodetección (Western blot), 
que usó el extracto total de Candida albicans, en el que se muestra 
que el péptido de 65 kDa (P65) es reconocido por los anticuerpos 
IgG del suero humano normal.
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Figura 4. Concentraciones de INF-γ en cultivos de células mononucleares humanas sin estimular (testigo negativo, A) y estimuladas con 
fitohemaglutinina (testigo positivo, B). 

Se encontró que las células mononucleares humanas 
estimuladas con levaduras muertas de Candida albicans 
sin opsonizar dan buena estimulación con valores repre-
sentativos a partir de las 24 horas, y con aumento gradual 
hasta un máximo similar al encontrado con el testigo po-
sitivo a las 96 horas. Sin embargo, las levaduras muertas 
opsonizadas no dieron resultados representativos.

La mejor estimulación para la obtención de IFN-γ a 
partir de células mononucleares humanas con Candida 
albicans se encontró al utilizar levaduras vivas opsoni-
zadas, y aún mejor, con levaduras muertas sin opsonizar.

Al cuantificar la IL-2 en estos cultivos se encontró que 
en los estudios de estimulación de células mononucleares 
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Figura 5. Concentración de IFN-γ en sobrenadante de células 
mononucleares humanas estimuladas con péptidos purificados de 
medio de cultivo a una concentración de 12 mg/mL.
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nucleares humanas activadas con levaduras de Candida albicans 
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Figura 7. Concentraciones de IFN-γ en cultivos de células mononu-
cleares humanas estimuladas con levaduras de Candida albicans 
muertas sin opsonizar (A) y opsonizadas (B).

humanas con proteínas de secreción al medio de cultivo de 
C. albicans se cuantificaron las concentraciones de IL-2 en 
el sobrenadante de los cultivos de células. Como testigo 
negativo se utilizaron células solas sin estimular y como 
testigo positivo se usaron células estimuladas con fitohe-
maglutinina. Los resultados se exponen en la Figura 8.

La células sin estimular mostraron un valor máximo de 
30 pg/mL a las 24 horas, por lo que el doble de este valor 
se considera representativo (60 pg/mL); y al observar el 
testigo positivo (fitohemaglutinina) se observaron valores 
de, incluso, 200 pg/mL a las 24 horas.

Al activar células mononucleares humanas con el 
péptido purificado del medio de cultivo del crecimiento 
de Candida albicans se encontró una buena estimulación 
para la producción de IL-2 (Figura 9).
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Figura 8. Concentraciones de IL-2 en cultivos de células mononu-
cleares humanas sin estimular (testigo negativo, A) y estimuladas 
con fitohemaglutinina (testigo positivo, B).  

Se observó la IL-2 con una concentración significativa 
(78 pg/mL) a las 24 horas de activación de las células 
mononucleares humanas, con péptidos purificados del 
medio de crecimiento de Candida albicans.

Cuando se activaron las células mononucleares huma-
nas con levaduras de Candida albicans vivas, opsonizadas 
y sin opsonizar, se encontró producción de IL-2 a las 24 
horas de activación con levaduras vivas sin opsonizar; 
mientras que al utilizar las levaduras vivas opsonizadas 
no hubo estimulación en la producción de la citocina 
(Figura 10).

Al activar células mononucleares humanas con le-
vaduras de Candida albicans muertas sin opsonizar, se 
encontró la producción de IL-2 a las 72 y 96 horas, con 
títulos superiores al valor que se considera representativo 
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(60 pg/mL): 87 y 110 pg/mL, respectivamente, pero cuan-
do se activó con levaduras muertas opsonizadas hubo una 
buena concentración de IL-2 (108 pg/mL) a las 24 horas 
(Figura 11).

Figura 11. Concentraciones de IL-2 en cultivos de células mononu-
cleares humanas estimuladas con levaduras de Candida albicans 
muertas sin opsonizar (A) y opsonizadas (B).
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Figura 9. Concentración de IL-2 en cultivos de células mononu-
cleares humanas activadas con proteínas purificadas del medio 
de cultivo (12 mg/mL).
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Figura 10. Concentraciones de IL-2 en cultivos de células mono-
nucleares humanas activadas con levaduras de Candida albicans 
vivas sin opsonizar (A) y opsonizadas (B).
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DISCUSIÓN

Estudios iniciales, centrados en la caracterización de 
patrones de antígeno para la clasificación serológica o 
identificación de especies de Candida médicamente im-
portantes, demostraron que los mananos de la pared celular 
son los antígenos principales de Candida, responsables de 
la especificidad de las diferentes reacciones serológicas. 
Los mananos no existen como tales en la estructura de la 
pared, pero están asociados con proteínas (manoproteínas). 
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En consecuencia, se ha hecho un esfuerzo considerable 
para determinar la estructura química específica de los 
mananos y definir los epítopos en este componente de la 
pared, que puede utilizarse para seroespecificidad. Sin em-
bargo, el término “manano” también se usa para referirse 
al componente principal inmunodominante soluble en la 
capa exterior de la pared celular de C. albicans. Este com-
ponente, también llamado complejo fosfomanoproteína, o 
fosfopeptidomanano, contiene homopolímeros de fosfato 
de 1 a 2%, D-manosa (como el componente principal) y 
proteínas de 3 a 5%.1

La resistencia del huésped a infecciones por Candida 
albicans se basa en la activación de neutrófilos y macrófa-
gos, que genera especies reactivas de oxígeno y liberación 
de proteasas que promueven la muerte del hongo. Estas 
funciones, además de las citocinas y quimiocinas produ-
cidas por las células de la inmunidad innata y adaptativa, 
mantienen a las infecciones micóticas bajo control. El 
reconocimiento de Candida albicans por neutrófilos se 
atribuye a los receptores de reconocimiento de patrón 
dectin-1, receptores Toll-like y la integrina CD18 Mac-
1.12 La dectin-1 se une a los b1,3-glucanos y forma el 
polisacárido más abundante en hongos patógenos, que es 
necesario para la resistencia micótica en ratones13,14 y en 
humanos.15 El Mac-1 (CD11b/CD18, CR 3 de la familia 
de las integrinas), en neutrófilos, macrófagos y otros 
leucocitos, enlaza y estimula la fagocitosis de objetivos 
opsonizados por complemento; también enlaza las estruc-
turas de b-glucano y manosa.16,17

Cassone y colaboradores4,18 estudiaron los principales 
componentes de la manoproteína de 65 kDa de C. albicans 
(MP65), implicada en la inmunomodulación de defensa del 
huésped, ya que es el objetivo principal de la respuesta de 
células T humanas.18 La respuesta proliferativa estimulada 
por este componente se dirigió principalmente a epítopos 
de polipéptido. La proteína MP65 se purificó mediante 
cromatografía de inmunoafinidad con anticuerpos contra 
epítopos de ésta y se encontró que tiene un punto isoeléc-
trico de 4.1 y una proporción de proteínas en relación con 
su polisacárido de 1.8:1.1

Otras proteínas con respuesta inmunológica específica 
a Candida albicans en la candidiasis humana incluyen una 
proteína de 47 kDa, una proteína de 90 kDa de choque 
térmico (HSP 90) y una enolasa de 48 kDa. Estas proteínas 
son antígenos inmunodominantes de C. albicans, analiza-
dos por Western blott (immunoblott).19 

Asimismo, una de las funciones del monocito en las 
células mononucleares humanas, junto con los linfocitos, 
es la fagocitosis de partículas rodeadas de IgG y de factores 
del complemento, donde se observa la expresión de los re-
ceptores de la molécula del complemento CR3 que activan 
la fagocitosis mediada por C3; posteriormente actúan como 
célula presentadora de antígeno, ya que expresa MHC-II.      

A nivel local, las citocinas dependen, en gran medida, 
del reconocimiento específico del antígeno por los linfo-
citos T. Se han descrito dos subconjuntos diferentes de 
linfocitos T  (Th1 y Th2) y se demostró que desempeñan 
papeles antagónicos. Th1 se asocia principalmente con 
la producción de IFN-γ e IL-2, y Th2 con IL-4, IL-5 e 
IL-10. Th1 corresponde a lo que durante mucho tiempo 
se designó como inmunidad celular; mientras que Th2 
controla preferentemente la respuesta humoral.

Por medio de modelos experimentales murinos se 
demostró que la protección contra la candidiasis muco-
cutánea se asocia con una respuesta Th1; en cambio, la 
enfermedad estaba vinculada con la inactividad de Th2.  

En este trabajo se estudió la capacidad de las células 
mononucleares humanas de ser  activadas con levaduras 
vivas y muertas, así como opsonizadas y sin opsonizar 
de Candida albicans y la eficiencia de antígenos de este 
microorganismo para la activación de linfocitos Th1 y la 
producción de IFN-γ e IL-2, ya que el monocito también 
actúa como célula de antígeno y expresa MHC-II (complejo 
principal de histocompatibilidad de tipo II). La actividad de 
los monocitos como células de antígeno se regula median-
te citocinas: la IL-4 y el IFN-γ estimulan la expresión de 
MHC-II; mientras que la IL-10, la inhibe. En el proceso de 
la inflamación, los macrófagos activados sintetizan y liberan 
moléculas que atraen a los monocitos a la zona, al aumentar la 
expresión de las moléculas de adhesión en éstos y en células 
endoteliales de vasos sanguíneos para su extravasación a teji-
dos. Estas moléculas se conocen como quimiocinas. Algunos 
ejemplos de quimiocinas son la proteína MCP-1 (monocyte 
chemotactic protein-1: proteína quimiotáctica de monocitos 
1), la proteína RANTES (regulated on activation, normal T 
expressed and secreted) y la MIP (macrophage infectivity 
potentiator: proteína inflamatoria de los macrófagos). Los 
macrófagos activos también pueden sintetizar otras citocinas, 
como el TNF-a y la IL-1b.20,21

En este trabajo, Candida albicans viva en los cultivos 
de células mononucleares mostró la necesidad de estar 
opsonizada, en este caso con factores del complemento, 
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como iC3b, que se unen con los receptores del monocito 
Mac-1 o CR3 (CD11b), CR4 (CD11c) y los factores C3b, 
C4b, que se unen con CR1 (CD35) y que inducen la fagoci-
tosis y estimulan a los antígenos para activar y diferenciar 
a los linfocitos T en el cultivo, formación y secreción de 
IFN-γ que en los tejidos sirve para activar macrófagos; 
los títulos buenos se encontraron a partir de las 72 y 96 
horas de activación. En el caso de los péptidos secretados 
al medio, la inducción de IFN-γ es muy buena a partir de 
24 horas y hasta 96 horas, con buenas concentraciones de 
IFN-γ e IL-2 en el medio.

Cuando se probó la estimulación de células mononu-
cleares con Candida albicans muerta por calor y presión 
(121ºC y 15 libras), se reportaron buenos títulos de IFN-γ 
al estar sin opsonizar, ya que es posible que no active al 
complemento y otra sea la molécula receptora del monocito; 
por ejemplo, por medio del receptor a manosa,2 o la dectin-1 
junto con el receptor Toll-like 2 (TLR-2), que reconocen al 
b1-3 glucano22,23 en la pared del microorganismo.24 

El tratamiento con IFN-γ aumenta la capacidad de 
los monocitos y macrófagos derivados de monocitos a 
ingerir y matar levaduras de Candida opsonizadas o sin 
opsonizar.2 

La IL-2 está en la mayor parte de los ensayos y da una 
idea de la activación de los linfocitos por estos antígenos, 
ya que es la mejor citocina que estimula la proliferación 
de estas células.

CONCLUSIÓN 

Es preferible estimular al sistema inmunológico para 
la inducción del IFN-γ con péptidos obtenidos de estos 
microorganismos o, bien, con Candida albicans muerta 
por calor húmedo.
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Manifestaciones cutáneas en niños en los primeros 100 días posteriores 
al trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas

Dulce María Angulo Álvarez,1 Alba T Hernández Guerrero,2 Nancy Pulido Díaz3

RESUMEN

Antecedentes: el trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas es una herramienta terapéutica que cada vez se utiliza 
con más frecuencia; se vincula con múltiples complicaciones, como 
infecciones, reacciones medicamentosas y enfermedad injerto 
contra huésped.
Objetivo: identificar la frecuencia, tipo y causa de las manifesta-
ciones cutáneas en pacientes pediátricos en los primeros 100 días 
postrasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.
Pacientes y método: estudio prospectivo que incluyó a pacientes 
que tuvieron manifestaciones cutáneas en los primeros 100 días 
posteriores al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
en el Departamento de Hematología Pediátrica del Hospital General 
del Centro Médico Nacional La Raza.
Resultados: de los pacientes trasplantados, 56.3% (n=9) tuvo 
manifestaciones cutáneas. El diagnóstico más frecuente fue far-
macodermia, 77.8% (n=6), seguida de enfermedad aguda injerto 
contra huésped, 22.2% (n=2). La mortalidad fue de 18.8%.
Conclusiones: la farmacodermia es el origen más común de las 
manifestaciones cutáneas en los pacientes postrasplante en los 
primeros 100 días, y la enfermedad injerto contra huésped fue la 
principal causa de defunción en este estudio; por lo que es nece-
saria la participación de un dermatólogo en la detección oportuna 
de las manifestaciones cutáneas en este grupo de pacientes. 

Palabras clave: postrasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas, farmacodermia, enfermedad injerto contra 
huésped.

ABSTRACT

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell therapy is a tool 
used more frequently and is associated with multiple complications 
such as infections, drug reactions and graft versus host disease.
Objective: To identify the frequency, type and cause of skin 
manifestation in pediatric patients in the first 100 days after 
allogenic transplantation of hematopoietic progenitor cells.
Patients and method: A prospective study that included patients 
with cutaneous manifestations in the first 100 days after stem 
cell transplantation in the Department of Pediatric Hematology, 
General Hospital of National Medical Center La Raza, Mexico City, 
was done.
Results: The 56.3% (n = 9) transplant patients had cutaneous 
manifestations. The most frequent diagnosis was pharmacodermia 
(77.8%, n = 6), followed by acute graft versus host disease (22.2%, 
n = 2). Mortality was of 18.8%.
Conclusions: The pharmacodermia is the most common cause 
of cutaneous manifestations in patients after transplantation 
in the first 100 days and the graft versus host disease was the 
main cause of death in our study. So, it is necessary to involve a 
dermatologist in the early detection of skin manifestations in this 
patient group.

Key words: allogeneic transplantation of hematopoietic progenitor 
cells, pharmacodermia, graft versus host disease.
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El trasplante es la transferencia de células hu-
manas, tejidos u órganos llamados injertos de 
un donador a un receptor con el objetivo de 
restaurar la(s) función(es) del organismo.1 Un 

injerto trasplantado entre dos individuos genéticamente 
diferentes, pero de la misma especie, se denomina “alo-
génico” o “aloinjerto”. El trasplante alogénico es el más 
utilizado en la práctica clínica.

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéti-
cas es una herramienta terapéutica que cada vez se utiliza 
con más frecuencia. La cantidad de centros que lo realizan y 
de pacientes sometidos a este procedimiento va en aumento. 
En el mundo se practican más de 20,000 trasplantes alo-
génicos al año2 como tratamiento contra una gran variedad 
de enfermedades (hemopatías malignas, anemia aplásica, 
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inmunodeficiencias y tumores sólidos). El trasplante alo-
génico se asocia con múltiples complicaciones, entre las 
que destacan las infecciones virales3 del grupo herpes. La 
infección por citomegalovirus tiende a ocurrir 4 a 10 sema-
nas después del trasplante, se manifiesta como neumonitis 
en 20 a 30% de los pacientes. Esta afección se asocia con 
alta mortalidad, a pesar del tratamiento.4 Las infecciones 
bacterianas y fúngicas pueden ocurrir durante las primeras 
dos semanas después del trasplante y la mortalidad por 
estas infecciones es de aproximadamente 3 a 5%, a pesar 
de los cuidados intensivos de apoyo y tratamiento adecuado 
con medicamentos antimicrobianos. Otras complicacio-
nes son las reacciones medicamentosas,5 que pueden ser 
condicionadas por la quimioterapia de acondicionamiento 
(ciclosporina y metotrexato, ciclosporina sola o ciclosporina 
con prednisona) en las primeras etapas del trasplante, y que 
disminuyen significativamente la enfermedad injerto contra 
huésped aguda, con mejoría en la supervivencia. 

Sin embargo, la enfermedad injerto contra huésped 
es el principal obstáculo que afecta los resultados en 
estos pacientes. Este padecimiento es la expresión del 
reconocimiento como extraños a los antígenos de histo-
compatibilidad de los tejidos del receptor por el sistema 
inmunitario procedente del donante. El resultado es la 
agresión de distintos órganos diana del paciente por parte 
de una serie de células efectoras estimuladas del injerto, 
con el concurso de diversas citocinas.6 

Aunque la enfermedad injerto contra huésped es sis-
témica, el órgano principalmente afectado en todas las 
etapas es la piel. La enfermedad injerto contra huésped se 
clasifica en dos grupos: aguda, en la que las manifestacio-
nes clínicas sobrevienen durante los primeros tres meses 
(100 días) después del trasplante, y crónica, que incluye 
las manifestaciones clínicas que ocurren después de 100 
días.5 Las manifestaciones cutáneas habitualmente son el 
signo más temprano de aparición de la enfermedad injerto 
contra huésped. La prevención es la clave del tratamiento.

El objetivo del estudio fue identificar la frecuencia, tipo 
y causa de las manifestaciones cutáneas en pacientes pe-
diátricos en los primeros 100 días postrasplante alogénico 
de células progenitoras hematopoyéticas.

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio prospectivo que incluyó a pacientes pediátricos 
que tuvieron manifestaciones cutáneas en los primeros 

100 días postrasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas en el Departamento de Hematología 
Pediátrica del Hospital General del Centro Médico Na-
cional La Raza, en la Ciudad de México, del 1 de enero 
al 31 de diciembre de 2011. Se incluyeron pacientes de 
ambos sexos, derechohabientes del IMSS que tuvieran seis 
meses a 16 años de edad y cuyos familiares aceptaron la 
participación en el estudio y firmaron el consentimiento. 
Se excluyeron los pacientes que no aceptaron participar. 

A todos los pacientes se les hizo una historia clínica 
completa y evaluación dermatológica. Se realizó un 
análisis descriptivo de los datos mediante frecuencias 
simples y relativas para variables cualitativas y medidas 
de tendencia central (promedio y desviación estándar) para 
variables continuas. Se calculó la frecuencia de manifesta-
ciones clínicas y defunciones con intervalos de confianza 
de 95%. Para comparar la distribución de las variables 
independientes en los grupos con y sin manifestaciones 
clínicas y defunciones y mejoría clínica se utilizó la prueba 
t de Student para variables continuas, y prueba exacta de 
Fisher para variables dicotómicas. Un valor de p < 0.05 se 
consideró estadísticamente significativo. Para el análisis 
se utilizó el programa SPSS versión 15. 

RESULTADOS

Se incluyeron 16 pacientes que recibieron trasplante alo-
génico de células progenitoras hematopoyéticas, realizado 
del 1 de enero al 31 de diciembre de 2011. Once pacientes 
(68.8%) eran hombres. La edad varió de 5 a 14 años, con 
promedio de 9.6 ± 4.4 años. El padecimiento más frecuente 
por el que se realizó el trasplante fue leucemia linfocítica 
aguda (56.3%), seguida de anemia aplásica (18.8%) y 
anemia de Fanconi (12.5%). Se reportó un caso (6.3%) 
de leucemia granulocítica crónica y otro de síndrome 
mielodisplásico. El tiempo promedio entre la realización 
del diagnóstico de la enfermedad hematológica y el tras-
plante fue de 2.58 ± 2.08 años. A 14 pacientes (87.5%) 
se les practicó trasplante de médula ósea proveniente 
de hermano o hermana, uno de ellos fue autólogo y uno 
más proveniente del padre. A dos pacientes (12.5%) se 
les realizó trasplante de células progenitoras del cordón 
umbilical proveniente de hermano. 

En 15 pacientes (93.8%) hubo compatibilidad HLA. 
Todos los sujetos recibieron quimioterapia como parte 
del tratamiento contra la enfermedad de base y ciclospo-
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rina como tratamiento postrasplante. El panel TORCH 
postrasplante fue positivo en 12.5% (dos pacientes) de 
los casos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Características basales de la población de estudio 

Característica n = 16

Sexo masculino 11 (68.8)

Edad, años 9.6 ± 4.4

Causa de trasplante
Leucemia linfocítica aguda
Anemia aplásica
Anemia de Fanconi
Leucemia granulocítica crónica
Síndrome mielodisplásico

9 (56.3)
3 (18.8)
2 (12.5)
1 (6.3)
1 (6.3)

Tiempo de evolución, años 2.58 ± 2.08

Tipo de trasplante
Médula ósea
Cordón umbilical

14 (87.5)
2 (12.5)

Compatibilidad HLA 15 (93.8)

TORCH positivo 2 (12.5)

Tratamiento con quimioterapia, BMF 16 (100)

Tratamiento con ciclosporina postrasplante 16 (100)

Los datos se presentan como número (%) o promedio ± desviación 
estándar.

De los pacientes trasplantados, 56.3% (n=9) tuvo 
manifestaciones cutáneas (IC95% 33.18-76.9%); 22.2% 
(n=2) correspondió a exantema morbiliforme y 77.8% 
(n=7) a exantema máculo-papular. Dos pacientes tuvieron 
manifestaciones cutáneas cinco días antes del trasplan-
te, secundarias al tratamiento con esteroide sistémico. 
Todos los pacientes con exantema fueron biopsiados 
para determinar la causa del mismo y se reportó que 
la farmacodermia fue la más frecuente (66.6%, n=6); 
seguida de la enfermedad injerto contra huésped aguda 
(22.2%, n=2) e intertrigo (11.1%, n=1). La incidencia 
de muerte fue de 18.8% (n=3, IC95% 6.59-43.01%), cuya 
causa principal en dos casos fue por enfermedad injerto 
contra huésped y en uno por neumonía bacteriana; es-
tos pacientes tuvieron una afección importante en las 
pruebas de funcionamiento hepático, manifestaciones 
gastrointestinales (vómito y diarrea), TORCH positivo 
en los pacientes que manifestaron enfermedad injerto 
contra huésped, exantema máculo-papular con afección 
de 50 a 75% de la superficie corporal total, con daño en 
las palmas y las plantas (66.7 versus 0% para todas las 
variables, p=0.025). Cuadro 2 y Figuras 1, 2 y 3

DISCUSIÓN

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas 
tiene complicaciones asociadas con infecciones virales, 
bacterianas y fúngicas.3 Entre las virales, la infección por 
citomegalovirus tiende a aparecer 4 a 10 semanas después 
del trasplante, con neumonitis por citomegalovirus en 20 
a 30% de los pacientes.4 La manifestación clínica incluye 
disnea, taquipnea, fiebre, hipoxemia y afección pulmonar 
intersticial difusa. Las manifestaciones cutáneas de la in-
fección por citomegalovirus son infrecuentes en pacientes 
postrasplante y es muy difícil establecer su diagnóstico 
sin biopsia. 

En este trabajo se encontró esta infección en dos pa-
cientes con manifestaciones cutáneas tipo máculo-papular 
con afección de 25 a 50% de la superficie corporal total; 
sin embargo, en la histopatología no se corroboró infec-
ción por citomegalovirus, a pesar de los altos títulos de 
anticuerpos anti-citomegalovirus; aunque estos pacientes 
sí tuvieron manifestaciones clínicas compatibles con 
neumonitis por este virus. De acuerdo con la bilbiografía, 
esta afección se asocia con alta mortalidad a pesar del 
tratamiento;4 como sucedió en este estudio, ya que los dos 
pacientes fallecieron. 

Otras complicaciones son las reacciones medicamento-
sas,5 que pueden ser condicionadas por la quimioterapia de 
acondicionamiento en las primeras etapas del trasplante o 
postrasplante; los fármacos más relacionados son ciclos-
porina, metotrexato y prednisona, entre otros. 

Las farmacodermias representaron 66.6% (n=6) y la 
causa más frecuente de las manifestaciones cutáneas en 
los pacientes postrasplantados, con predominio del tipo 
máculo-papular y exantema morbiliforme con afección de 
25 a 50% de la  superficie corporal total. Debido a que estos 
pacientes recibieron una gran cantidad de medicamentos, 
es difícil establecer cuál fue el causal en todos los casos; 
sin embargo, en dos pacientes las manifestaciones cutáneas 
fueron desencadenadas por el tratamiento con esteroide 
sistémico durante cinco días previos a la realización del 
trasplante, y en un paciente se asoció con difenilhidantoína 
para el tratamiento de crisis convulsivas.

La enfermedad injerto contra huésped es la expresión 
del reconocimiento como extraños a los antígenos de 
histocompatibilidad de los tejidos del receptor por el 
sistema inmunitario procedente del donante,6 y en todos 
los pacientes existía compatibilidad HLA. Aunque es 
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Cuadro 2. Características basales de la población de estudio de acuerdo con el desenlace 

Característica Muertes  
(n = 3)

Mejoría clínica (n = 13) p

Sexo masculino 2 (66.7) 9 (69.2) 1

Edad, años 9.1 ± 5.2 9.8 ± 4.4 0.826

Tiempo de evolución, años 1.66 ± 0.75 2.79 ± 2.08 0.415

Trasplante de médula ósea 3 (100.0) 11 (84.6) 1.000

Compatibilidad HLA 3 (100.0) 12 (92.3) 1.000

Pruebas de función hepática alteradas 2 (66.7) 0 0.025*

Manifestaciones gastrointestinales 2 (66.7) 0 0.025*

TORCH positivo 2 (66.7) 0 0.025*

Manifestaciones cutáneas 2 (66.7) 7 (53.8) 1

Exantema generalizado 2 (66.7) 0 0.025*

Diagnóstico de enfermedad injerto contra huésped aguda 2 (66.7) 0 0.025*

Los datos se presentan como número (%) o promedio ± desviación estándar. Valor de p mediante prueba exacta de Fisher o t de Student.

una enfermedad sistémica, el órgano diana principal-
mente afectado en todas las etapas del padecimiento es 
la piel;5 por ello, el dermatólogo juega un papel cada 
vez más importante en el diagnóstico y el tratamiento. 
En este estudio se encontraron dos casos de enfermedad 
injerto contra huésped aguda y las manifestaciones 
cutáneas aparecieron en los primeros 100 días postras-
plante, caracterizadas por exantema máculo-papular con 
afección de las palmas y las plantas, además de mani-
festaciones clínicas gastrointestinales como vómito y 
diarrea y alteraciones en las pruebas de funcionamiento 

hepático (elevación de bilirrubinas), lo que integra este 
diagnóstico. 

La incidencia de la enfermedad injerto contra hués-
ped aguda varió entre 20 y 70%, según las diferencias 

Figura 1. Farmacodermia secundaria al tratamiento con esteroide 
sistémico.

Figura 2. Exantema máculo-papular posterior a tratamiento con 
anticonvulsivos.
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desgracia, la administración de dosis muy altas de corti-
coesteroides y de un agente inmunosupresor no produce 
una mejor respuesta. El resultado en los pacientes con 
enfermedad injerto contra huésped resistente a esteroides 
es malo, con mortalidad, incluso, de 70%.15 En este estudio 
la mortalidad fue de 18.8% (n=3) y, de ésta, 66.7% (n=2) 
correspondió a enfermedad injerto contra huésped aguda 
más infección por citomegalovirus, lo que corrobora que 
las causas primarias de defunción por esta enfermedad 
son insuficiencia orgánica e infección relacionada con 
una mala reconstitución inmunitaria. Por ello, es necesario 
mejorar las estrategias para prevenir esta afección, ya que 
son el foco primario en el tratamiento de la enfermedad 
injerto contra huésped aguda.

CONCLUSIONES

En este estudio se encontró que las manifestaciones 
cutáneas afectaron a más de la mitad de los pacientes y 
se distinguieron por exantema máculo-papular. Las far-
macodermias son la causa más común de este exantema. 

Es recomendable que dentro del equipo médico de 
trasplantes alogénicos de médula ósea se integre un der-
matólogo, con la finalidad de dar diagnóstico y tratamiento 
oportunos de las manifestaciones cutáneas en estos pacien-
tes para disminuir la morbilidad y mortalidad.
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Hidradenoma nodular de células claras
Ely Cristina Cortés Peralta,1 Luciano Domínguez Soto,2 Elisa Vega Memije3

RESUMEN

Antecedentes: el hidradenoma nodular de células claras es una 
neoformación benigna proveniente del epitelio secretor de las 
glándulas sudoríparas ecrinas. 
Objetivo: describir las características clínico-patológicas de los 
casos diagnosticados como hidradenoma nodular de células claras 
en el servicio de Dermatología del Hospital General Dr. Manuel 
Gea González.
Material y método: estudio retrospectivo en el que se analizaron 
los archivos de Dermatopatología del Hospital General Dr. Manuel 
Gea González de 1979 a 2012; de éstos, se seleccionaron los 
que correspondieron a pacientes con diagnóstico de hidradenoma 
nodular e hidradenoma nodular de células claras.
Resultados: se localizaron 22 casos de pacientes histológicamente 
diagnosticados como hidradenoma nodular de células claras. De 
estos casos, 12 pertenecieron al sexo femenino (54.5%) y se ubi-
caron en la cuarta y quinta décadas de vida principalmente. Los 
sitios de afección más frecuentes fueron la cabeza, el tronco y las 
extremidades inferiores en 27.2% (6/22 casos cada uno); seguidos 
de las extremidades superiores en 9% (2/22 casos). 
Conclusiones: en este estudio, la edad de manifestación del pa-
decimiento fue principalmente en la cuarta y quinta décadas de la 
vida y predominaron los casos en la piel cabelluda, el tronco y las 
extremidades inferiores. Algunas de estas lesiones tenían un tiempo 
de duración superior al año, ulceración en su superficie y secreción 
de líquido serohemático. Ningún caso tuvo transformación maligna.

Palabras clave: hidradenoma nodular, células claras.

ABSTRACT

Background: Clear cell hidradenoma is a benign tumor derived 
from the secretor eccrine gland epithelium. 
Objective: To describe the clinical and histologic characteristic of 
cases diagnosed as clear cell nodular hidradenoma at Dermatology 
Service of General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez in Mexico City.
Material and method: A retrospective study was done in which Der-
matopathology files of General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez 
from 1979 to 2012 were analyzed; from which, those correspond-
ing to patients with nodular hidradenoma and clear cell nodular 
hidradenoma were selected.
Results: Twenty-two cases of patients histologically diagnosed 
as clear cell nodular hidradenoma were located. From them, 12 
were female (54.5%) and were mainly between the fourth and fifth 
decade of life. The most frequent sites of affection were: head, 
trunk, lower limbs in 27.2% (6/22 each); followed by upper limbs 
in 9% (2/22 cases).
Conclusions: In this study, age of manifestation of the disease 
was mainly between the fourth and fifth decade of life and had a 
predominance of cases in scalp, trunk and lower limbs. Some le-
sions had a length time of a year or more, ulceration in their surface 
and secretion of serohematic liquid. None case had malignant 
transformation.

Key words: nodular hidradenoma, clear cell.
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El hidradenoma es un tumor originado del 
epitelio, de las células que recubren la capa 
superficial de las glándulas sudoríparas. Este 
tipo de tumor no tiene características clínicas 

propias, por lo que hay una clasificación histológica de 
tumores que conforman este grupo (Cuadro 1). De ellos, 
el hidradenoma nodular de células claras es el motivo de 
este artículo.

El hidradenoma nodular de células claras constituye 
el subtipo más común, incluso, en 95%.1 Es un tumor 
benigno, derivado de las glándulas sudoríparas ecrinas, 
conocido también por diversos sinónimos, como: hidra-
denoma nodular, acroespiroma ecrino, mioepitelioma de 
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Cuadro 1. Tipos histológicos de hidradenoma

Hidradenoma nodular de células claras
Hidradenoma oncocítico
Hidradenoma epidermoide
Hidradenoma poroide
Hidradenoma tubulopapilar ecrino
Hidradenoma papilífero

células claras, epitelioma de glándulas sudoríparas de 
células claras e hidradenoma sólido-quístico. 

En el estudio histopatológico de las lesiones se distin-
gue un tumor dérmico bien delimitado, compuesto por 
varios lóbulos celulares, que tienen estructuras tubulares 
ramificadas, de patrón sólido o sólido-quístico. Las célu-
las que lo componen son poligonales, grandes, de núcleo 
oval excéntrico o redondo pequeño, y citoplasma claro 
PAS positivo, debido a la acumulación de glucógeno, con 
formación de ductos con cutícula o de túbulos con dife-
renciación apocrina, ecrina o escamosa (Figuras 1 y 2).2,3

El tumor tiene reactividad a queratina, antígeno epitelial 
de membrana, antígeno carcino-embrionario, proteína 
S-100 y vimentina, con expresión de citoqueratinas 6/18, 
7, 8/18 en las células escamosas, las células de revesti-
miento tubular y los espacios quísticos. Las citoqueratinas 
10/17/18 son expresadas en los agregados de las células 
escamosas.4

En el examen dermoscópico se reportaron áreas rojo-
purpúricas y algunos vasos en horquilla en la superficie del 

Figura 1. Imagen histopatológica de hidradenoma nodular que 
muestra las células claras y las dilataciones tubulares con diferen-
ciación glandular. HE. 

Figura 2. Acercamiento de la Figura 1. Se observan células con 
citoplasma claro y núcleo redondo central. HE.

tumor. Las áreas rojizas pueden indicar espacios quísticos 
con hemorragia en la histología.5 

El hidradenoma nodular de células claras muestra en el 
examen ultrasonográfico masas quísticas bien definidas o 
tumores sólidos con hipoecogenicidad e hipervascularidad. 
Al examinarlos por resonancia magnética se describen como 
masas quísticas o sólidas, bien circunscritas, lobuladas, 
subcutáneas, con señal baja a intermedia en la secuencia 
T1, e intermedia a alta en T2. La intensidad es variable en 
relación con hemorragia o excreción glandular de sudor .6-8 

En la bibliografía dermatológica se describen escasos 
reportes de las características de este tumor; la mayor parte 
comprende reportes de caso. El objetivo de este estudio 
fue describir las características clínico-patológicas de 
los casos diagnosticados como hidradenoma nodular de 
células claras en el servicio de Dermatología del Hospital 
General Dr. Manuel Gea González.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo en el que se analizaron los archivos 
de Dermatopatología del Hospital General Dr. Manuel 
Gea González de 1979 a 2012, y se seleccionaron los que 
correspondieron a pacientes con diagnóstico de hidrade-
noma nodular e hidradenoma nodular de células claras. Se 
registró el sexo, la edad de los pacientes, la localización y 
las características clínicas de las lesiones, el diagnóstico 
clínico de envío, el tiempo de evolución, el reporte histo-
patológico y el tratamiento. 
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RESULTADOS

Se localizaron 22 casos de pacientes histológicamente 
diagnosticados como hidradenoma nodular de células 
claras. De ellos, 12 eran de sexo femenino (54.5%) y es-
taban en la cuarta y quinta décadas de la vida (Figura 3). 
Los sitios de afección más frecuentes fueron la cabeza, el 
tronco y las extremidades inferiores en 27.2% (6/22 casos 
cada uno); seguidos de las extremidades superiores en 9% 
(2/22 casos). Los diagnósticos clínicos presuntivos fueron: 
quiste epidermoide, carcinoma espinocelular, carcinoma 
basocelular, melanoma maligno y tumor de anexos (Cua-
dro 2).   

Las características clínicas se resumen en el Cuadro 
3. Las lesiones de hidradenoma nodular de células claras 
mostraron diversas características. La forma predominan-
temente observada fue esférica o semiesférica, de tamaño 
variable, desde 0.5 hasta 8 cm de diámetro. En cuatro casos 
se encontró una úlcera en la superficie (Figuras 4 y 5). Tres 
neoformaciones tenían secreción de líquido serohemático, 
una con líquido purulento y dos más con líquido seroso. 
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Figura 3. Frecuencia de manifestación del hidradenoma nodular de células claras por edad y sexo.

El tiempo de evolución fue variable, desde un mes hasta 
tres años, con duración promedio de 9.24 meses.

En todos los casos el tratamiento fue la escisión com-
pleta.

DISCUSIÓN

El hidradenoma de células claras es un tumor de origen 
ecrino suborganoide que se diferencia en estructuras ecri-
nas intraepidérmicas e intradérmicas, desde el acrosiringio 
hasta el segmento secretor. Este tipo de lesión comparte 
características con el espiradenoma y el poroma ecrino. 
Se le atribuye diferenciación ecrina respecto a su similitud 
morfológica con las células ecrinas y en hallazgos enzi-
máticos.2 Asimismo, se reportó secreción por decapitación 
en áreas de diferenciación tubular, característica de las 
glándulas apocrinas.1

Kersting,4 en una revisión de 69 tumores, resumió las 
características epidemiológicas y clínicas del tumor y des-
cribió mayor incidencia en hombres; mientras que en este 
estudio fue más frecuente en mujeres. Los autores reportan 
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Cuadro 2. Distribución por edad, sexo, localización y diagnóstico presuntivo de casos de hidradenoma nodular de células claras

Caso Sexo Edad Localización Diagnóstico prequirúrgico

1 F 43 Piel cabelluda Carcinoma espinocelular, tumor de anexos, melanoma maligno

2 F 66 Piel cabelluda Hidradenoma nodular

3 M 47 Axila derecha Tumor de glándula sudorípara

4 F 73 Muslo izquierdo Dermatofibroma, tumor vascular, melanoma maligno

5 F 50 Axila derecha Hidrocistoma apocrino, quiste epidermoide

6 M 58 Mano izquierda Hidradenoma nodular mucinoso

7 F 34 Nariz Tumor de anexos, linfocitoma cutis, neurofibroma, nevo intradérmico traumatizado

8 F 35 Tronco posterior Nevo melanocítico, nevo displásico

9 M 45 Muslo derecho Quiste epidérmico abscedado

10 M 80 Nariz Carcinoma basocelular nodular

11 M 55 Tórax anterior Carcinoma espinocelular, poroma ecrino, espiradenoma

12 F 86 Abdomen Quiste epidermoide, esteatocistoma, hidrocistoma

13 F 16 Brazo izquierdo Granuloma piógeno, poroma ecrino

14 M 82 Piel cabelluda Carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular

15 M 11 Pierna izquierda Espiradenoma, hidroadenoma apocrino, quiste epidermoide

16 F 21 Muslo izquierdo Quiste epidermoide, dermatofibroma, reacción a cuerpo extraño

17 F 54 Región lumbar Quiste epidermoide, tumor de anexos

18 M 8 ND ND

19 F 25 ND ND

20 F 50 Muslo derecho Quiste epidermoide, linfangioma, angiolipoma

21 M 48 Muslo derecho Quiste epidermoide, pilomatrixoma, dermatofibroma

22 M 38 ND Quiste pilar, quiste epidermoide

ND: no disponible.

crecimiento progresivo lento con las localizaciones más 
frecuentes en la piel cabelluda, la cara, la pared torácica y 
el abdomen, con aparente daño a cualquier región cutánea, 
tendencia a la ulceración, recurrencia frecuente después del 
tratamiento quirúrgico, asociación del crecimiento y expan-
sión rápida del tumor con traumatismos (rayos X, cirugía, 
cauterio y lesión directa). 

Hernández y colaboradores9 identificaron 89 casos de 
hidradenoma nodular. La edad más frecuente de manifes-
tación fue a los 37.2 años, con picos  en la segunda y quinta 
décadas de la vida, con predilección por el sexo femenino 
en 64%, con razón de 1.7:1. La localización principal en ese 
reporte correspondió a la cabeza, en 30.3%, seguida por las 
extremidades superiores, en 25.8%. Se han reportado en la 
bibliografía otros casos de hidradenoma nodular, que afecta-
ban las extremidades superiores en niños de cinco años;10,11 
así como el caso de un hidradenoma nodular en un paciente 
con cáncer renal, en el que se sospechó metástasis cutánea.9

En este estudio, la edad de manifestación fue princi-
palmente en la cuarta y quinta décadas de la vida, lo que 

coincide con el reporte de Hernández y su grupo,9 y hubo 
predominio de casos en la piel cabelluda, el tronco y las 
extremidades inferiores. En todos los casos, el diagnóstico 
preciso no se consideró, algunos casos se consignaron 
como tumor de anexos. Se observó que algunas lesiones 
tenían un tiempo de duración superior al año, úlcera en 
su superficie y secreción de líquido serohemático. Ningún 
caso tuvo transformación maligna.

En uno de los casos de este estudio se hizo, por dermosco-
pia, la consideración diagnóstica de carcinoma basocelular, 
en presencia de velo azul, vasos arborizantes periféricos 
y ulceración superficial (Figura 5). Reportes anteriores5,12 
consideraron a la dermoscopia una herramienta adicional 
de utilidad en la descripción clínica de estos tumores. Gatti 
y su grupo12 reportaron el caso de una lesión nodular, azul 
oscuro, bien circunscrita en la pierna izquierda, que en la 
dermoscopia mostró un patrón homogéneo de estructuras 
azul brillantes, rodeadas por red de pigmento sin elementos 
vasculares o estructuras de regresión y que correspondió a 
un hidradenoma nodular de células claras.
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A un caso reciente se le realizó inmunohistoquímica y 
mostró reactividad para antígeno epitelial de membrana 

(Figura 6) y fue negativo para citoqueratinas de alto y 
bajo peso molecular. 

Figura 4. Paciente con hidradenoma nodular localizado en la piel 
cabelluda con úlcera en el tercio anterior.

Figura 5. El examen con dermatoscopio del paciente de la Figura 
4 reportó velo azul que recubre la lesión, vasos en horquilla en la 
periferia y úlcera que abarca el tercio anterior.

Cuadro 3. Características clínicas de las lesiones

 Caso Forma Diámetro (cm) Úlcera 
superficial

Color Superficie Exudado Tiempo de 
evolución

1 Vegetante 8x5 Sí Rosa Anfractuosa Purulento 3 años

2  ND  ND  ND  ND  5 meses

3  ND 4   ND  ND Líquido serohemático 3 meses

4 Cupuliforme  ND   ND  ND  8 meses

5 Cupuliforme 2.6x1.5  Marrón Lisa  3 años

6 Esférica Chícharo   ND Lisa  3 años

7 Esférica  ND  Eritematoso, 
amarillento

 ND  3 años

8  ND  ND  Marrón  ND  Varios años

9 Semiesférica Lima Sí Eritematoso  ND Líquido serohemático 2 meses

10 Nodular ND  Piel  ND  1 año

11 Pediculada, 
exofítica

6   ND  ND  2 años

12 Esférica 5   ND  ND  Varios años

13 Exofítica, sésil 2x1.5x1.8  Eritematoso  ND  1 mes

14 Nodular 1.2 Sí Eritematoso Lisa  5 meses

15 Subcutánea 5x6x4 Sin cambios Lisa 2 meses

16 Subcutánea 1 Sí Pigmentado Cicatriz Líquido seroso 1 año

17 Subcutánea 2 cm Pigmentado Costras serohemáticas Líquido serohemático 8 meses

18 ND 0.8x0.6 ND ND ND

19 ND 0.7x0.5 ND ND ND

20 Semiesférica 1.5x1.5 Rojizo Lisa, telangiectasias Líquido seroso 8 meses

21 3x3 Pigmentado Retracción 2 años

22 Semiesférica 2.5 ND Sin cambios ND

ND: no disponible.
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Figura 6. Inmunohistoquímica. Reactividad a antígeno epitelial 
de membrana.

CONCLUSIONES

La manifestación clínica del hidradenoma nodular se 
confunde con lesiones nodulares o quísticas de la piel, y 
tiene características clásicas de otros tumores cutáneos. 
Su diagnóstico debe considerarse ante un tumor de ma-
nifestación primordial en la piel cabelluda, en pacientes 
femeninas en la cuarta década de la vida que pudieran tener 
cambios inflamatorios en su superficie, complementado 
con el diagnóstico histopatológico como parte fundamental 
en el abordaje, lo que dará lugar a mayor número de casos.
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Tratamiento de verrugas anogenitales en niños con imiquimod crema 
al 5%
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RESUMEN

Antecedentes: las verrugas anogenitales en niños se han es-
tudiado poco; hasta antes de 1990 sólo se reportaron 74 casos 
pediátricos. Sin embargo, el aumento explosivo de casos en 
adultos ha causado un incremento también en los niños. Su forma 
de transmisión en el niño puede ser vertical: intraútero, perinatal, 
casual (autoinoculación o heteroinoculación) y sexual.
Objetivos: probar la eficacia-seguridad de imiquimod en crema al 
5% en niños con condilomas acuminados anogenitales. Tipificar 
el virus del papiloma humano en estos pacientes, sus padres y 
cuidadores para determinar el mecanismo de transmisión del virus 
en nuestros pacientes.
Pacientes y método: estudio piloto efectuado en 10 niños con ve-
rrugas  anogenitales menores de 10 cm del servicio de Dermatología 
del Hospital General de México. Los pacientes fueron tratados con 
imiquimod en crema al 5%. El diagnóstico se confirmó por biopsia 
de piel y técnica molecular de hibridación. 
Resultados: la mayoría de los pacientes (seis de nueve) se curaron 
totalmente y tres tuvieron remisión de más de 50% de las lesiones; 
una paciente suspendió el tratamiento por irritación e hiperpigmen-
tación. Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 14 meses 
y no hubo recidivas.
Conclusiones: imiquimod en crema al 5% es eficaz y seguro en 
el tratamiento de niños con verrugas anogenitales.

Palabras clave: verrugas anogenitales, virus del papiloma humano, 
imiquimod, hibridación de ADN.

ABSTRACT

Background: Anogenital warts in children have not been 
studied completely. Before 1990 there were only 74 pediatric 
cases; however, the explosive increase of cases in adults had 
an impact on children. The transmission in the child can be 
vertical: in utero, perinatal, casual (autoinoculated or hetero-
inoculated) and sexual.
Objectives: To prove efficacy and safety of 5% imiquimod cream 
in children with anogenital warts.
Patients and method: A pilot study was done with 10 children 
with anogenital warts of less than 10 cm of length, treated with 5% 
imiquimod cream at the Dermatology Service of General Hospital 
of Mexico. Clinical diagnosis was confirmed by skin biopsy and 
molecular hybridation technique.
Results: Most subjects experienced total clearance and three 
patients showed partial improvement on dermatosis lesions. Only 
one patient presented irritation and hyper-pigmentation which 
caused the cancelation of her treatment. All patients had a follow-
up of 14 months and they showed no recurrence after a period of 
at least a year.
Conclusions: 5% imiquimod cream is effective and safe for the 
treatment of children with anogenital warts.

Key words: anogenital warts, human papilloma virus, imiquimod, 
DNA hybridization.
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Los virus del papiloma humano pertenecen a la 
familia Papovaviridae, incluida en el género 
Papilomavirus. La replicación y maduración de 
estos virus depende del grado de diferenciación 

de los queratinocitos,1 por tanto, las partículas virales ma-
duras sólo se detectan en núcleos del estrato granuloso y 
córneo, esto da como resultado que no puedan cultivarse 
y que la única fuente de partículas virales y sus ácidos 
nucleicos sean los tejidos infectados.1-3

Las verrugas anogenitales afectan al epitelio, la mucosa 
de la zona genital, o ambos; son causadas por la infección 
del virus del papiloma humano tipos 6, 11, 16 y 18 y, con 
menos frecuencia, el tipo 2.1-3
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Desde el punto de vista clínico, pueden aparecer como 
lesiones de aspecto papular color piel normal o rosado, 
con superficie lisa y lesiones verrugosas o vegetantes 
(condilomas acuminados).4,5

Las verrugas anogenitales suelen ser asintomáticas 
y, ocasionalmente, se acompañan de prurito y dolor. Se 
observan en número variable, desde pocas lesiones hasta 
cientos. En ambos sexos, la localización más común es 
el área perianal. En las niñas se ven afectados, en orden 
de frecuencia, la vulva y el periné; mientras que en los 
varones, el periné y, excepcionalmente, el pene. Los 
condilomas acuminados se localizan más frecuentemente 
alrededor de los introitos vaginal y anal. Pueden durar de 
semanas a años y las recurrencias son comunes, aunque 
pueden involucionar espontáneamente.3-5

La tipificación molecular del virus es de mucha utilidad 
para el seguimiento de los pacientes, ya que de acuerdo con 
la asociación con neoplasias anogenitales, y específicamente 
con cáncer cérvico-uterino, se consideran de alto riesgo los 
virus del papiloma humano tipos 16, 18, 31, 33, 35, 51, 52 
y 56, y de bajo riesgo los tipos 6, 11, 42, 43 y 44.6-8

El diagnóstico es clínico, pero debe corroborarse con 
estudio histopatológico, en especial cuando hay duda clíni-
ca, ausencia de respuesta al tratamiento o empeoramiento 
con el mismo, lesiones pigmentadas o para descartar  
malignidad.9

Para el tratamiento debe considerarse la posibilidad de 
que las verrugas anogenitales involucionen espontánea-
mente; por tanto, la modalidad terapéutica debe elegirse 
cuidadosamente. Los fármacos prescritos con más frecuen-
cia son productos tópicos antimitóticos, como podofilina 
(no recomendable en niños y pacientes embarazadas, 
por su toxicidad), podofilotoxina, 5-fluorouracilo, ácido 
tricloroacético, nitrógeno líquido1,9,10,11 e imiquimod al 
5% en crema, que es un modulador de la respuesta inmu-
nológica. Cuando se aplica en la piel y las mucosas, el 
imiquimod induce la producción de interferón α, factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α), interleucina (IL) 1, IL-6 e 
IL-8. Cuando las verrugas anogenitales son resistentes, el 
tratamiento requiere ser combinado (médico y quirúrgico: 
electrodesecación o láser de CO2).

9-11

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio piloto efectuado con 10 pacientes de un mes a 18 
años de edad, con verrugas anogenitales menores de 10 

cm, tratados en el Servicio de Dermatología del Hospital 
General de México durante un año. Los niños debían estar 
sin tratamiento un mes antes de ingresar al protocolo. Fue-
ron diagnosticados por una dermatóloga pediatra (como 
parte del trabajo de tesis del curso de alta especialidad en 
dermatooncología y cirugía dermatológica). A todos los 
niños se les realizó historia clínica completa, biopsia de 
una de las lesiones y determinación del tipo de virus del 
papiloma humano por hibridación de ADN y exámenes de 
laboratorio: VDRL, VIH, exudado vaginal, iconografía de 
las lesiones y seguimiento durante 12 meses. Se excluyeron 
los sujetos mayores de 18 años, pacientes embarazadas, 
pacientes con tratamiento previo e hipersensibles al com-
puesto, con verrugas anogenitales cervicales, en el recto 
o el meato urinario, con extensión mayor a 10 cm2, con 
efectos colaterales severos, enfermedades concomitantes y 
falla del seguimiento de control en seis meses. Asimismo, 
se efectuó historia clínica y exploración física de los padres 
o de los cuidadores de los niños. Después de confirmar 
el diagnóstico clínico, histopatológico y la tipificación de 
virus del papiloma humano por técnica de hibridación in 
situ, los niños, padres y cuidadores que tenían la enferme-
dad recibieron tratamiento con imiquimod en crema al 5%, 
tres veces por semana durante cuatro meses. Se capacitó 
a los padres y cuidadores en la técnica de aplicación del 
medicamento, informándoles que imiquimod en crema al 
5% causa una reacción inflamatoria intensa con eritema y, 
en ocasiones, exulceraciones y que es indispensable que se 
manifieste esta reacción porque es parte del mecanismo de 
acción del medicamento. En niños mayores de tres años la 
valoración del dolor se realizó por interrogatorio directo y 
en menores de tres años con la Escala de dibujos faciales 
modificada de Beyer12 (Figuras 1 y 2). A todos los pacientes 
los consultaron una dermatóloga pediatra, un proctólogo 
y un ginecólogo.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se muestran los principales datos demográ-
ficos; de éstos, se obtuvo la siguiente información: de los 
10 pacientes, ocho eran niñas y dos niños; la localización 
más frecuente fue perianal (siete pacientes), vulvar (cinco) 
y escrotal (dos pacientes), con tres a cinco lesiones en 
promedio. El modo de transmisión en siete pacientes fue 
por heteroinoculación y en tres por contacto sexual. En 
dos casos, las madres tenían condilomas acuminados ya 
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DISCUSIÓN

En la mayoría de los pacientes, imiquimod en crema 
al 5% fue efectivo y seguro; y en los pacientes que no 
se curaron, disminuyeron el tamaño y número de las 
lesiones, por lo que el tratamiento se completó con 
rasurado y electrodesecación. Los resultados mostraron 
la heteroinoculación como el modo de transmisión más 
frecuente, debido a que estos mecanismos en niños son: 
vertical: la infección del  virus del papiloma humano del 
aparato genital materno al niño es la vía de entrada más 
probable en los casos de verrugas anogenitales en niños 
de hasta dos años de edad; intraútero: por vía transpla-
centaria, debido a la diseminación hemática del virus 
del papiloma humano; por infección ascendente: desde 
el canal del parto materno infectado, que puede ocurrir 
por membranas íntegras o no. Es más frecuente que la 
vía transplacentaria; esta forma de transmisión explica 
la aparición de condilomas acuminados congénitos; se 
ha detectado ADN de virus del papiloma humano en el 
líquido amniótico, así como en células mononucleares 
de sangre del cordón umbilical. Perinatal o durante el 
parto: es el contagio del virus del papiloma humano por 
el pasaje del canal del parto materno infectado (con lesio-
nes clínicas o subclínicas); este mecanismo de contagio 
es el más comúnmente responsable de la vía vertical 
de transmisión del virus. Se observa ADN de virus del 
papiloma humano en la nasofaringe, la cavidad oral y el 
área anogenital en neonatos.1-3 La horizontal (no sexual) 
es la vía de transmisión más común en niños de 2 a 12 
años y ocurre de diferentes maneras:

Autoinoculación: inoculación a partir de verrugas no 
genitales coexistentes en el paciente.

Heteroinoculación: inoculación desde verrugas geni-
tales o extragenitales de los padres o cuidadores del niño 
por contacto directo íntimo (baño, cambio de pañales).1,7 
Ésta fue la vía de contagio más común en los pacientes 
del estudio. La vía de transmisión del virus del papiloma 
humano más común en adolescentes es la sexual. La 
enfermedad se comporta igual en adolescentes que en la 
población adulta.

Abuso sexual: éste puede ocurrir por contacto (genito-
genital, anogenital u orogenital), caricias o por penetración 
digital de la vagina o el ano. La posibilidad de abuso sexual 
aumenta conforme se incrementa la edad del niño. La ma-
nifestación de verrugas anogenitales no es patognomónica 
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Figura 1. Escala de dibujos faciales (Faces pain rating scale) para 
valorar dolor en menores de seis años.

Figura 2. Escala visual análoga.

tratados y los niños nacieron por cesárea. Tres pacientes 
tipificaron para virus del papiloma humano de alto riesgo 
con el antecedente de contacto y abuso sexual, y dos de 
ellas tenían candidiasis vulvovaginal. 

En el Cuadro 2 se explican los tipos de tratamiento, su 
duración y los resultados obtenidos.

En la paciente 2, que correspondió a una niña de siete 
años con diagnóstico histopatológico de papulosis bowe-
noide asociada con Candida sp y antecedente de abuso 
sexual, la tipificación resultó positiva para virus de alto 
riesgo; la paciente requirió tratamiento mixto con imiqui-
mod en crema, rasurado, electrodesecación y fluconazol 
oral (Figura 3). 

En el Cuadro 2 se observa que seis pacientes se curaron 
totalmente, tres tuvieron mejoría de 50% de las lesiones 
con imiquimod en crema al 5% (Figura 4). En una pacien-
te, los padres suspendieron el tratamiento por irritación e 
hiperpigmentación (Figura 5). 

Los efectos colaterales más frecuentes fueron:  eritema 
(siete pacientes), erosión y ardor (cuatro pacientes cada 
uno), prurito (dos sujetos) e hiperpigmentación residual 
(un paciente). No obstante que las reacciones inflamatorias 
se observaron intensas, no se correlacionaron con el dolor. 

El tiempo de evolución de las verrugas anogenitales 
fue de uno a siete meses. Sólo la madre de una paciente 
adolescente tenía verrugas anogenitales perianales, y 
también fue tratada con imiquimod en crema al 5%, con 
mejoría a los dos meses de tratamiento.
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Cuadro 1. Principales datos demográficos y clínicos de los pacientes

N Edad Género Transmisión Nacimiento Virus del papi-
loma humano
de alto riesgo

Topografía
clínica

Morfología
clínica

Antecedentes Laboratorio

1 1 año M Heteroinoculación Parto (-) Perianal y 
escrotal

Papular Madre con verru-
gas virales en las 

manos 

VDRL (-), VIH 
(-), cultivo (-)

2 7 años F Abuso sexual Parto (+) Introito Pápulas color 
marrón-vinoso 
agrupadas en 

racimos

Dos hermanas 
con verrugas 
anogenitales

Exudado vagi-
nal: negativo, 
colposcopia: 
cuello uterino

normal

3 16 años F Heteroinoculación Cesárea (+) Perianal Neoformación 
en “coliflor”

Madre con con-
dilomas acumi-

nados perianales 
tratados con imi-
quimod. Curación 

de 100%

Exudado 
vaginal:

Candida sp,
VDRL (-), VIH 

(-), colposcopia: 
normal

4 11 meses F No se identificó Parto (+) Glúteos y 
perianal

Verrugoso No se
 identificó

VDRL (-), VIH 
(-),

exudado 
vaginal (-)

5 1 año F Heteroinoculación Parto (-) Glúteos y 
vulva

Papular Madre con ve-
rrugas virales en 
las extremidades 

tratadas

Exudado vaginal 
(-),

VDRL (-), VIH (-)

6 6 meses M Heteroinoculación Cesárea (-) Escroto y 
perianal

Pápulas color 
piel

Madre con condi-
loma acuminado 

(una lesión), 
tratada con nitró-
geno líquido; alta 
en dos semanas

Exudado vaginal 
(-),

VDRL (-), VIH (-)

7 1 año F No se identificó Cesárea (-) Perianal Pápulas color 
piel

No se identificó Exudado vaginal 
(-),

VDRL (-), VIH (-)

8 1 año F Heteroinoculación Parto (-) Perianal Pápulas color 
piel

Abuela con 
condiloma acumi-

nado 

Exudado vaginal 
(-),

VDRL (-), VIH (-)

9 11 años F Abuso sexual Parto (+) Introito Neoforma-
ciones en 
“coliflor”

Madre con condi-
loma gigante

Exudado vagi-
nal:

Candida sp,
VDRL (-), VIH (-)

10 1 año F Abuso sexual Parto (+) Perianal Neoforma-
ciones en 
“coliflor”

No se identificó Exudado vaginal 
(-),

VDRL (-), VIH (-)

de abuso sexual, pero debe investigarse y precisa estable-
cer un diagnóstico certero por las complicaciones legales y 
psicológicas que conlleva; por ello es necesario descartar 
verrugas en otras localizaciones o en otros integrantes de 

la familia y tipificar el genotipo viral.1,3 La mayor parte de 
las verrugas anogenitales en niños menores de tres años de 
edad se debe a transmisión vertical (durante el nacimiento) 
y casual por heteroinoculación (contagio de la madre). En 
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Cuadro 2. Tipo de tratamiento y resultado

Núm. de 
paciente

Tratamiento Tiempo de tratamiento Recidiva
en 14 meses

Curación

1 Imiquimod 4 meses No 100%

2 Imiquimod, rasurado y electrodesecación 8 meses No 50%

3 Imiquimod  4 meses No 100%

4 Imiquimod 2 meses No 100%

5 Imiquimod 4 meses Fuera de estudio Desconocido

6 Imiquimod, rasurado y electrodesecación 5 meses No 50%

7 Imiquimod 2 meses No 100%

8 Imiquimod, rasurado y electrodesecación 6 meses No 50%

9 Imiquimod 2 meses No 100%

10 Imiquimod 3 meses No 100%

Figura 3. A. Niña de siete años con papulosis bowenoide. B. Misma paciente después del tratamiento con imiquimod en crema y elec-
trodesecación.
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niños mayores de tres años, la transmisión sexual se reporta 
en uno por cada tres niños con verrugas anogenitales.1,3

Las verrugas anogenitales en los pacientes del estudio 
predominaron en la localización perianal, como se reporta 
en la bibliografía.1,2 Si estas verrugas se encuentran en 
la región perianal, es importante enviar al niño al proc-
tólogo y, si es necesario, realizar rectoscopia, ya que en 
muchas ocasiones, el fracaso del tratamiento se debe a 
que existen verrugas en el recto. De la misma manera, 
las anogenitales pueden encontrarse en el glande, el 
surco balano-prepucial o la mucosa del meato urinario 
y requerir uretroscopia. En caso de niñas adolescentes 
con actividad sexual, debe realizarse colposcopia. En los 
pacientes tratados, los estudios mencionados resultaron 
negativos.

Figura 4. A. Niña de 11 meses con verrugas anogenitales perianales. B. Misma paciente con disminución de las lesiones e irritación en 
los glúteos después de cuatro meses de tratamiento con imiquimod en crema.

Se observó correlación entre la localización, la morfología 
y el modo de transmisión de las verrugas anogenitales con 
contacto sexual. En estos casos, se localizan en las mucosas 
preferentemente con morfología de aspecto vegetante, verru-
gosas o en forma “de coliflor o crestas”; en los pacientes de 
este estudio, las verrugas tipificaron para virus de alto riesgo, 
y en dos casos se asociaron con candidiasis vulvovaginal.

El periodo de incubación varía de 1.5 a 8 meses 
(promedio de tres meses); no obstante, se han reportado 
periodos de más de 20 meses. Periodos de incubación 
tan largos ocasionan dificultad para establecer el origen 
exacto.10 Sin embargo, en caso de duda o que se sospeche 
abuso sexual, debe realizarse el estudio histopatológico 
con tipificación del virus. Esto dará la pauta a seguir para 
el control posterior del paciente. 
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En el estudio histopatológico, los datos son carac-
terísticos y comunes a todas las verrugas; se observa 
hiperqueratosis, paraqueratosis y papilomatosis de grado  
variable, así como hipergranulosis y coilocitos en la capa 
granulosa. 

Sin embargo, el riesgo de cambios malignos en niños 
con verrugas anogenitales se desconoce.5,11 Se reportó el 
caso de una niña con papulosis bowenoide con morfología 
típica, relacionada con abuso sexual; la madre detectó 
como responsable al tío paterno. En la bilbiografía7 está 
descrito que el agresor se encuentra frecuentemente dentro 
del hogar o cerca del mismo. Existe en la bibliografía un 
reporte de un lactante con papulosis bowenoide asociada 
con virus del papiloma humano tipo 16 o 18;13  y  otro 
reporte de carcinoma de vulva en una niña de 14 años 
que había tenido verrugas anogenitales.14  No cabe duda 
de la asociación del virus del papiloma humano, sobre 
todo de los genotipos 16 y 18, con la neoplasia cervical, 
vulvar, vaginal e, incluso, con carcinoma de pene y recto 
en el adulto.1 Esto hace pensar que existe mayor riesgo 

Figura 5. Hiperpigmentación en una niña tratada con imiquimod 
en crema.

de neoplasia anogenital en estos pacientes y la necesidad 
de mantener un estrecho seguimiento.

Los tipos 6, 11, 16, 18 y 31 se observan en formas 
transmitidas sexualmente. Sin embargo, esto no es prueba 
de abuso sexual. En los niños prepúberes con verrugas 
anogenitales, comúnmente se aísla el virus del papiloma 
humano tipo 2 y este tipo de virus habitualmente se en-
cuentra en las manos.1,6,14.15

La toma de biopsia en niños es particularmente difícil, 
debido a la región a tratar, por lo que en ocasiones será 
necesario hacerlo bajo sedación y con EMLA® en crema, 
anestésico tópico que es de gran ayuda.

La aplicación de ácido acético al 5% en la zona afectada 
es muy útil, ya que existe blanqueamiento de las lesiones, 
lo que las hace más aparentes.14

Las técnicas biomoleculares más utilizadas de tipifica-
ción del virus del papiloma humano son: 

Hibridación in situ: permite identificar secuencias 
específicas de los papilomavirus mediante una sonda 
(segmento del ADN o ARN complementario a secuencias 
específicas del virus del papiloma humano marcado como 
trazador isotópico) preservando la estructura histológica; 
tiene alta especificidad.

Reacción en cadena de la polimerasa: es una técnica 
que permite amplificar enzimáticamente los fragmentos de 
ADN del virus del papiloma humano. Con esta técnica se 
detecta una sola molécula de ADN en 10 células. Puede 
realizarse in situ, permitiendo efectuar de manera conjunta 
el diagnóstico histopatológico. Su sensibilidad y especifici-
dad dependen de los reactivos y condiciones aplicadas.1,14

Las verrugas anogenitales son un reto para el pediatra 
y el dermatólogo pediatra, y se requiere un equipo mul-
tidisciplinario para su tratamiento. Debemos pensar en 
inmunodeficiencias en los casos resistentes y verificar que 
los padres apliquen de manera adecuada el tratamiento; 
investigar la posibilidad de abuso sexual, aun durante el 
curso del tratamiento, o considerar alguno de los diagnós-
ticos diferenciales, como nevos epidérmicos verrugosos o 
nevo epidérmico inflamatorio lineal. 

El estudio histopatológico apoya al confirmar una 
afección viral y puede aportar datos de malignidad. La 
tipificación ayuda en el diagnóstico y pronóstico. 

La prescripción de imiquimod disminuye la necesidad 
de un tratamiento quirúrgico extenso, aunque el tiempo 
de curación es largo y las reacciones secundarias pueden 
causar el abandono del tratamiento. 
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RESUMEN

Las infecciones oportunistas causadas por hongos son una causa 
de muerte en individuos inmunodeprimidos, así como de infecciones 
nosocomiales relacionadas con catéteres y dispositivos médicos. 
En relación con estas últimas infecciones, está demostrado que 
los hongos tienen gran capacidad para formar biopelículas sobre 
estos materiales, lo que favorece su diseminación en el organismo. 
Además, este tipo de procesos facilita la aparición de resistencia 
hacia los antifúngicos. Por esta razón, es necesario conocer cuál 
es el origen, desarrollo y control de las biopelículas, así como los 
mecanismos de resistencia y las opciones de tratamiento dirigido 
a esta forma de organización microbiana.

Palabras clave: biopelículas fúngicas, resistencia a antibióticos, 
biofilms, Candida sp, Cryptococcus sp.

ABSTRACT

Opportunistic infections caused by fungi can be a cause of death 
in immunocompromised individuals and nosocomial infections 
related to catheters and medical devices. In relation to the latter 
infection has been shown that fungi have a great ability to form 
biofilms on these materials, which favors its dissemination into the 
body. In addition, this type of organization facilitates the emergence 
of resistance to antifungal agents. For this reason, it is necessary 
to know the origin, development and control of biofilms, and the 
mechanisms of resistance and treatment options targeting this form 
of microbial organization.

Key words: fungal biofilms, antibiotic resistance, biofilms, Candida 
sp, Cryptococcus sp.

Artículo de revisión

Cuando una comunidad microbiana se une irre-
versiblemente a un sustrato y está embebida 
en una matriz extracelular autoproducida, sus 
células muestran un fenotipo alterado con 

respecto a su velocidad de crecimiento y transcripción 
génetica. Es cuando se describe un tipo de asociación que 
se conoce como biopelícula (biofilm), que puede estar for-

mada por una sola especie bacteriana o fúngica, o por una 
comunidad derivada de múltiples especies microbianas.1,2

Las ventajas que ofrece este tipo de asociación son la 
fuerte unión a superficies vivas o inertes, colonización a 
tejidos huésped, expresión de características de virulencia, 
cooperación metabólica, captura eficiente de nutrientes, 
comunicación célula a célula y, debido a que aumenta su 
tolerancia a estresores químicos, físicos y biológicos, la 
comunidad microbiana puede sobrevivir a condiciones 
críticas.

De las infecciones humanas, 65% están relacionadas 
con la formación de biopelículas,3,4 que actúan como 
un reservorio de fuente persistente de infecciones, son 
difíciles de eliminar y a menudo se asocian con infeccio-
nes recidivantes, como las urinarias, de la placa dental 
(gingivitis, periodontitis), del oído medio, endocarditis y 
fibrosis quísitica por la infección bacteriana causada por 
Pseudomonas aeruginosa, entre otras; además, se asocian 
frecuentemente con infecciones vinculadas con catéteres 
y dispositivos médicos, lo que favorece las infecciones 
nosocomiales.5

La capacidad de los hongos para colonizar la superficie 
de catéteres y dispositivos médicos y formar biopelículas 
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contribuye a la prevalencia de estos microorganismos 
como agentes etiológicos de infecciones nosocomiales, 
entre las que se encuentran las de las vías urinarias y la 
septicemia. El tratamiento de estas infecciones es difícil 
y costoso; C. albicans es el patógeno aislado con mayor 
frecuencia en niños, neonatos y en unidades de cuidados 
intensivos y se asocia principalmente con el uso de caté-
teres venosos centrales. Las infecciones nosocomiales en 
catéteres vasculares son las más frecuentes y corresponden 
a 5% de este tipo de infecciones; la morbilidad y la mor-
talidad se deben a la necesidad de retirar el implante para 
alcanzar tasas de curación superiores a 90%; en caso de 
no retirar el implante, la tasa de fracaso llega hasta 50%.6

Por tanto, los hongos representan una carga significa-
tiva de infecciones en la población hospitalaria debido a 
que muchas candidiasis se asocian con la formación de 
biopelículas sobre catéteres, prótesis dentales o cardiacas 
y otros dispositivos biomédicos, y se convierten en un foco 
de diseminación de la infección, entorpecen las funciones 
propias de estos dispositivos, incrementan la estancia 
hospitalaria y, por ende, los costos de atención y la morta-
lidad. Las especies de Candida son patógenos emergentes 
de infecciones hospitalarias y ocupan el tercero o cuarto 
lugar entre los patógenos aislados del torrente circulatorio.7

FORMACIÓN DE BIOPELÍCULAS

La formación de una biopelícula es un proceso complejo 
que se inicia con la adherencia sobre una superficie abió-
tica, un tejido o en la interfase aire-líquido; ocurre como 
un proceso continuo, de acuerdo con sus diferentes fases 
de desarrollo: a) acondicionamiento, b) adhesión, c) sín-
tesis de matriz extracelular inducida por quorum sensing, 
d) maduración y e) dispersión. Estas fases conducen a la 
formación de una estructura uniforme en forma de de-
pósitos homogéneos y acumulaciones viscosas celulares 
rodeadas de una matriz de polímeros con canales abiertos 
para el movimiento de agua.8 En general, la formación de 
biopelícula de cualquier organismo sigue una secuencia 
similar de estos sucesos y los hongos no son la excepción.

Las biopelículas de hongos oportunistas asociadas con 
procesos infecciosos se describieron inicialmente en dife-
rentes especies de Candida,9 Cryptococcus neoformans,10  
Cryptococcus laurentii11 y Aspergillus.12,13 En 2013 se 
reportó la formación de biopelículas de Rhodotorula, 
un saprófito no virulento y contaminante común; en la 

actualidad, estas levaduras han emergido como patóge-
nos oportunistas.14 Otras infecciones relacionadas con 
biopelículas de levaduras y recientemente con hongos fila-
mentosos han aumentado de manera notoria, se reportaron 
por Pneumocystis, Coccidioides, Zygomicetos, Blastoschi-
zomyces, Saccharomyces, Malassezia y Trichosporon.15 

La formación de biopelículas de C. albicans es un 
proceso que se inicia cuando las levaduras se adhieren 
a la superficie tisular y las biopelículas se forman como 
etapa temprana (8-11 horas), intermedia (12-30 horas) y 
madura (38-72 horas). La biopelícula madura consiste en 
una densa red de levaduras, hifas y pseudohifas, recubier-
tas por una matriz extracelular y frecuentemente asociada 
con bacterias.16

En el caso de los hongos filamentosos, la secreción 
de hidrofobinas (pequeñas proteínas exclusivas de este 
tipo de hongos) participa en la formación de estructuras 
aéreas, en la unión de la hifa a superficies hidrofóbicas 
y en la formación de estructuras más complejas; también 
participa en la formación de biopelículas.17 La formación 
de biopelículas en hongos filamentosos, descrita por 
Harding en 2009,18 ocurre por las fases: a) adsorción de 
propágulos, b) unión activa a superficies, c) formación 
de colonias I, donde hay crecimiento y colonización de 
hongos y ramificación de hifas a través de la superficie 
como monocapa y producción de matriz extracelular que 
se adhiere al sustrato, d) formación de colonias II, que 
involucra la formación de redes de hifas compactadas de 
micelo y adhesión hifa-hifa y formación de canales de 
agua, e) maduración y desarrollo reproductivo, donde se 
forman cuerpos fructíferos, células esporógenas, esclerotia 
y otras estructuras de supervivencia, y f) dispersión de 
esporas o liberación de fragmentos de biopelícula para 
reiniciar el ciclo (Figura 1).

La adhesión y colonización de las poblaciones fúngicas 
se favorece por diversos factores, como el flujo del medio 
que las rodea (orina, sangre, saliva y moco), el pH, la tem-
peratura y la osmolaridad, entre otros; hay que recordar 
que la formación de la matriz extracelular favorece en 
buena medida la adhesión celular y la maduración de la 
biopelícula. Esta matriz proporciona a la célula protección 
contra factores hostiles, como la inmunidad del huésped 
y los antimicrobianos, debido a que es una malla de pro-
teínas y azúcares que se forma alrededor de las células 
microbianas y crea una presión osmótica que fuerza a las 
biopelículas a hincharse y expandirse.19
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La producción de la matriz extracelular aumenta con 
la edad de la biopelícula; además, su composición varía 
en función de los microorganismos que la forman: en C. 
albicans, el azúcar principal es glucosa; sin embargo, 
en C. tropicalis es hexosamina, lo que explica que esta 
composición sea la causa de una penetración diferente de 
los antifúngicos, por lo que resulta más lenta la difusión 
de 5-flurocitosina y del fluconazol en las biopelículas de 
C. tropicalis y C.parapsilosis.20

Uno de los principales componentes en C. albicans 
es el b1,3-glucano, que tiene la capacidad de secuestrar 
a los azoles y les confiere resistencia en las biopelícu-
las, así como a las equinocandinas, las pirimidinas y los 
polienos.21 Este efecto se revierte con la b1,3-glucanasa, 
que mejora la actividad antifúngica del fluconazol y la 
anfotericina B.22 

Figura 1. Fases de desarrollo de biopelículas fúngicas. Modificado de Harding, 2009.

RESISTENCIA A ANTIFÚNGICOS

El aumento de infecciones por hongos en todo el mundo, 
asociado con diversos estados de inmunodeficiencias, 
entre los que se encuentran las infecciones por VIH o el 
tratamiento con inmunosupresores, elevó la prescripción 
de tratamientos con antifúngicos y favoreció la aparición 
de cepas resistentes, dependientes del tipo de hongo y del 
antibiótico administrado.

La resistencia clínica se define como la persistencia 
o progresión de una infección, a pesar de la terapia an-
timicrobiana apropiada. La resistencia intrínseca ocurre 
cuando ningún integrante es sensible al fármaco, como 
Candida krusei y el fluconazol. Se denomina resistencia 
primaria cuando un organismo es resistente al fármaco 
antes de su exposición, como Candida albicans ante la 
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5-fluorocitosina; mientras que la resistencia secundaria 
ocurre en respuesta a la exposición al fármaco, como 
Candida albicans al fluconazol y 5-fluorocitosina.23

Los microorganismos que crecen como biopelícula 
tienen un fenotipo único, comparado con su contraparte 
planctónica (libre), particularmente en el aumento a la 
resistencia a los agentes antimicrobianos. Este fenómeno 
corresponde a un fenotipo inducible y es parte de una 
serie de rutas moleculares que regulan el desarrollo de la 
biopelícula y su homeostasia.

Se demostró la capacidad de supervivencia de una 
biopelícula a concentraciones de antibiótico incluso 1,000 
veces por encima de la concentración mínima inhibitoria 
activa hacia su forma planctónica; sin embargo, esta resis-
tencia al tratamiento antimicrobiano aún no se ha aclarado 
completamente.24

Algunas evidencias experimentales demostraron que, en 
general, la concentración mínima inhibitoria de las equino-
candinas sobre las biopelículas son más elevadas (entre 10 y 
100 veces superiores) que las observadas en sus homologías 
planctónicas, pero están dentro del intervalo de concen-
traciones que se alcanzan en suero a dosis terapéuticas.25

La variación en la resistencia como biopelícula varía 
según el fármaco y la especie de hongo que la forma; por 
ejemplo C. albicans y C. parapsilosis son relativamente re-
sistentes al fluconazol, anfotericina B, nistatina, voriconazol 
y a los nuevos triazoles (posaconazol). Se reportó que C. 
dubliniensis tiene resistencia al fluconazol, así como a la 
anfotericina B, cuando este hongo crece como biopelícula.7

Existen reportes de resistencia de biopelículas de otros 
hongos, como Trichosporon asahii, que tiene resistencia 
elevada a anfotericina B, caspofungina, voriconazol y 
fluconazol;26 o como en el caso de fracaso del tratamien-
to con azoles y con anfotericina B hacia biopelículas de 
Pneumocystis carinii, realizadas en modelo animal o, bien, 
las biopelículas de A. fumigatus, que son resistentes al 
itraconazol, y en algún grado a la caspofungina; también 
se observó resistencia para el caso de las biopelículas 
de Cryptococcus que no son afectadas por la acción del 
fluconazol y del voriconazol.27

MECANISMOS DE RESISTENCIA A 
ANTIFÚNGICOS

El fenómeno de resistencia es complejo y multifactorial; 
sus mecanismos son variables y pueden deberse principal-

mente a diversas situaciones, como: inactivación directa 
de la molécula, alteración de la sensibilidad del cuerpo al 
cambiar su blanco de acción, reducción de la concentra-
ción del fármaco para alcanzar su blanco sin cambiar su 
estructura química, extrusión activa a través de bombas de 
eflujo y a alteraciones fisiológicas, entre otras.28-31

Estado fisiológico: en poblaciones sésiles (adheridas) 
hay modificaciones en su capacidad de respuesta metabóli-
ca en comparación con las células planctónicas (libres), lo 
que trae modificaciones en su respuesta a los antibióticos, 
ya que las células dentro de las biopelículas modifican su 
respiración mitocondrial debido al gradiente de oxígeno 
y nutrientes, lo que genera heterogeneidad fisiológica, 
que constituye una característica de las biopelículas.32 
Sin embargo, en el caso de C. albicans, esta disminución 
metabólica, así como su crecimiento en anaerobiosis o, 
bien, en deficiencia de glucosa o hierro, no tiene un papel 
importante en su resistencia hacia la anfotericina B, por 
lo que deben participar otros factores que explican su 
resistencia.33

La velocidad de crecimiento es un modulador impor-
tante para la actividad de los fármacos en las biopelículas 
microbianas, ya que un lento crecimiento se asocia con la 
adopción de diferentes fenotipos por microorganismos que 
cambian en su cubierta celular o afectan la susceptibilidad 
de agentes antimicrobianos, porque hay varios antibióticos 
que son más eficientes en matar rápidamente a células en 
crecimiento, y otros tienen un requerimiento absoluto para 
lograr  la muerte del microorganismo.

Debido a que la resistencia a los antibióticos en C. 
albicans no puede atribuirse exclusivamente al lento 
crecimiento, se propuso que la inducción de la expresión 
de genes se logra por contacto con las superficies, como 
los que codifican a las adhesinas de la familia ALS en C. 
albicans, que implican una serie de proteínas relacionadas 
con la adhesión de superficies en el huésped y, por tanto, 
cambios en la trascripción de genes que ocurren durante 
las diferentes fases del desarrollo de biopelículas.34-36

Baja penetración: los antibióticos pueden difundirse 
a través de la matriz de las biopelículas e inactivar a las 
células atrapadas, pero las biopelículas también pueden 
servir como barrera física al afectar la diseminación del 
antibiótico a capas más profundas para difundirse a través 
de la estructura poliscárida y polianiónica que envuelve 
a los microorganismos, modificar su transporte hacia el 
interior y causar resistencia hacia estas moléculas o, bien, 
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evitar el paso de ellas, debido a su tamaño. Por tanto, las 
células libres de las biopelículas (planctónicas) se exponen 
a altas concentraciones del antibiótico, a diferencia de las 
que están en capas más profundas (sésiles); además, la 
composición de la matriz puede interactuar directamente 
con los antibióticos y ocasionar su inactivación o secuestro 
para anular su actividad. 

Aunque el papel de la baja difusión en biopelículas de 
Candida se sugiere como un mecanismo de resistencia,37,38 
el grado de la formación de matriz en biopelículas de Can-
dida parece no afectar la susceptibilidad de las biopelículas 
a cinco antifúngicos importantes.7

Densidad celular: la arquitectura de las biopelículas 
es muy ordenada y permite la perfusión de nutrientes y la 
expulsión de material de desecho, por lo que la densidad 
celular puede ser un factor importante en la resistencia, ya 
que se demostró que hay sensibilidad a los azoles cuando 
la población celular de Candida y Aspergillus es baja (103 

UFC/mL); sin embargo, la resistencia aparece cuando se 
aumenta 10 veces su número.39

Sobreexpresión de moléculas blanco: los azoles son 
fungistáticos contra levaduras en algunas especies de 
Candida, y fungicidas hacia hifas de algunas especies de 
Aspergillus. Esto se debe a que el blanco de este antibió-
tico es la 1,4a-demetilasa, que es codificada por ERG1, 
y su mecanismo es bloquear la biosíntesis del ergosterol, 
lo que ocasiona la eliminación de este esteroide en las 
membranas generando acumulación de intermediarios 
tóxicos que inhiben el crecimiento del hongo.40 Las con-
centraciones de ergosterol disminuyen significativamente 
en las fases intermedia y madura, en comparación con las 
fases tempranas.

Bombas de eflujo: los mecanismos primarios que llevan 
a la resistencia a los azoles de C. albicans dependen del 
aumento del eflujo de los antibióticos, mediado por las 
bombas de eflujo dependientes de ATP, codificados por 
los genes CDR y los transportadores de la superfamilia de 
facilitadores mayores.41 Varios agentes antifúngicos son 
sustratos de estos transportadores, por lo que su sobreex-
presión puede llevar a resistencia cruzada entre diferentes 
antibióticos, principalmente los azoles. Los genes que 
codifican a las bombas de eflujo en las biopelículas están 
regulados diferencialmente durante el desarrollo y por 
la exposición de los agentes antifúngicos. Se reportó la 
participación de este mecanismo de resistencia hacia el 
voriconazol por Aspergillus fumigatus.42

Células persistentes: mecanismo importante en la re-
sistencia, asociado con infecciones crónicas. Estas células 
son variantes de la población normal que es sumamente 
tolerante a los antibióticos (menos de 1% de la población) 
y se manifiesta únicamente en las células de la biopelícula 
y no en población planctónica. Se propone que la aparición 
de estas células se propicia por la aplicación periódica 
de antibióticos que puedan seleccionar cepas con altas 
concentraciones de células persistentes, que no muestran 
regulación de bombas de eflujo ni cambios en la compo-
sición de su membrana plasmática.43

Una nueva hipótesis explica que la resistencia a los an-
tibióticos depende de la formación de células persistentes 
que perseveran y resisten al ataque de estas sustancias y 
corresponden a una población celular que evita la muerte 
por apoptosis cuando la concentración de antibiótico es 
elevada o los nutrientes son limitados; por tanto, se genera 
tolerancia hacia los agentes antimicrobianos.

GENES DE RESISTENCIA

Está demostrada la expresión de un patrón de genes di-
versos en las células que forman parte de las biopelículas 
(sésiles o adheridas), a diferencia de las células planctó-
nicas (libres); su discrepancia se refleja con mayor detalle 
a nivel de la expresión genética, como la síntesis proteica 
de genes que codifican a proteínas ribosomales, recambio 
de proteínas y factores relacionados con la traducción.

Varios mecanismos están implicados en la adquisición 
de estas características, entre ellos, el intercambio genético 
de biopelícula mediado, en parte, por ADN extracelular 
y, aunque se detectó ADN extracelular en biopelícula de 
Candida albicans, el mecanismo principal de intercam-
bio implica apareamiento y fusión celular de células (a/a 
o a/a) con fenotipo de colonias blancas a opacas por la 
liberación de feromonas, que inducen una respuesta de 
apareamiento y ocasionan un fenotipo adhesivo.44 Los tres 
tipos de combinaciones de genes a/a, a/a y a/a en Candida 
forman biopelículas densas en las que los heterocigotos, 
en promedio, son 28% más gruesos que sus contrapartes 
homocigotos, lo que causa que sean impermeables a los 
antifúngicos.45

Existen factores transcripcionales que regulan la forma-
ción de biopelícula, como el Bcr 1,  que es requerido por C. 
parapsilosis, y factor Ace 2 para C. albicans. Estos factores 
son necesarios para la adherencia y formación de hifas. El 
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factor Egf1 es un regulador de la expresión de proteínas de 
superficie y también participa en la formación de hifas.46

Los genes que contribuyen a la resistencia de fármacos y 
que codifican a las bombas de eflujo a multifármacos causan 
un fenotipo de resistencia. En C. albicans y C. dubliniensis 
poseen dos tipos diferentes de bombas de eflujo: transpor-
tadores casete de unión de adenosín-trifosfato, codificados 
por los genes CDR (CDR1 y CDR2), y los facilitadores 
mayores, codificados por los genes MDR, se expresan du-
rante el crecimiento como biopelícula, que para el caso de 
A. fumigatus son MDR1m, MDR2m y MDR4.

Las cepas mutantes deficientes de bombas de eflujo e 
hipersusceptibles al fluconazol en células planctónicas 
retienen su fenotipo de resistencia en biopelícula, por lo 
que se sugiere que opera otro mecanismo de resistencia 
a este antibiótico.

La producción de matriz extracelular es un componente 
esencial para la maduración de una biopelícula, por lo que 
se requiere la síntesis del beta glucano, que depende de la 
enzima b-(1,3) d-glucano sintetasa, que en su estructura 
tiene dos subunidades: Rho1p y Fskp, con funciones ca-
talítica y reguladora, respectivamente. El sitio de unión 
de las equinocandinas es Fskp1 y actúan inhibiéndolo, lo 
que produce la lisis celular por edema de la célula.25 Se 
reportaron cepas mutantes de C. albicans que requieren 
hasta 20 veces mayor dosis de equinocandinas para ejercer 
su actividad; en estas cepas hay sustitución de tres aminoá-
cidos en una región definida HS1 y HS2, que corresponde 
a la subunidad Fks1 y a la familia Fsk.47 En el caso de la 
resistencia de C. glabrata, también se han reportado mu-
taciones en este gen.48 Este tipo de cepas tiene resistencia 
cruzada a anidulafungina y micafungina. 

TRATAMIENTO

Existe un número limitado de antifúngicos seguros y 
efectivos en la práctica médica, que incluyen cuatro clases 
de moléculas (azoles, candinas, análogos de pirimidina 
y polienos). Sin embargo, la emergencia de resistencia 
a estas sustancias es consecuencia de la administración 
prolongada de estos agentes, como en la quimioterapia 
contra el cáncer, la prescripción de inmunosupresores 
en pacientes con trasplante de órganos o en pacientes 
inmunosuprimidos por infección por VIH, entre otros. 
Por tanto, como resultado de la resistencia intrínseca de 
los hongos crecidos como biopelícula, la mayor parte de 

los antifúngicos necesita nuevas estrategias para combatir 
estas infecciones con nuevos mecanismos de acción que 
no muestren resistencia cruzada, como interferencia en la 
expresión de adhesinas,49 o inhibición de glucosilación de 
manoproteínas por tunicamicina.50

En el Cuadro 1 se muestran los principales avances 
del tratamiento dirigido hacia las biopelículas fúngicas 
en ensayos in vitro e in vivo, que incluyen las nuevas 
opciones terapéuticas.

La contaminación de catéteres y dispositivos médicos 
por biopelículas y el aumento de infecciones nosocomiales 
generaron diversos estudios para evaluar el efecto de la 
instilación prolongada de soluciones con altas concentra-
ciones de antimicrobianos y antisépticos para esterilizar los 
catéteres; entre estos trabajos están los estudios de trata-
mientos con agentes quelantes51 y los de catéteres venosos 
colonizados con Candida y su exposición a anfotericina B, 
fluconazol y voriconazol, donde se logra la disminución, 
mas no la eliminación, de la biopelícula,52 o la utilidad de 
caspofungina para prevenir y tratar biopelículas maduras 
en modelos experimentales murinos de catéteres venosos 
colonizados con esta levadura;53 también se reportó la 
administración de anidulafungina para el sellado terapéu-
tico, que demostró ser activa y no tiene efecto paradójico 
(pérdida de actividad a dosis altas).4

Uno de los problemas para evaluar la actividad anti-
fúngica en biopelículas generadas en catéter es la falta de 
modelos in vitro que sean equivalentes, lo que explica la 
variabilidad de resultados en los diversos trabajos publica-
dos. Se reportó un modelo reproducible basado en discos 
de catéteres en microplacas, donde se evalúa la densidad de 
la biopelícula por el ensayo de absorbancia del 2,3-bis(2-
metoxi-4nitro-5-sulfenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida 
(XTT) y se observó falla de la actividad de azoles, en 
contraste con la anidulafungina.54

Un trabajo interesante que puede considerarse para la 
terapéutica resulta de la descripción de las combinaciones 
exitosas para el tratamiento de biopelículas de C. albicans 
y C. parapsilosis en modelos in vitro con discos de silicón, 
se reportó que la combinación secuencial de una equino-
candina seguida de un triazol tiene mayor eficacia que la 
combinación simultánea de estos antifúngicos.55

Los reportes más recientes del tratamiento de bloqueo 
exitoso para catéteres con antifúngicos describen la ad-
ministración de anfotericina B, etanol y equinocandinas 
para el tratamiento de las contaminaciones por Candida.56
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Cuadro 1. Avances en el conocimiento y tratamiento de biopelículas fúngicas (Continúa en la siguiente página)

Descripción de los principales hallazgos Hongos Referencia

Las formulaciones lipídicas de anfotericina B (liposomas, complejo lipídico) y caspofungina o 
equinocandina son activas contra biopelículas, a diferencia del fluconazol, nistatina, clorhexidina, 
terbinafina y anfotericina.

C. albicans,
C. parapsilosis

Kuhn, 200257

La caspofungina afecta la morfología y metabolismo en biopelículas. El recubrimiento de materiales 
con este antifúngico tiene un efecto inhibitorio en la formación de biopelículas.

C. albicans Bachmann, 200260

El tratamiento de dispositivos médicos con clorheximida o cloruro de benzalconio reduce la adhe-
rencia a las superficies plásticas, pero no previene la adherencia de proteínas de matriz extracelular.

Candida Imbert, 200361

La aspirina es activa contra el crecimiento de biopelícula madura (in vitro) de manera dosis-depen-
diente. Posible papel de las prostaglandinas en la colonización.

C. albicans Alem, 200462

Se describen cambios de susceptibilidad a antifúngicos y biocidas durante el desarrollo de biopelículas. C. albicans Lamfon 200463

La caspofungina en el pretratamiento para evitar la adherencia en placas recubiertas por proteínas 
de matriz extracelular inhibe la adherencia del hongo.

Candida Soustre, 200464

La caspofungina es activa en diferentes fases de crecimiento de las biopelículas y la resistencia al 
fluconazol sobre levaduras no afecta su actividad.

C. albicans,
C. parapsilosis

Cocuaud, 200565

El fluconazol y el voriconazol son inactivos contra biopelículas; la anfotericina y la caspofungina son 
susceptibles con efectos disminuidos si la cepa manifiesta melanina.

C. neoformans Martínez, 200666

Hay resistencia a fluconazol por acción de los b-1,3 glucanos. C. albicans Nett, 200722

La formación de biopelículas de cepas sensibles y resistentes al fluconazol se inhibe en presencia 
de este antifúngico.

C. albicans Bruzual, 200767

La caspofungina y la micafulgina son activas contra biopelículas de C. albicans y C. glabrata, pero 
no contra C. tropicalis o C. parapsilosis.

C. albicans,               
C. tropicalis,
C. glabrata,

C. parapsilosis

Choi, 200768

En biopelículas maduras hay mayor resistencia hacia anfotericina que anidulafungina en C. albicans, 
sin lograr la eliminación completa, la anidulafungina fue inactiva contra C. tropicalis.

C. albicans,
C. tropicalis

Valentín, 200769

La concentración mínima inhibitoria de voriconazol y posaconazol fue elevada, en contraste con 
caspofungina y anidulafungina.

C. albicans,
C. parapsilosis

Katragkou, 200858

Se demuestra la actividad de anidulafungina contra biopelículas en estudios in vitro. C. albicans Jacobson, 200870

La combinación de dos biocidas (etanol y peróxido de hidrógeno) con fuconazol es activa contra 
biopelículas de Candida.

C. albicans,
C. parapsilosis,

C. glabrata
Nett, 200871

Tunicamicina (nucleósido que inhibe la glucosilación de manoproteínas en biopelículas) como 
tratamiento preventivo.

C. albicans Pierce, 200950

La micafulgina es muy activa en biopelículas de C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata y C. krusei; 
manifiesta actividad variable contra C. parapsilosis y C. tropicalis y es inactiva contra biopelículas 
de Cryptococcus y Trichosporum.

Candida,
Cryptococcus,
Trichosporum

Quindós, 200972

La anfotericina y el posaconazol producen sinergismo, mientras que la anfotericina B y la caspo-
fungina no tienen interacción.

C. albicans Tobudic, 201073

El miconazol es activo contra biopelículas de Candida al inducir altas concentraciones de metabolitos 
reactivos del oxígeno (ROS), sin afectar la apoptosis como mecanismo fungicida. 

C. albicans Vandenbosch, 
201074 

La anidulafungina no tiene interacción antagónica con neutrófilos y muestra acción aditiva contra 
biopelículas.

C. parapsilosis Katragou, 201175

Inhibición de la acción antifúngica de equinocandinas hacia biopelícula en presencia de concentra-
ciones altas de suero (10-20%), determinada en modelos animales.

P. murina,
P. carinii

Cushion, 201176

La inhibición de superóxido dismutasa puede potenciar la actividad antifúngica del miconazol. C. albicans Bink, 201177

El voriconazol reduce la formación de biopelículas en todas las cepas estudiadas. C. albicans,                
C. tropicalis,
C. glabrata,

C. parapsilosis,
C. orthopsilosis

Valentín, 201278



357Dermatol Rev Mex Volumen 57, Núm. 5, septiembre-octubre, 2013

Biopelículas fúngicas

En 2002, Kuhn y su grupo57 hicieron pruebas de sus-
ceptibilidad en aislamientos de Candida, y administraron 
fluconazol, nistatina, clorhexidina, terbinafina, anfoterici-
na B y los triazoles voriconazol y ravuconazol. Revelaron 
resistencia en todos los aislamientos de biopelículas de 
Candida, en comparación con las formas planctónicas. 
En contraste, las formulaciones lipídicas de anfotericina 
B (anfotericina B liposomal y anfotericina B complejo 
lipídico) y equinocandinas (caspofungina y micafungina) 
mostraron actividad contra los biopelículas de Candida.58,59

Un enfoque diferente para el tratamiento de biopelículas 
es la radioinmunoterapia, que puede ser una nueva opción 
para la entrega específica de agentes antimicrobianos en el 
sitio de infección, como lo demuestra el tratamiento con 
anticuerpos específicos contra la cápsula de Cryptococcus 
neoformans marcados con radiación alfa 213 bismuto 
(213Bi), que demostraron ser activos en la prevención o 
tratamiento de estas biopelículas en dispositivos médicos.82

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Las biopelículas son el tipo de crecimiento microbiano más 
común en la naturaleza, participan de manera importante 
en la aparición de enfermedades y se asocian directamente 
con los problemas de resistencia hacia los antimicrobia-
nos. Aunque la resistencia es un fenómeno complejo, los 
mecanismos de resistencia en biopelículas aún no están 
completamente comprendidos. 

En el caso de las infecciones por hongos, la prescripción 
racional de los antifúngicos debe combinar procedimien-
tos diagnósticos microbiológicos y de imagen, así como 
evaluar la posible resistencia a estos antimicrobianos 
considerando a la organización de biopelículas un factor 
determinante para explicar esta resistencia. 

Con estudios de genética microbiana, recientemente 
se describió una serie de circuitos regulatorios que parti-

El eugenol y el cinnamaldehído son antibióticos prometedores que muestran sinergia con fluconazol 
en estudios in vitro.

C. albicans Sajjad, 201279

La miltefosina y otros alquilfosfolípidos inhiben la formación y maduración de biopelículas. C. albicans Vila, 201380

El aumento del contenido de quitina reduce la susceptibilidad a caspofungina. Candida Walker, 201381

Descripción de los principales hallazgos Hongos Referencia

Cuadro 1. Avances en el conocimiento y tratamiento de biopelículas fúngicas (Continuación)

cipan como reguladores transcripcionales para entender 
el origen bioquímico de la resistencia de hongos patóge-
nos.83 Mientras tanto, se realizan avances importantes en 
el desarrollo de nuevos antifúngicos con nuevos sitios de 
acción, así como tratamientos de catéteres y dispositivos 
médicos que eviten la formación de biopelículas y, por 
tanto, su diseminación, para abatir la elevada incidencia 
de infecciones nosocomiales relacionadas con ellas.
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EVALUACIÓN

1.  Para que el crecimiento microbiano se considere bio-
película, las características de los microorganismos 
que las conforman deben:
a)  tener un fenotipo uniforme
b)  tener velocidad de crecimiento exponencial
c)  estar conformadas siempre por una especie mi-

crobiana
d)  tener fenotipo alterado y una matriz extracelular 

autoproducida
e)  tener matriz extracelular y células mutantes

2.  En la actualidad se estima que el porcentaje de infec-
ciones relacionadas con la formación de biopelículas 
es:
a)  10%
b)  50%
c)  90%
d)  65%
e)   5%

3.  El fracaso terapéutico cuando no se retiran dispositi-
vos o catéteres colonizados por biopelículas es de:
a) 5%
b) 30%
c) 50%
d) 70%
e) 15%

4.  La síntesis de matriz extracelular es un proceso de-
pendiente de:
a) quorum sensing
b) inhibición competitiva de nutrientes
c) mutación inducida por radiaciones
d) la fase estacionaria del crecimiento microbiano
e) antagonismo microbiano

5.  En el caso de biopelículas de Candida, se alcanza la 
fase de maduración en:
a)  5 a 10 horas
b)  8 a 15 horas
c)  38 a 72 horas
d)  50 a 130 horas
e)  20 a 24 horas

6. ¿Qué tipo de moléculas favorecen la aparición de  
biopelículas en hongos filamentosos?
a) citocinas
b) hidrofobinas
c) toxinas
d) quitina
e) celulosa

7.  El principal azúcar de la matriz extracelular en bio-
películas de C. tropicalis es:
a) glucosa
b) N-acetil glucosamina
c) heptosa
d) hexosamina
e) fucosa

8.  La resistencia intrínseca al fluconazol se demostró 
en:
a) Candida albicans
b) Candida krusei
c) Candida parapsilosis
d) Candida glabrata
e) Candida dubliniensis

9.  Los mecanismos relacionados con la baja penetra-
ción de los antifúngicos a través de las biopelículas 
son:
a)  antagonismo entre antifúngicos
b)  retención por tamaño molecular e interacción 

con los componentes de la matriz extracelular
c)  formación de complejos macromoleculares so-

lubles con los componentes de la matriz extrace-
lular

d)  receptores dentro de la matriz extracelular que 
capturan al antifúngico

e)  hidrólisis del antimicrobiano por enzimas aso-
ciadas con la matriz extracelular

10.  Los genes que codifican a las bombas de eflujo de-
pendientes de ATP se denominan:
a) ABC
b) CDR
c) MTP
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d) EF
e) AT

11.  El porcentaje de células persistentes presentes en 
biopelículas es de:
a) 10%
b) menor de 5%
c) menor de 1%
d) 15%
e) 20%

12.  El factor transcripcional de Candida albicans reque-
rido para la adherencia y formación de hifas es:
a) Ace2
b) Bc1
c) Upu
d) HgF
e) Hba

13.  Rho1p y Fskp son:
a) factores transcripcionales de expresión de bom-

bas de eflujo
b) adhesinas
c) genes relacionados con quorum sensing
d) subunidades de la D-glucano sintetasa
e) reguladores de la expresión genética

14.  Son moléculas con actividad antifúngica:
a)  nucleótidos cíclicos
b) polímeros de azúcares neutros
c) análogos de aminoácidos
d) azoles y polienos
e) betalactámicos

15.  La función de la tunicamicina es:
a) inhibir la síntesis proteica
b) inhibir la glucosilación de manoproteínas
c) inhibir la síntesis de quitina
d) interferir en la síntesis de ácidos nucleicos
e) interferir en el transporte activo

16.  Se describe como efecto paradójico del tratamiento 
con antibióticos cuando:
a) hay pérdida de actividad en asociación con otro 

antibiótico
b) hay mayor actividad a dosis altas
c) hay pérdida de actividad a dosis altas

d) hay mayor actividad a dosis bajas
e) no hay actividad antimicrobiana

17.  Es un antifúngico activo para el sellado terapéutico 
de catéteres sin que ocurra el efecto paradójico:
a) anidulafungina
b) caspofungina
c) micafungina
d) fluconazol
e) anfotericina B

18.  Isótopo utilizado para marcar anticuerpos anticáp-
sula de C. neoformans para su uso en radioterapia 
(radiación alfa):
a) 99Tc
b) 131I
c) 60Co
d) 226Ra
e) 213Bi

19.  Concentraciones de suero que inhiben in vitro la acción 
de las equinocandinas en estudios con Pneumocystis: 
a) 0.2-2%
b) 10-20%
c) 1-5%
d) 0.5-3%
e) 25-30%

20.  En las biopelículas se consideran mecanismos de re-
sistencia a antifúngicos:
a) baja solubilidad del antibiótico
b) aumento en la síntesis del ergosterol
c) existencia de matriz extracelular 
d) inducción de quorum sensing
e) existencia de células persistentes y bombas de eflujo

El Consejo Mexicano de Dermatología, A.C. otorgará dos 
puntos con validez para la recertificación a quienes envíen 

correctamente contestadas las evaluaciones que aparecen en 
cada número de Dermatología Revista Mexicana.

El lector deberá enviar todas las evaluaciones de 2013, 
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RESUMEN

La piel es el órgano efector de una gran cantidad de mensajeros 
químicos, específicamente la glándula sebácea. Entre ellos se 
incluyen algunas hormonas que ejercen sus efectos biológicos en 
la piel por medio de la interacción de receptores de alta afinidad 
en la membrana citoplasmática y en la nuclear de varios de sus 
componentes: queratinocitos, melanocitos, glándulas sudoríparas y 
la unidad pilosebácea, células de Langerhans, fibroblastos, células 
endoteliales. Algunas de estas estructuras poseen, además, recep-
tores para neurotransmisores. Algunos efectos hormonales en la 
piel son ampliamente conocidos, como la unidad pilosebácea que, 
a partir de la pubertad y mediante la acción de varias hormonas, 
inicia sus funciones, que resultan evidentes en la fisiopatogenia 
del acné. Además de ser un órgano efector, la piel es un órgano 
endocrino clásico, ya que posee la capacidad de sintetizar algunas 
hormonas y de regular la producción de éstas. La insulina, hormona 
producida en el páncreas y principal responsable del metabolismo 
energético, también es una importante hormona anabólica. La piel, 
como órgano efector, es blanco de los efectos anabólicos de la 
insulina. En este artículo se revisan los efectos de la insulina en la 
piel en condiciones normales y patológicas, así como algunas de 
las funciones endocrinas de la piel relacionadas, sobre todo, con 
la insulina, la hormona del crecimiento, el factor de crecimiento 
insulínico tipo 1 y  los esteroides sexuales.

Palabras clave: resistencia a la insulina, acné, gluconeogénesis, 
factores de crecimiento, enfermedades metabólicas.

ABSTRACT

The skin is organ effector of a large amount of chemical messengers, 
specifically the sebaceous gland. Among them are included some 
hormones that exert their biological effects in the skin by interac-
tion of high affinity receptors both in the nuclear and cytoplasmic 
membranes through several of its components: keratinocytes, me-
lanocytes, sweat glands and pilosebaceous unit, Langerhans cells, 
fibroblasts, endothelial cells. Some of these structures additionally 
possess receptors for neurotransmitters. Some hormonal effects 
on skin are widely known as is the case of pilo-sebaceous unit 
that from puberty and through action of several hormones initiates 
its functions that prove evident in the patophysiogenics of acne. 
But besides being an organ effector, skin is a classic endocrine 
organ since it possesses the ability to synthesize some hormones 
regulating production of these. Insulin hormone, produced in the 
pancreas and principal responsible of energy metabolism, is also an 
important anabolic hormone. The skin, as effector organ, is target 
of the anabolic effects of insulin. This paper reviews the effects of 
insulin on the skin, both under normal conditions as in pathological 
conditions, as well as some of the endocrine functions of the skin, 
related overall with insulin, growth hormone, insulin growth factor 
type 1 and sex steroids.

Key words: insulin resistance, acne, gluconeogenesis, growth 
factors, metabolic diseases.

Artículo de revisión

El acné inicia al comienzo de la pubertad, así 
como la actividad de las glándulas sebáceas 
en la unidad pilosebácea. Las hormonas impli-
cadas en este padecimiento son: andrógenos, 

estrógenos, progesterona, hormona del crecimiento, in-
sulina, factor de crecimiento insulínico tipo 1, hormona 
liberadora de corticotropina, hormona adrenocorticotró-
pica, melanocortinas y glucocorticoides.1-4 Al estudiar la 
fisiopatología del acné se observa que entre los factores 
de riesgo más señalados están los andrógenos; sin embar-
go, es poco frecuente encontrar una elevación franca de 
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alguna de estas hormonas que explique las razones de su 
cronicidad, en especial en los casos difíciles de controlar. 
En esta revisión se tratarán de explicar los efectos de 
la insulina en la piel y su relación con la fisiopatología 
del acné como parte del estímulo hormonal efector en la 
unidad pilosebácea.

INSULINA

La insulina es la hormona anabólica conocida más potente; 
su función principal es facilitar la entrada de glucosa, áci-
dos grasos y aminoácidos a través de la membrana celular 
para la obtención de energía; al suceder esto aumenta la 
expresión y la acción de las enzimas que catalizan la sín-
tesis de glucógeno, lípidos y proteínas. Asimismo, a la vez 
que se inhibe la actividad y la expresión de las enzimas 
que catalizan la degradación de estos últimos, se estimula 
el crecimiento celular y su diferenciación. La insulina 
aumenta el uso de la glucosa por parte del músculo y la 
grasa e inhibe la producción de glucosa hepática.1,2

Pasos metabólicos
Regulación. Para mantener las concentraciones plasmá-
ticas de glucosa en un estrecho intervalo de normalidad 
(72 y 126 mg/dL), a pesar de los periodos de alimentación 
y ayuno, se necesita la regulación estricta de las concen-
traciones plasmáticas de insulina. Este equilibrio se logra 
a partir de regular la absorción de la glucosa a través del 
intestino hacia el torrente sanguíneo, por la liberación de 
insulina y la inhibición de la producción de glucosa por 
el hígado; a su vez, el metabolismo en los tejidos perifé-
ricos disminuye las concentraciones séricas de glucosa. A 
través de dos vías metabólicas (la clásica y la indirecta) se 
estimula la glucogenólisis en el hígado.2,3,5 La vía clásica 
es aquella por la que el hígado reconoce las diferentes 
necesidades energéticas por los cambios en la concen-
tración de insulina y glucosa en la sangre; esto significa 
que al aumentar las concentraciones de insulina sérica 
se detiene la producción de glucosa hepática. Por la vía 
indirecta, descrita por Pocai y colaboradores,6 al disminuir 
las concentraciones séricas de glucosa, en las membranas 
de las neuronas externas del hipotálamo –muy sensibles 
a la hipoglucemia– se estimula la apertura de canales del 
KATP, lo que transforma los cambios metabólicos en estí-
mulos nerviosos para la transmisión de señales al hígado, 
a través del nervio vago, para la liberación de glucosa a 

la sangre. De manera simultánea, en las células β del pán-
creas se inhibe la formación de canales del KATP, donde 
la prioridad es liberar insulina en presencia de glucosa.4-7

Metabolismo
Para iniciar sus acciones metabólicas de producción 
energética en el hígado, la insulina se une al receptor tiro-
sincinasa. Por reacciones de fosforilación se activan otras 
señales moleculares, que activan dentro del citoplasma a 
las vías metabólicas PI(3)K (fosfatidilinositol-3-cinasa), 
cuya acción es el inicio de las funciones metabólicas 
intracitoplasmáticas, y la vía MAP (mitogen-activated 
proteins, o proteínas activadas por mitógenos), que en 
forma concertada coordinan la regulación del tránsito 
de vesículas, la síntesis de proteínas, las activaciones e 
inactivaciones enzimáticas y las expresiones de genes, 
cuyo resultado final es la regulación del metabolismo de 
glucosa, lípidos y proteínas.4-7

Transportadores de glucosa
Para pasar a través de las membranas celulares, la glucosa 
necesita proteínas transportadoras. Se identificaron dos 
familias distintas de moléculas celulares transportadoras 
de glucosa (y otras hexosas, como fructosa y lactosa). 
Este grupo consiste en cinco proteínas transmembrana 
homólogas: GLUT-1, 2, 3, 4 y 5 , que son codificadas por 
diferentes genes.7 Cada una de estas proteínas GLUT tiene 
sustratos específicos, propiedades cinéticas y distribución 
en tejidos que les determinan sus acciones propias. El estu-
dio de la expresión de los genes transportadores de glucosa, 
así como de las características biológicas de las proteínas 
GLUT, ayudó al entendimiento del mecanismo de regu-
lación del metabolismo de los carbohidratos. GLUT-4 es 
el transportador de glucosa por respuesta a la insulina; su 
lugar de acción principal es el músculo-esquelético, así 
como el músculo cardiaco y los adipocitos.7

A diferencia de los otros transportadores de glucosa, 
90% de GLUT-4 está atrapado en el medio intracelular en 
ausencia de insulina u otros estímulos, como el ejercicio, 
y se recicla entre la membrana plasmática y sus vesículas 
de almacenamiento.8

Además de las proteínas transportadoras GLUT, hay 
otros estimulantes para la entrada de la glucosa en las 
células, no dependientes de insulina, como el ejercicio, 
el óxido nítrico y la bradicinina; los tres producen vaso-
dilatación y se inicia la producción metabólica de GMPc 
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(guanosinmonofosfato cíclico), que también favorece la 
translocación de GLUT-4. Asimismo, los factores de cre-
cimiento insulínicos tipos 1 y 2 y sus receptores ejercen 
un efecto hipoglucemiante muy importante.6-8

El péptido C se libera durante el proceso de la insulina 
en el páncreas. La leptina es una hormona secretada por 
los adipocitos y su efecto más importante se ejerce en el 
hipotálamo como señal de “almacenamiento de energía”; 
asimismo, en el músculo aumenta el uso de glucosa, al 
inducir la oxidación de ácidos grasos, y mejora su utili-
zación.8

Las concentraciones de hormona tiroidea también afec-
tan la tasa de transporte de la glucosa dentro del músculo 
y la grasa. Al administrar hormona tiroidea aumenta el 
uso de glucosa dentro del músculo y los adipocitos con 
estímulo de insulina o sin él, con incremento parcial en 
la expresión de GLUT-4. La resistencia a la insulina o su 
deficiencia provocan alteraciones graves en estos procesos 
y su consecuencia es la elevación de la glucosa en ayunas y 
posprandial, así como de las concentraciones de lípidos.8-16

Insulina y factores de crecimiento insulínicos
La insulina tiene una vida media en circulación y bio-
disponible a bajas concentraciones. Entre sus acciones 
metabólicas está la de inducir la producción de factores 
de crecimiento insulínicos para el efecto estimulante de 
crecimiento y diferenciación celulares; éste converge junto 
con el receptor de insulina y el receptor de hormona del 
crecimiento e inician las vías metabólicas que estimulan 
distintas acciones en combinación con el sistema de la 
hormona del crecimiento y sus receptores a todos los tipos 
celulares. El factor de crecimiento insulínico tipo 2 se une 
a su receptor específico (IGF-IIR), cuya función principal 
es el transporte de enzimas lisosómicas.9-13

Por su influencia intensa en el metabolismo, los facto-
res de crecimiento insulínico deben regularse por medio 
de proteínas transportadoras, conocidas como proteínas 
transportadoras de IGF. Constituidas por una familia de 
seis proteínas multifuncionales que se sintetizan sobre todo 
en el hígado, pero la mayor parte de los tejidos las pro-
ducen y actúan en ellas de manera autocrina y paracrina. 
Los genes que codifican factor de crecimiento insulínico 
(IGF) y proteínas transportadoras de IGF surgieron desde 
la evolución temprana de los vertebrados.7-10 Las proteí-
nas transportadoras limitan el acceso de estos factores de 
crecimiento a los tejidos y regulan su efecto metabólico. 

El hígado y la grasa sólo tienen receptores para insulina, 
mientras que el músculo tiene receptores para insulina y 
para el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1). 
El complejo transportador más importante es el IGFBP3, 
relacionado con la disponibilidad de IGF-I en la resistencia 
a la insulina; esta proteína tiene efecto antiproliferativo, a 
mayor disponibilidad de IGF-I  y menor disponibilidad de 
la proteína transportadora, más efecto proliferativo, en es-
pecial en células epiteliales, queratinocitos y melanocitos 
(se asocia con carcinoma de mama, pulmón y próstata).9,17

La interacción en los receptores hepáticos de la hor-
mona del crecimiento junto con la insulina libera factor 
de crecimiento insulínico 1; al aumentar  este factor dis-
minuye la concentración de hormona del crecimiento en 
el hígado. Los factores de crecimiento insulínico 1 y 2, 
más su familia de receptores IGF-IR, IGF-IIR, la familia 
de proteínas transportadoras de factores de crecimiento 
insulínico (IGFBP), junto con la hormona del crecimiento, 
la hormona paratiroidea y las hormonas esteroideas sexua-
les, intervienen en todas las vías metabólicas de órganos y 
sistemas.10,11,18-20 Hay evidencias claras de la manera en que 
la hormona del crecimiento y el sistema IGF repercuten 
en el crecimiento, la diferenciación y el mantenimiento 
de los dos tipos celulares principales de la epidermis: 
queratinocitos unidad pilosebácea y melanocitos.

La piel es un ejemplo excelente de cómo una regulación 
exacta de los componentes del sistema IGF contribuye a 
la homeostasia tisular.12,13 Las hormonas sexuales son las 
principales reguladoras de la producción local del factor de 
crecimiento insulínico 1, en especial los andrógenos, que, 
a partir de la pubertad, son un requisito para el desarrollo 
del pelo y la glándula sebácea.13,16 La producción de sebo 
inicia durante la pubertad, por lo que ésta se relaciona 
con la elevación de las concentraciones de hormona del 
crecimiento y el factor de crecimiento tipo insulínico 1 
(IGF-1).14-16,20 Los queratinocitos epidérmicos expresan 
receptores al IGF-1 y pertenecen al grupo de receptores 
transmembrana que albergan una actividad tirosincinasa 
intrínseca.

Se encontró una relación entre la cuenta de lesiones 
de acné y el grado de seborrea en todos los pacientes con 
acné, en especial síndrome de ovario poliquístico y las 
concentraciones séricas de factor de crecimiento insulínico 
1, dehidroepiandrosterona sulfatada y dihidrotestosterona 
con la cuenta de lesiones de acné y el grado de sebo-
rrea.14-17,20-23 El factor de crecimiento insulínico 1 estimula 
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la 5α-reductasa, la síntesis de andrógenos adrenales y go-
nadales, la transducción de señales en los receptores para 
andrógenos, la proliferación de sebocitos y la lipogénesis 
y también aumenta la lipogénesis activando las señales de 
transducción de las vías metabólicas P13K/Akt y MAPK/
ERK induciendo una respuesta de la proteína de unión del 
elemento esterol (SERBP-1); esta proteína regula genes 
de la síntesis de ácidos grasos preferentemente y este 
exceso de producción de sebo puede ser el detonante del 
inicio de los síntomas de acné en la pubertad. La proteína 
SERBP-1c también está regulada por la insulina en el 
nivel de transcripción en la síntesis de ácidos grasos.24,25 

Resistencia a la insulina 
El término resistencia a la insulina describe un estado en el 
que el efecto de la insulina está disminuido con respecto a 
cualquier valor de concentración de ésta; sin embargo, esto 
no implica necesariamente un defecto, pues puede haber 
un intervalo amplio de normalidad que con frecuencia se 
ignora. La sensibilidad a la insulina se define como “una 
medida cuantitativa del efecto biológico de la insulina”. 
La resistencia a la insulina está entre las alteraciones 
endocrinas más prevalentes en el mundo y se asocia con 
las principales enfermedades de distribución mundial, que 
incluyen la diabetes mellitus, la aterosclerosis, la esteatosis 
hepática no alcohólica y alteraciones ovulatorias.20,22,23 Es 
detonante de muchas alteraciones metabólicas; esto debe 
tomarse en cuenta con respecto a la fisiopatología del acné. 

Se considera que hay resistencia a la insulina cuando 
está alterada la capacidad de ésta para estimular la toma 
y la eliminación de la glucosa por el músculo, así como 
la síntesis de glucógeno en él.1-4,23 La utilización de la 
insulina se bloquea en situaciones en las que se necesita 
ahorro energético; así, la resistencia a la insulina puede 
ser fisiológica, como sucede durante el embarazo y la 
pubertad, en ancianos, en situaciones de estrés, cuando 
hay aumento del peso corporal u obesidad, secundaria a 
inflamación, en ayuno o procesos infecciosos, etcétera. 

La resistencia a la insulina también puede ser patológica 
como fenómeno primario, y la afección de la que más se 
escribe es el síndrome metabólico, que se distingue por 
la combinación de resistencia a la insulina, hipergluce-
mia, hipertensión, dislipidemia (concentraciones bajas 
de C-HDL, altas de C-LDL y triglicéridos altos); como 
fenómeno secundario a otros padecimientos y puede ser 
consecuencia de defectos específicos, como mutaciones 

en el receptor de insulina.1,21,25,26 En sujetos con resistencia 
a la insulina, al hacer la curva de tolerancia a la glucosa 
y la curva de insulina, se observa que la liberación inicial 
de insulina es muy alta para mantener las concentraciones 
de glucosa en los límites normales, en comparación con 
los individuos con sensibilidad adecuada a la insulina. 

Las concentraciones altas de insulina, o hiperinsuli-
nemia, provocan disminución de la síntesis hepática de 
proteínas transportadoras y aumento consecuente del 
factor de crecimiento insulínico tipo 1 libre, reducción 
de la hormona del crecimiento e IGFBP3 circulante, 
incremento de insulina, factor de crecimiento insulínico 
tipo 1 y andrógenos libres, así como disminución de sus 
globulinas transportadoras. Cuando estos acontecimientos 
sobrevienen de manera crónica generan consecuencias 
metabólicas que se expresan en diversas afecciones, en las 
que el denominador común es el aumento del crecimiento 
de tejidos, como el incremento de estatura y la menarquia o 
pubertad tempranas; así como su desarrollo sin regulación, 
como en el síndrome de ovario poliquístico, la alopecia 
androgenética, el acné, la acantosis nigricans, los fibromas 
blandos y la promoción de cáncer de células epiteliales 
(Figura 1). 1,15,27

Métodos de evaluación para determinar 
resistencia a la insulina
Hay diferentes métodos para determinar la resistencia a la 
insulina, ya que ésta no puede medirse de manera aislada, 
debe determinarse en función de la concentración de la 
glucosa con la correspondiente concentración de insulina. 
Si queremos determinar la resistencia a la insulina en 
pacientes no diabéticos, debe hacerse de manera cuanti-
tativa. El modelo de evaluación homeostática (HOMA, 
por sus siglas en inglés de Homeostatic Model Assessment 
Glucose) es un esquema matemático que permite evaluar 
la sensibilidad a la insulina y la función de las células β 
(expresadas como un porcentaje del normal) cuando se 
obtienen simultáneamente los valores en ayunas de glucosa 
plasmática y el péptido C-insulina plasmática. El modelo 
HOMA da un cálculo basal de resistencia a la insulina.27,28

La evaluación básica para determinar si hay resistencia 
a la insulina en pacientes con acné moderado a severo, 
seborrea excesiva o acné persistente en la edad adulta 
debe incluir el estudio de los parámetros clínicos y de 
laboratorio de glucosa con una curva de tolerancia de 
ésta, junto con la determinación de insulina en ayuno, y 



366 Dermatol Rev Mex Volumen 57, Núm. 5, septiembre-octubre, 2013

Del Pino Flores ME

después de la administración de glucosa, para establecer 
el índice HOMA en ayuno x insulina en ayuno/405, sus 

límites normales son entre 0.32-2.5,21 la determinación de 
glucosa e insulina debe hacerse con 12 horas de ayuno, 

Resistencia a la insulina

Hiperinsulinemia

Disminución de la síntesis 
hepática de las IGFBP-1

Aumento del IGF-1 libre

Aumento de andrógenos, disminución
de globulina transportadora de

hormonas sexuales

Disminución de la hormona
del crecimiento

Disminución de IGFBP-3
circulante

Alteración de la actividad
del receptor retinoide

Crecimiento de tejidos
sin regulación

Miopía, acné, promoción de
cáncer de células epiteliales,
fibromas blandos, síndrome 

de ovario poliquístico, 
acantosis nigricans

Síndrome de ovario poliquístico, 
alopecia androgenética

y/oAumento de
crecimiento en tejidos

Aumento de estatura, menarquia 
o pubertad tempranas

Figura 1. Algoritmo de resistencia a la insulina y sus consecuencias. Adaptada de la referencia 15. 
IGF-1: factor de crecimiento insulínico 1; IGFBP: proteínas transportadoras de factores de crecimiento insulínico.
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en el caso de no hacer curva de glucosa se toman tres 
determinaciones con cinco minutos de intervalo cada una 
(0, 5 y 10 min), se toma sólo un valor de los tres para el 
cálculo con el modelo matemático, con un coeficiente de 
variación (CV) de 7.8 a 11.7%, concentraciones de lípidos, 
de factor de crecimiento tipo insulínico 1 y determinación 
de andrógenos circulantes. En un estudio realizado con 
1,854 adultos descendientes de méxico-estadounidenses 
que utilizó este modelo HOMA-IR se encontró en esta 
población un índice de HOMA-IR >3.80, 39.1% de esta 
población tiene más resistencia a la insulina, en compara-
ción con la población caucásica de Estados Unidos, con un 
índice de 2.60. Esto significa que 39.1% de esta población 
méxico-estadounidense tiene resistencia a la insulina.28 
Es importante tomar en cuenta que el acné moderado a 
severo, especialmente si es crónico, en cualquier etapa 
de la vida, desde la pubertad a la vida adulta, en hombres 
y en mujeres, puede ser el principal motivo de consulta 
médica y será la oportunidad de intervenir correctamente 
en el estilo de vida y diagnosticar, prevenir o retrasar la 
aparición de problemas metabólicos.29 

La piel es el blanco de gran cantidad de mensajeros 
químicos. Entre ellos se incluyen numerosas hormonas. 
Se conoce el efecto hormonal en el desarrollo de las ca-
racterísticas sexuales secundarias a partir de la pubertad; 
se estableció la capacidad de la unidad pilosebácea para 
producir y liberar hormonas desde la glándula sebácea 
y se puso poca atención en la capacidad de la piel para 
completar los requerimientos de un órgano endocrino 
clásico.16,18 En efecto, a partir del colesterol, las células 
cutáneas producen factor de crecimiento insulínico tipo 1 
y proteínas transportadoras de factores de crecimiento in-
sulínico, derivados de propiomelanocortina, catecolaminas 
y hormonas esteroideas, así como vitamina D; de los caro-
tenoides de la dieta, producen retinoides, y de los ácidos 
grasos, eicosanoides. Las hormonas ejercen sus efectos 
biológicos en la piel por medio de la interacción de recep-
tores de alta afinidad en la membrana citoplasmática y en 
la nuclear, con receptores para neurotrasmisores, hormonas 
esteroides y hormona tiroidea. La piel también es capaz 
de metabolizar hormonas para activarlas e inactivarlas. 
Estos pasos metabólicos son ejecutados coordinadamente 
por los diferentes tipos celulares cutáneos: queratinocitos, 
melanocitos, fibroblastos, células endoteliales, células de 
Langerhans y terminaciones nerviosas, lo que indica su 
autonomía endocrina.16,24 

El ejemplo más representativo es la interacción del 
eje hormona liberadora de corticotropina-hormona pro-
piomelanocortina en la esteroidogénesis, la síntesis de 
vitamina D y la de retinoides. En la piel, las hormonas 
ejercen una amplia gama de efectos biológicos; las ac-
ciones más importantes están provocadas por la hormona 
del crecimiento y el factor de crecimiento insulínico 1, 
los neuropéptidos, los esteroides sexuales, los gluco-
corticoides, los retinoides, la vitamina D, los ligandos 
de receptores activados de proliferador de peroxisoma 
y los eicosanoides. Por último, la piel humana produce 
hormonas que se liberan a la circulación y son impor-
tantes para las funciones de todo el organismo, como las 
hormonas sexuales, en especial en individuos ancianos, 
y las proteínas transportadoras de factor de crecimiento 
insulínico. Por tanto, la piel cumple los requisitos para 
que se le considere el órgano endocrino independiente 
periférico más grande.1,7,12,11,16,15,21,29 

Sin embargo, la función primordial de la piel es servir de 
barrera de protección contra las agresiones del medio ambien-
te, por lo que también tiene las características de glándula 
exocrina a partir de sus organelos, glándulas sudoríparas y la 
unidad pilosebácea, cuya secreción de sudor y sebo conforma 
la bicapa lipídica tridimensional en la capa córnea.18,19  El 
sebo es un líquido rico en lípidos producidos por sebocitos 
maduros de manera holocrina, su producción es continua y 
no está controlada por mecanismos neurológicos.7 

El grupo de hormonas que ejerce un estímulo directo 
en la producción de sebo y sudor incluye la hormona del 
crecimiento y el factor de crecimiento insulínico 1; espe-
cíficamente, la calidad y la cantidad de sebo producido 
son factores clave en la aparición del acné.  La liberación 
de la hormona del crecimiento es cíclica e irregular, y 
las concentraciones del factor de crecimiento insulínico 
1 son estables y reflejan la secreción acumulativa de la 
hormona del crecimiento. La interrelación endocrina de 
estas hormonas con el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal 
correlaciona las concentraciones del factor de crecimiento 
insulínico 1, andrógenos y las lesiones de acné. Se en-
contró que en hombres y mujeres con acné persistente, 
las concentraciones elevadas del factor de crecimiento 
insulínico 1 junto con los andrógenos se correlacionan 
con el número de lesiones.1,21 Para las mujeres, el efecto 
del factor de crecimiento insulínico 1 es más fuerte, y los 
andrógenos presentes son dehidroepiandrosterona (DHEA) 
y dihidrotestosterona. Para los hombres, es más importante 



368 Dermatol Rev Mex Volumen 57, Núm. 5, septiembre-octubre, 2013

Del Pino Flores ME

el efecto de los andrógenos, en particular la androstene-
diona y la DHEA.20-22 El efecto de los andrógenos en la 
síntesis de sebo en la piel en condiciones patológicas puede 
activarse por estímulos proinflamatorios y se necesita la 
existencia de células inflamatorias. 

La piel es un tejido esteroidogénico que puede sintetizar 
andrógenos a partir del colesterol. Las investigaciones más 
recientes se dirigen, en mayor medida, a identificar los 
genes que codifican las enzimas lipogénicas que influyen 
en las hormonas esteroideas y los retinoides.

Los resultados de las investigaciones recientes permitie-
ron identificar los estímulos hormonales centrales previos 
al inicio de las características fenotípicas clínicas y de 
laboratorio que se encuentran en el acné. El acné parece 
ser una enfermedad inflamatoria real, en la que el producto 
final del estímulo hormonal en la piel, la insulina, el factor 
de crecimiento insulínico 1 y la hormona del crecimiento 
aumentan el efecto y la producción de andrógenos. Los li-
gandos PPAR, los neuropéptidos regulatorios (eje hormona 
liberadora de corticotropina-hormona propiomelanocor-
tina) y los factores ambientales, en conjunto, alteran 
el ciclo natural de los folículos pilosebáceos e inducen 
hiperseborrea, hiperproliferación epitelial en el conducto 
seboglandular y el acroinfundíbulo, y la expresión de 
citocinas proinflamatorias-citocinas con la formación 
consecuente de comedones y lesiones inflamatorias. Las 
evidencias de que los factores hereditarios desempeñan un 
papel indirecto en el acné son mayores.16-18,22,23 

La sensibilidad a la insulina y la globulina transportado-
ra de hormonas sexuales tienen una relación  directamente 
proporcional, ya que cuando hay resistencia a la insulina 
aumenta el índice de andrógenos libres. Hay reportes de 
más incidencia de acné cuando las concentraciones del 
factor de crecimiento insulínico 1 están altas, en mujeres 
adultas y en hombres jóvenes.20,22 Edmonson y su grupo12 
reportaron que al disminuir las concentraciones de insu-
lina y del factor de crecimiento insulínico 1 en ayuno y 
posprandial disminuye la proliferación de queratinocitos 
y la producción de sebo, y se reducen, en consecuencia, 
las lesiones de acné. La relación entre hormona del cre-
cimiento y el factor de crecimiento insulínico 1 influye 
de manera importante en la producción de DHEAS en la 
glándula suprarrenal, dependiente de la estimulación por 
la hormona adrenocorticotrópica (ACTH). El factor de 
crecimiento insulínico 1 aumenta la sensibilidad de las 
glándulas adrenales a la ACTH al activar la expresión y 

actividad de enzimas clave para la biosíntesis de andró-
genos adrenales. 

Existen síndromes metabólicos en los que el acné es 
un síntoma siempre presente, como hiperplasia adrenal 
congénita, síndrome SAHA (seborrea, acné, hirsutismo 
y alopecia androgénetica), síndrome HAIR-AN (ovario 
poliquístico, hiperandrogenismo, resistencia a la insulina 
y acantosis nigricans), síndrome SAPHO (sinovitis, acné, 
pustulosis, hiperostosis y osteítis), síndrome PAPA (artritis 
piógena, pioderma gangrenoso y acné) y el síndrome de 
Apert. Estas enfermedades sirven como modelos humanos 
que permiten entender mejor el mecanismo molecular que 
interrelaciona la excesiva producción de andrógenos y la 
insulina en la piel en la patogénesis del acné. La mejor 
comprensión de estos defectos metabólicos permite tomar 
conductas diagnósticas y terapéuticas adecuadas para el 
control del acné.21,25 

Los tratamientos deberán centrarse en la modificación 
de la dieta, corrección de los andrógenos elevados y las 
concentraciones de insulina, con anticonceptivos orales, 
antiandrógenos y medicamentos que incrementan la sen-
sibilidad a la insulina, como metformina.23,29,30 

El acné no es una enfermedad cosmética que va a pasar. 
En niñas prepúberes sanas y con adrenarquia prematura 
hay interrelación entre el factor de crecimiento insulínico 
1 y las concentraciones de DHEAS. Las concentraciones 
del factor de crecimiento insulínico 1 se elevan y bajan 
en un patrón semejante al DHEAS sérico; como sabemos, 
durante la pubertad es normal encontrar resistencia a la in-
sulina transitoria asociada con el aumento de los esteroides 
sexuales por las gónadas y los andrógenos adrenales. En 
un estudio realizado en mujeres españolas29 con resisten-
cia a la insulina y exceso de andrógenos, que comparó el 
efecto de anticonceptivos contra hipoglucemiantes orales, 
se encontró que al mejorar la utilización de glucosa con 
hipoglucemiantes orales (metformina) mejoró la sensibili-
zación a la insulina, en comparación con la administración 
de hormonas antiandrógenas anticonceptivas.

CONCLUSIONES

El acné, como alteración en la función de la glándula 
sebácea desde la etapa temprana de la pubertad, es un 
modelo de la influencia de la insulina a través del factor 
de crecimiento insulínico 1 en la unidad pilosebácea y su 
interacción metabólica con el individuo y su medio ambien-
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te. La resistencia a la insulina puede generar consecuencias 
metabólicas graves, como infertilidad, obesidad central, 
hiperlipidemia, inicio temprano de diabetes tipo 2 y mayor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares a mediano plazo.

Los ensayos actuales efectuados en distintas partes 
del mundo15,20-23,25,29,30 nos obligan a estudiar mejor a los 
pacientes con acné, a realizar estudios similares en nuestra 
población, mestiza en su mayoría, y descartar en ellos 
alteraciones metabólicas, como resistencia a la insulina 
en ambos géneros o exceso de andrógenos en mujeres. El 
tratamiento integral de los adolescentes o adultos jóvenes 
será trascendente para su futuro, al intervenir de manera 
temprana en las alteraciones metabólicas que evolucionan 
con el paso de los años al síndrome metabólico y todas 
sus consecuencias.  
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EVALUACIÓN

1.  ¿Cuál es la función principal de la insulina?
a)  inhibir la actividad y expresión de enzimas cata-

lizadoras 
b)  estimular el crecimiento celular y su diferenciación 
c)  facilitar la entrada de glucosa, ácidos grasos y 

aminoácidos a través de la membrana celular 
para la obtención de energía 

d)  es la hormona anabólica más potente

2.  ¿A qué receptor se une la insulina para iniciar sus 
acciones metabólicas de producción de energía?
a)  receptor de factor de crecimiento insulínico 2
b)  tirosincinasa
c)  receptores para hormona adrenocorticotrópica
d)  factor de crecimiento insulínico 2

3.  ¿Cuál es la proteína GLUT que transporta glucosa como 
respuesta al ejercicio no dependiente de insulina?
a)  GLUT-2
b)  GLUT-1
c)  GLUT-4
d)  GLUT-5

4.  ¿Qué hormona secreta el adipocito que estimula al hi-
potálamo como señal de almacenamiento de energía?
a)  progesterona
b) DHEA
c)  hormona del crecimiento
d)  leptina

5.  ¿Qué hormonas son requisito para la maduración del 
folículo pilosebáceo?
a)  hormona liberadora de corticotropina, cortisol
b)  hormona del crecimiento, prolactina
c)  tirosincinasa, insulina
d)  andrógenos 

6.  Los andrógenos suprarrenales son las hormonas que 
más se correlacionan con acné severo, además de:
a)  aumento de las concentraciones de lípidos séricos
b)  la insulina, el factor de crecimiento insulínico 1 

y la hormona del crecimiento 
c)  alteraciones en la hormona tiroidea
d)  síndrome metabólico

7.  Si queremos determinar la resistencia a la insulina, 
en pacientes no diabéticos, debe determinarse la re-
sistencia a la insulina de manera cuantitativa
a)  sólo curva de tolerancia a la glucosa
b)  curva de tolerancia a la glucosa con la determi-

nación simultánea de insulina en ayuno y des-
pués de la administración de glucosa, perfil de 
lípidos, concentraciones del factor de crecimien-
to insulínico 1 y determinación de andrógenos 
suprarrenales circulantes

c)  determinar el índice HOMA-IR, perfil tiroideo
d)  perfil de lípidos, concentraciones del factor de 

crecimiento insulínico 1 y determinación de an-
drógenos suprarrenales circulantes

8.  Síndromes metabólicos con acné severo como una de 
sus características clínicas:
a)  síndromes SAHA y SAPHO
b)  síndromes PAPA y de Apert
c)  hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 2
d)  síndromes SAHA, HAIR-AN, SAPHO, PAPA y 

de Apert

9.  La intervención más importante en el paciente con 
acné y resistencia a la insulina que le ayudará a pre-
venir consecuencias metabólicas es:
a)  administración de hipoglucemiantes orales
b )  administración de isotretinoína oral
c)  cambios en el estilo de vida con modificación de 

la dieta 
d)  modificación de la dieta con alimentos de bajo 

índice glucémico

10. El acné es un signo de la influencia de la insulina a tra-
vés del factor de crecimiento insulínico 1 en la unidad 
pilosebácea y, junto con la resistencia a la insulina, pue-
de generar consecuencias metabólicas graves, como:
a) acné severo de inicio tardío y cicatrices deforman-

tes
b) diabetes mellitus tipo 2
c) infertilidad, obesidad central, hiperlipidemia, ini-

cio temprano de diabetes tipo 2 y riesgo de en-
fermedades cardiovasculares

d) acantosis nigricans, fibromas blandos, hirsutismo
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Caso clínico

RESUMEN

La enfermedad de Behçet es un padecimiento inflamatorio, multi-
sistémico y crónico que evoluciona por brotes. Es más común en 
Asia y en los países de la cuenca mediterránea oriental. En México 
no existen estudios epidemiológicos ni estadísticos al respecto. Es 
una afección de difícil diagnóstico por las numerosas y variadas 
manifestaciones clínicas y porque no se dispone de pruebas de 
laboratorio patognomónicas. El retraso en el diagnóstico, frecuente 
en áreas de baja prevalencia, como en el caso de nuestro país, 
aumenta la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con esta 
afección. Se exponen los casos de dos pacientes con enfermedad 
de Behçet, quienes recibieron adalimumab para controlar el pa-
decimiento. Ambos habían recibido terapia inmunosupresora con 
evolución tórpida y efectos secundarios. Se logró buena respuesta 
clínica durante 40 meses, sin que se detectaran efectos adversos 
serios relacionados con este agente biológico anti-TNF. 

Palabras clave: adalimumab, enfermedad de Behçet, Humira®, 
terapia biológica.

ABSTRACT

Behçet’s disease is a multiorgan and chronic inflammatory condi-
tion that appears as outbreaks of oral, ophthalmic and cutaneous 
lesions. It is more common in Asia and countries overlying the 
Mediterranean border. There are not epidemiologic nor statistic 
studies in Mexico. It is considered a disease that implies a clinical 
challenge due to the variety of multisystemic manifestations and due 
to the fact that there is no laboratory test or patognomonic signs to 
diagnose it. This article reports two cases in which Behçet’s disease 
was treated with adalimumab. Both patients had been treated with 
immunosupressants having poor outcomes and adverse effects to 
the drugs applied. We obtained an adequate clinical response to 
adalimumab during 40 months without reporting adverse effects 
related to the drug.

Key words: adalimumab, Behçet’s disease, Humira®, biologic 
treatment.

La enfermedad de Behçet es una vasculitis sis-
témica. Sus manifestaciones más frecuentes 
son aftas orogenitales, poliartritis, afectación 
ocular (uveítis) y cutánea (eritema nudoso, 

foliculitis y fenómeno de  patergia).1,2

La prescripción de agentes biológicos antagonistas 
del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), como parte 
del tratamiento de las vasculitis sistémicas, es cada vez 
más frecuente.3

Adalimumab (Humira®) es un anticuerpo anti-TNF 
alfa humano que se administra vía subcutánea cada 14 
días.

En la bibliografía médica se describen casos de en-
fermedad de Behçet tratados con adalimumab con buena 
respuesta clínica.4-12

Se comunica el caso de dos pacientes con enfermedad 
de Behçet tratados con adalimumab y se hace una breve 
revisión de los conceptos de esta entidad.
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CASOS CLÍNICOS

Caso 1
Paciente femenina, de 43 años de edad, con antecedentes 
de infecciones de las vías respiratorias superiores severas 
durante la infancia y migrañas. En 2005 tuvo artralgias, 
aftas orales recidivantes y pustulosis cutáneas en brotes. 
En 2007 padeció úlceras genitales, cefaleas muy intensas 
y ojos ardorosos (Figuras 1 y 2). 

En los 24 meses transcurridos desde la aparición de 
las pústulas y las aftas orales, en tres ocasiones padeció 
artralgias, cefaleas, aftas orales, úlceras genitales y 
pustulosis que remitían parcialmente con esteroides ad-
ministrados vía oral. Su tratamiento inició con prednisona 

a dosis de 25 a 50 mg al día durante 18 meses, al término 
de los cuales se decidió suspender el tratamiento debido 
a que manifestó síndrome de Cushing. Se propusieron 
otros inmunosupresores, que fueron rechazados por la 
paciente, por lo que se prescribió dapsona a dosis de 100 
mg al día vía oral. Debido a que la paciente tuvo efectos 
secundarios moderados se suspendió el medicamento 
al mes de iniciado. Ante la sospecha de enfermedad de 
Behçet se realizó una biopsia de piel, que reportó vas-
culitis leucocitoclástica. Se hizo una prueba de patergia 
(Figura 3), mediante la inyección intradérmica de 0.1 mL 
de suero fisiológico en el antebrazo, que fue positiva, al 
aparecer una pústula en el sitio de aplicación. La paciente 
fue valorada por médicos del Servicio de Oftalmología, 
que diagnosticaron xeroftalmia sin datos de uveítis, y por 
médicos de los Servicios de Reumatología y Neurología, 
que descartaron síntomas asociados. Se realizó, además, 
una biometría hemática, que reportó hemoglobina y he-
matócrito en cifras normales, VSG 24; proteinograma, 
PCR (reacción en cadena de la polimerasa), complemento 
C3, C4, y bioquímica normales; anticuerpos anti-ADN 
nativo; ANCA (anticuerpos citoplasmáticos antineu-
trófilos) negativos, así como otros exámenes generales 
también con resultados negativos. 

En diciembre de 2008 inició el protocolo para la pres-
cripción del biológico. Se encontró PPD positivo, por lo 
que se prescribió isoniazida a dosis de 300 mg al día, antes 
de iniciar con adalimumab a dosis de 40 mg cada 15 días 
vía subcutánea, después de una dosis de impregnación de 
acuerdo con el esquema recomendado. Figura 1. Afta oral (caso 1).

Figura 2. Pustulosis cutáneas (caso 1). Figura 3. Prueba de patergia positiva (caso 1).
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A 48 meses de la administración del biológico se reportó 
una recidiva posterior a una infección dental, que se alivió 
con antibióticos y suspensión temporal del biológico. 
Aparecieron aftas aisladas relacionadas con infecciones 
leves de las vías respiratorias superiores, y a cinco años 
de administración de adalimumab, no ha habido ningún 
otro síntoma o efecto adverso (Figura 4).

Figura 5. Múltiples lesiones con cicatriz atrófica (caso 2).

del inicio del cuadro tuvo lesiones nódulo-necróticas en 
los miembros inferiores, artralgias y cefalea. Se realizaron 
cultivos de las lesiones y se encontró estafilococo resis-
tente a penicilina, por lo que se remitió a interconsulta 
con médicos del servicio de Infectología, que indicaron 
rifampicina. Cuantro meses después tuvo exulceraciones 
en el surco balanoprepucial. Su médico tratante decidió 
iniciar con azatioprina vía oral.

En marzo de 2009 el paciente tuvo dermatosis dise-
minada a la cavidad oral y al pene, constituida por aftas 
y úlceras, acompañadas de artralgias; se le realizó una 
prueba de patergia, que fue negativa y se diagnosticó en-
fermedad de Behçet. Debido a múltiples recaídas durante 
cuatro años, se inició la administración de adalimumab a 
dosis de 40 mg vía subcutánea cada 15 días, después de 
impregnación y previo protocolo de administración del 
biológico.

El paciente tuvo un seguimiento de 40 meses, en los 
que sólo manifestó una infección ótica y una úlcera en el 
pene, que se alivió con antibióticos y al suspender el bio-
lógico durante un mes. Tuvo, además, tiña microspórica 
de la mano, contagiada por su mascota, que se curó sin 
secuelas, tratada exitosamente con antimicóticos tópicos.

DISCUSIÓN

La enfermedad de Behçet la describió en 1937 el médico 
turco Hulusi Behçet como un síndrome caracterizado por 
aftas orales, úlceras genitales y uveítis. Es más común en 
los países de la cuenca mediterránea oriental y en Asia (an-

Figura 4. Lesión oral postratamiento (caso 1).

Caso 2
Paciente masculino, de 21 años de edad, sin antecedentes 
de importancia. Inició en 2005 con una dermatosis locali-
zada en las extremidades inferiores; ingresó al Servicio de 
Pediatría en el que recibió el diagnóstico de eritema nudoso 
en estudio y rinosinusitis crónica con antiestreptolisina de 
1,592 U. Se trató con dosis altas de penicilina y el paciente 
tuvo infecciones de las vías respiratorias superiores por 
estreptococo en repetidas ocasiones, así como estoma-
titis diagnosticada de origen herpético, que se trató con 
antivirales. Dos meses después inició con fiebre, cefalea, 
eritema nudoso con centro necrótico en las lesiones, que 
terminó en cicatriz atrófica (Figura 5). 

Se realizó biopsia de un nódulo, que reportó vascu-
litis linfocítica. Fue valorado por médicos del Servicio 
de Reumatología, que indicaron esteroides sistémicos y 
antibióticos. Al año de tratamiento el paciente manifestó 
pustulosis en las extremidades inferiores, nudosidades, 
aftosis oral, artralgias, infecciones repetitivas de las vías 
respiratorias y datos de síndrome de Cushing. No hubo al-
teraciones oculares; se continuó con el mismo tratamiento 
y sólo se reajustó la dosis de esteroides. Dos años después 
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tigua ruta de la seda), y muy frecuente en Turquía, con 80 
a 370 casos por cada 100,000 habitantes. En Norteamérica 
y norte de Europa es de 1 por cada cada 15,000 a 500,000 
personas.1 En España, la prevalencia es baja, estimada en 
5 a 10 casos por cada 100,000 habitantes.  En México no 
se conoce la prevalencia.

Afecta a adultos jóvenes entre 20 y 40 años. Predomina 
en la mujer, en las áreas menos prevalentes, y en el hom-
bre, en las de mayor prevalencia.13,14 Es una enfermedad 
inflamatoria multisistémica crónica que evoluciona por 
brotes. Tradicionalmente se ha incluido en el grupo de 
las vasculitis de vasos pequeños por inmunocomplejos, 
junto a otras enfermedades, como artritis reumatoide, 
lupus eritematoso sistémico y síndrome de Sjögren. Sin 
embargo, afecta a venas y arterias de cualquier tamaño, y 
en algunas lesiones, como las cerebrales y las de seudoac-
né, no hay daño directo de la pared vascular.15 La causa se 
desconoce. Hay una predisposición genética que precisa 
de uno o varios desencadenantes desconocidos, pero re-
visiones recientes apuntan hacia microorganismos (virus, 
micobacterias, estreptocos16-19 y Helicobacter pylori20). 

La enfermedad de Behçet se ha asociado con genes 
HLA, como el HLA-B51/B512 y el gen MICA13 (factor 
de riesgo genético de enfermedad de Behçet) y con otros 
genes no HLA, como el gen 1-ICAM, gen sintetasa óxido 
nítrico endotelial, gen de TNF20-22 y gen MEFV.23 Los 
antígenos de los estreptococos aun no patógenos, ya sea 
en la cavidad oral, las amígdalas o en las  caries, están 
estrechamente relacionados en pacientes que expresan el 
gen del HLA B51 como factor intrínseco en la patogenia 
de esta enfermedad. Recientemente se describió que la 
mutación R92Q en el gen TRAPS (tumor necrosis factor 
receptor-associated periodic syndrome), que causa otro 
defecto de la inmunidad innata, está aumentada en la 
enfermedad.

En relación con la patogenia, en el suero de estos pa-
cientes se detectaron anticuerpos anticélulas endoteliales 
(AECA) tipo IgM anti-alfaenolasa. La alfaenolasa es una 
enzima intracelular que se expresa en la superficie de 
las células hematopoyéticas estimuladas por polisacári-
dos. Una vez en la superficie celular, se une a proteínas 
(proteínas de choque calórico, HSP) que interactúan con 
receptores específicos (receptores toll-like, TLR), para 
ser presentados al sistema inmunológico e inducir una 
respuesta mediada por los linfocitos T CD8, la secreción de 
citocinas proinflamatorias (interleucinas, factor de necrosis 

tumoral alfa, interferón gamma), la formación de autoan-
ticuerpos y complejos inmunológicos locales dirigidos al 
endotelio, lo que provoca fenómenos de vasculitis y, de 
manera secundaria, trombosis.  

Los microorganismos mencionados pueden expresar 
en su superficie alfa-enolasa y otras proteínas, y des-
encadenar, mediante una reacción cruzada, esta misma 
respuesta inmunológica.24 Otros aspectos de la enfermedad 
de Behçet son la hiperreactividad neutrofílica directa o 
mediada por citocinas, la participación predominante de 
los linfocitos helper Th 1, responsables de la hipersen-
sibilidad retardada proinflamatoria,25-27 y la disfunción 
endotelial, característica de esta enfermedad, en la que se 
han implicado concentraciones altas de óxido nítrico y de 
homocisteína.28-30 Los pacientes cursan con un estado de 
hipercoagulabilidad, resultado del incremento de los fac-
tores de coagulación y del déficit de la proteína C reactiva, 
potente inhibidor de la coagulación.31,32

En cuanto al diagnóstico de la enfermedad de Behçet, 
no hay ninguna prueba de laboratorio patognomónica. 
El diagnóstico es clínico y se basa en los criterios del 
Grupo Internacional para el Estudio de la Enfermedad de 
Behçet (ICBD) de 2006 que asignan dos puntos a las aftas 
genitales recurrentes y a las lesiones oculares, y un punto 
a las aftas orales recurrentes, lesiones cutáneas, lesiones 
vasculares (trombosis arteriales, venosas y aneurismas) y 
prueba de patergia positiva. Los pacientes con tres o más 
puntos son diagnosticados con esta enfermedad. La sen-
sibilidad, la especificidad y la precisión de estos criterios 
es de 96.1, 88.7 y 93.8%, respectivamente.33

La positividad de la prueba de patergia en zonas no 
endémicas es muy baja. En España varía entre 13 y 30%.33

Las manifestaciones oculares son comunes en el curso 
de la enfermedad, pueden identificarse en 50% de los 
pacientes. Los sujetos con lesiones oculares generalmente 
tienen algunos síntomas, que incluyen: visión borrosa, 
dolor ocular, fotofobia, lagrimeo, hemorragia conjuntival 
e hiperemia periglobal (como resultado de episcleritis). 
La uveítis anterior, con o sin hipopión (capa de pus en 
la cámara anterior), es el hallazgo más frecuente y es 
característica de la enfermedad de Behçet; se manifiesta 
de manera intermitente, cede espontáneamente, pero 
produce cambios estructurales, causando deformidad del 
iris y glaucoma secundario. La alteración más grave es la 
vasculitis retiniana, que puede afectar arterias y venas, y 
producir oclusión arterial, necrosis, neovascularización, 
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desprendimiento de retina y hemorragia vítrea. Con fre-
cuencia, la afección es bilateral. El resultado final de la 
vasculitits retiniana es un ojo ciego y doloroso.

Otras manifestaciones son las neurológicas, que afectan 
a menos de 30% de los pacientes y son más frecuentes en 
hombres que en mujeres. Suelen estar precedidas por otras 
manifestaciones de la enfermedad en cinco a seis años. 
La enfermedad arterial es poco frecuente; la enfermedad 
venosa es más común que la arterial y es aún más frecuente 
en pacientes con prueba de patergia positiva o uveítis. La 
trombosis venosa es una manifestación temprana de la 
enfermedad de Behçet. En un estudio con 2,319 pacientes 
turcos con esta enfermedad, 53.3% tuvo trombosis venosa 
superficial y 29.8%, trombosis venosa profunda.34,35

La artritis no es erosiva ni deformante. Las afectaciones 
pulmonar y cardiaca son poco frecuentes. Entre los trastor-
nos gastrointestinales destacan las úlceras que afectan el 
íleon, el ciego y el colon ascendente, que pueden provocar 
perforación intestinal.

El pronóstico es más grave en jóvenes, varones, y 
en zonas endémicas. Las manifestaciones neurológicas, 
oculares, arteriales y venosas tienen mayor morbilidad y 
mortalidad.36 Las manifestaciones oculares y neurológicas 
suelen progresar a pesar del tratamiento.2 El retraso en el 
diagnóstico, frecuente en los países con baja prevalencia, 
incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes 
con esta enfermedad.37,38

El tratamiento de la enfermedad de Behçet se basa en la 
administración de medicamentos que atenúan los síntomas, 
que modifican la enfermedad y en la incorporación nove-
dosa de agentes biológicos antifactor de necrosis tumoral.

Los costicoesteroides tópicos se administran para el 
tratamiento sintomático de las lesiones orales, cutáneas y 
de la uveítis anterior; se administran antiinflamatorios no 
esteroides en caso de eritema nudoso y manifestaciones 
articulares. Los fármacos que modifican el curso de la 
enfermedad son: colchicina, a dosis de 1-2 mg/día, indi-
cada para tratar y prevenir las manifestaciones cutáneas y 
las articulares; levamisol, a dosis de 150 mg/día durante 
tres días consecutivos por semana, en el caso de lesiones 
mucocutáneas, articulares y uveítis leve; costicoesteroides 
orales, para reducir la inflamación, a dosis desde 5 mg/día, 
en úlceras orales, a 80 mg/día, en el caso de uveítis pos-
terior o meningitis aséptica. Por lo general, se prescriben 
en asociación con fármacos citotóxicos. En este grupo 
están la azatioprina, la ciclosporina, la ciclofosfamida, el 

metotrexato y el interferón alfa. Todos son eficientes en 
las formas graves de la enfermedad. La ciclosporina A es 
efectiva a dosis de 5 mg/kg por vía oral, y asociada con 
citotóxicos ha demostrado eficacia en manifestaciones 
oculares.

Los agentes biológicos anti-TNF, infliximab, etaner-
cept, adalimumab, rituximab, así como el interferón alfa, 
son la más reciente incorporación al tratamiento de la 
enfermedad de Behçet; se prescriben cuando los fárma-
cos citotóxicos son ineficientes. Sin embargo, carecen de 
grandes series y no tienen estudios controlados con distri-
bución al azar; excepto etanercept en las manifestaciones 
mucocutáneas y rituximab en las oculares. Su eficacia a 
largo plazo se desconoce, excepto del interferón alfa en 
las manifestaciones oculares, que ha demostrado buena 
respuesta en 92% de los casos.1

En la patogenia de esta enfermedad se produce una 
alteración funcional de las células T, con incremento del 
TNF-alfa, que induce los síntomas inflamatorios,39-41 por lo 
que la terapia inmunosupresora y con anti-TNF desempeña 
un papel importante en la patogenia de la misma. Existen 
múltiples publicaciones (principalmente estudios abiertos) 
con estos medicamentos que muestran su eficacia para 
controlar los sintomas.42

En las recomendaciones de la Liga Europea contra 
las Enfermedades Reumáticas (EULAR),43-45 los autores 
confirman la falta de evidencia sólida (ensayos clínicos 
con distribución al azar, doble ciego) de la eficacia de los 
fármacos en la enfermedad de Behçet, pero recomiendan, 
ante la afectación sistémica de la enfermedad, la prescrip-
ción de inmunosupresores (ciclosporina A, azatioprina, 
interferón alfa y anti-TNF).

Los dos casos comunicados reaccionaron a este me-
dicamento, que mostró un buen perfil de seguridad sin 
observarse eventos adversos, sólo infecciones leves que 
se aliviaron sin problemas.

El tiempo medio de seguimiento con adalimumab fue 
de 44 meses (límites de 40 y 48).

Al comparar con otros estudios, se observó que la indi-
cación más frecuente fue la escasa respuesta a tratamientos 
de primera elección.

CONCLUSIONES

Adalimumab es una opción terapéutica eficaz contra la 
enfermedad de Behçet. Si bien la evidencia publicada 
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hasta la fecha es limitada y se basa exclusivamente en 
series pequeñas de casos,46 ésta muestra buena eficacia y 
tolerabilidad de este agente en pacientes con este tipo de 
vasculitis resistente a otros inmunosupresores; sin embar-
go, se necesitan más estudios para determinar las dosis y 
regímenes de tratamientos óptimos y seguros.

Consideramos que adalimumab es una opción terapéu-
tica en pacientes con enfermedad de Behçet resistentes al 
tratamiento convencional. No se detectó ningún efecto 
adverso, como se describe en la bibliografía.45
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RESUMEN

La candidiasis mucocutánea crónica se distingue por infecciones 
causadas por Candida sp (generalmente Candida albicans), ya sean 
persistentes o recurrentes de la piel, las membranas mucosas y 
las uñas, habitualmente confinada a la superficie cutánea que en 
ocasiones tiene diseminación sistémica. Puede asociarse con endo-
crinopatías y autoinmunidad. Se comunica un caso de candidiasis 
mucocutánea crónica con enfermedad tiroidea, resistente a itraco-
nazol, con respuesta favorable a voriconazol e inmuoestimulación.

Palabras clave: candidiasis mucocutánea crónica, inmunodeficien-
cia primaria, endocrinopatías, voriconazol, Candida sp.

ABSTRACT

Chronic mucocutaneous candidiasis is characterized by infections 
caused by Candida sp, usually Candida albicans, which may be 
persistent or recurrent on skin, mucous membranes and nails; gen-
erally confined on the cutaneous surface and occasionally systemic 
dissemination. This can be associated to endocrinopathies and au-
toimmunity. We report a case of chronic mucocutaneous candidiasis 
with thyroid disease resilient to itraconazole with positive response 
to voriconazole and immunostimulation.

Key words: chronic mucocutaneous candidiasis, primary immuno-
deficiency, endocrinopathy, voriconazole, Candida sp.

mucocutánea crónica, considerada un síndrome hetero-
géneo2-7 poco común, que se distingue por una respuesta 
inmunitaria ineficaz ante la infección por microorganismos 
del género Candida, especialmente Candida albicans y, 
en menor frecuencia, por dermatofitos.7 Por lo general, el 
cuadro clínico está limitado a la piel, las mucosas y las 
uñas, pero en ocasiones están afectados otros órganos.

La inmunidad mediada por células es esencial en la 
respuesta inmunitaria contra Candida sp; investigaciones 
recientes detectaron diversos defectos inmunológicos en 
IL-17 y sus receptores, mutaciones en el factor de trans-
ductor de señal y activador de la transcripción (STAT 1) 
y defectos ya demostrados en  el eje IL-12-interferón 
gamma.4-6 

COMUNICACIÓN DEL CASO

Paciente femenina de 11 años de edad, producto de tercer 
embarazo, sin antecedentes de inmunodeficiencias en la 
familia, con esquema de vacunación completo con BCG 
sin reacciones secundarias. Desde los cuatro meses de vida 
manifestó candidiasis oral y dermatitis recidivante del área 
del pañal. Tuvo su primera neumonía a los cuatro meses 
de vida y posteriormente varios padecimientos de las 
vías respiratorias superiores e inferiores, con neumonías; 

L as inmunodeficiencias primarias son defectos 
genéticos causados por alteraciones en los 
genes que codifican alguna de las proteínas 
implicadas en la respuesta inmunológica.1 En 

muchas ocasiones, el primer signo clínico es la afección 
de la piel y las mucosas, por ejemplo, en la candidiasis 
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dos de éstas fueron severas y provocaron vesículas en el 
parénquima pulmonar que ocupaban casi 90% del lóbulo 
superior derecho con neumotórax secundario que requirió 
lobectomía superior derecha. 

Las lesiones dermatológicas tenían remisiones y exa-
cerbaciones, y desde los cinco años de edad, la paciente 
manifestó dermatosis permanente, así como onicomicosis 
sin mejoría, a pesar de la administración prolongada de 
itraconazol y fluconazol a dosis convencionales.  

La paciente tenía una edad aparente menor a la crono-
lógica, talla de 1.16 m y peso de 18 kg (por debajo de la 
percentila 3); sin evidencia de desarrollo puberal. Manifes-
tó dermatosis crónica diseminada en la piel cabelluda, la 
mejilla derecha, la región perioral y periauricular bilateral, 
el cuello, el tórax, los brazos y la región lumbosacra, cons-
tituida por múltiples placas confluentes de configuración 
anular y serpinginosa con bordes infiltrados sobre base 
eritematosa, otras hiperqueratósicas de superficie blanque-
cina con escama adherente, de aspecto seco, excoriadas y 
con fisuras, friables a la manipulación. En la mucosa oral 
tenía placas pseudomembranosas blanquecinas adherentes. 
Además, calacio en el párpado inferior izquierdo, hipo-
cratismo digital y el dedo índice de la mano derecha con 
hiperqueratosis, paroniquia y onixis. 

Se le hizo estudio por talla baja, en el que se detectó 
hipotiroidismo primario, además de déficit de la hormona 
del crecimiento por edad ósea retrasada en cuatro años, 
velocidad de crecimiento baja, resonancia magnética de 
hipófisis normal y dos pruebas de estimulación de hormona 
del crecimiento anormales.

Los demás estudios de laboratorio mostraron anemia 
microcítica hipocrómica, serología negativa para antígeno 
core hepatitis B y C y estudio de ELISA negativo para 
VIH; además de pruebas de autoinmunidad sistémica, 
anticuerpos antinucleares y anti-ADN negativos.

En la citometría de flujo se observó normalidad cuanti-
tativa en linfocitos T y B, células NK y determinación de 
inmunoglobulinas normales, excepto IgG elevada (2,631 
mg/dL). Se determinaron mecanismos de defensa de in-
munidad innata, como fagocitosis con prueba de nitroazul 
de tetrazolio (NBT) de 45% (valor normal: 40%), índice 
quimiotáctico de 0.82% (valor normal: >1.5%). Se detectó 
intradermorreacción a candidina negativa a las 24, 48 y 
72 horas de aplicación; además de factor inhibitorio de 
leucocitos a Candida de 8% (valor normal: > 20%), lo 
que confirmó el defecto en la respuesta celular mediada 

por linfocitos T a Candida sp. Se tomó biopsia de piel con 
biopunch 03 en el dedo afectado de la mano derecha y se 
realizó histopatología con hematoxilina y eosina, PAS 
y Grocott. En la muestra de piel de lesiones del cuero 
cabelludo se cultivó Candida albicans, identificada me-
diante la producción de tubo germinado (a las 2.5 horas) 
y clamidioconidios en medio de cultivo de harina de maíz; 
se utilizaron métodos automatizados para tipificación y se 
realizaron pruebas de sensibilidad a antimicóticos para 
Candida albicans. Se reportó sensibilidad positiva a todos 
los antimicóticos evaluados, con ideales de concentracio-
nes inhibitorias mínimas de 0.125 mg/mL para voriconazol. 

Se inició tratamiento intrahospitalario con anfotericina 
B a dosis de 1 mg/kg al día, además de inmunoestimula-
ción con factor de trasferencia específico a Candida, con 
lo que se obtuvo mejoría después de 10 días; la paciente 
continuó el tratamiento ambulatorio con voriconazol a 
dosis de 100 mg cada 12 horas, que mostró una respuesta 
clínica completa (Figuras 1, 2 y 3 ); además, se agregó 
levotiroxina y hormona del crecimiento para corregir la 
endocrinopatía.

DISCUSIÓN

La candidiasis mucocutánea crónica forma parte de las 
inmunodeficiencias primarias y tiene una diversidad clínica 
importante; la infancia es el periodo en el que se inician 
los síntomas, incluso, en 80% de los casos; está catalogada 
como un déficit inmunológico selectivo de células T ante 
Candida albicans, generalmente con una respuesta normal 
de las células B frente a los antígenos generados contra ésta. 
Los pacientes, por lo regular, tienen una alteración en la 
respuesta celular con nula proliferación del linfocito T, con 
afección del factor inhibidor leucocitario y de la respuesta 
de hipersensibilidad retardada a Candida, como sucedió 
en la paciente de este estudio, en quien se demostró con 
intradermorreaciones negativas y factor de inhibición de 
leucocitos bajo. Se reportó un patrón alterado de la produc-
ción de citocinas a este microorganismo con incremento de 
algunas inflamatorias. La candidiasis mucocutánea crónica 
puede asociarse con enfermedades autoinmunitarias y diver-
sas endocrinopatías, como hipoparatiroidismo idiopático, 
hipotiroidismo, enfermedad de Addison, anemia hemolítica 
autoinmunitaria o anemia perniciosa.

Se han descrito cinco tipos de entidades clínicas bien 
definidas; uno de ellos es el síndrome poliglandular 
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que en este caso se iniciará la búsqueda de mutaciones. Sin 
embargo, existe más raramente asociación de candidiasis 
mucocutánea crónica sólo con hipotiroidismo, como en 
el caso comunicado. En una minoría de pacientes con 
inicio temprano de la enfermedad, ésta no se asocia con 
otros padecimietos y se manifiesta con varios patrones de 
herencia (gen CANDF1 locus 2p22.3-p21);8 o de manera 
esporádica, sin antecedentes familiares,9 como en el caso 
de la paciente. 

El manejo de los pacientes con candidiasis mucocutá-
nea crónica se basa en el tratamiento de las enfermedades 
infecciosas secundarias al déficit inmunológico y de las 
endocrinopatías y complicaciones asociadas. Una de las 
opciones coadyuvantes para el tratamiento de la candi-
diasis mucocutánea crónica es el factor de transferencia 
o extracto dializable de leucocitos, ya que se reportó 
mejoría clínica de los pacientes con esta afección durante 
el tratamiento con factor de transferencia específico para 
Candida albicans, mismo que se aplicó con buena res-
puesta en este caso.10,11

La paciente está actualmente sin lesiones activas, a 
un año de iniciado el tratamiento con voriconazol y sin 
efectos secundarios.

CONCLUSIONES

En la actualidad se tiene mayor reconocimiento de los 
trastornos monogénicos asociados con una susceptibilidad 
incrementada a infecciones fúngicas. Los descubrimien-
tos hasta ahora realizados indican dónde se ubica el 
conocimiento acerca de las inmunodeficiencias primarias 
y orientan en la ruta del análisis de los fenómenos por 
deficiencias del sistema inmunológico.12
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RESUMEN

Las alteraciones del pelo posteriores a la administración de quimio-
terapia son un efecto secundario que causa incremento de la morbi-
lidad, con alteraciones físicas, estrés psicológico y disminución de la 
autoestima. La quimioterapia, además de producir alopecia, también 
puede generar cambios estructurales y morfológicos en el pelo. Se 
comunican cinco casos de pacientes con alteraciones del pelo induci-
das por quimioterapia y una revisión de la bibliografía de esta entidad.

Palabras clave: quimioterapia, alopecia, cambios estructurales.

ABSTRACT

Hair disorders after chemotherapy are a secondary effect that 
cause increased morbidity, with physical alterations, psycholo-
gical stress and decreased self-esteem. Chemotherapy, besides 
producing alopecia, may also cause structural and morphological 
changes in hair. This paper reports the case of five patients with 
hair disorders induced by chemotherapy and a bibliographical 
review of this entity.

Key words: chemotherapy, alopecia, structural changes.

Las alteraciones del pelo posteriores a la ad-
ministración de quimioterapia son un efecto 
secundario que incrementan la morbilidad. Los 
pacientes oncológicos no sólo sufren alteracio-

nes físicas considerables, sino también están sometidos 
a estrés psicológico y disminución de la autoestima.1 La 
quimioterapia, además de producir alopecia, también 
puede generar cambios estructurales y morfológicos del 
pelo.2 Al ser el folículo piloso una estructura rodeada de 
abundantes capilares, el pelo en crecimiento es sensible 
a los desequilibrios metabólicos causados por alguna en-
fermedad sistémica, inflamación local y medicamentos, 
en este caso la quimioterapia.3 

CASOS CLÍNICOS

Caso 1
Paciente femenina de 27 años de edad con diagnóstico de 
carcinoma ductal infiltrante en la mama derecha, T3N0Mx, 
etapa clínica IIb; recibió tratamiento con ciclofosfamida 
y paclitaxel a 12 ciclos. Al momento de escribir este ar-
tículo llevaba un ciclo de quimioterapia con adriamicina 
y cisplatino. Manifestó alopecia en el segundo ciclo de 
la primera quimioterapia, con dolor en la piel cabelluda 
previo a la alopecia (Figura 1).

Caso 2
Paciente femenina de 48 años de edad con diagnóstico de 
carcinoma ductal infiltrante en la mama izquierda T2N-
0Mx, etapa clínica IIa Her 2 Neu +, en tratamiento con 
paclitaxel y trastuzumab; recibió 12 ciclos. Tuvo alopecia 
al cuarto ciclo de la primera quimioterapia, con dolor en 
la piel cabelluda al momento de aparecer el cuadro clínico 
(Figura 2).

Caso 3
Paciente femenina de 51 años de edad, con diagnóstico 
de adenoma poco diferenciado de ovario, etapa clínica 
III; recibió seis ciclos de inducción con carboplatino y 
paclitaxel; posteriormente se le administró adriamicina 
en tres ciclos, con toxicidad, por lo que se cambió a gem-
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Figura 2. Efluvio en anágeno secundario a paclitaxel y trastuzumab 
en una paciente con carcinoma ductal infiltrante de mama.

citabina en un ciclo. Tuvo alopecia desde el primer ciclo 
de la quimioterapia, con dolor y ardor en la piel cabelluda 
(Figura 3).

Caso 4
Paciente femenina de 45 años de edad, con diagnóstico 
de carcinoma canalicular infiltrante de alto grado en la 
mama derecha, T2N1M0, etapa clínica IIb. Recibió siete 
ciclos de paclitaxel. Refirió alopecia a la segunda sesión 
de quimioterapia, con dolor en la piel cabelluda (Figura 4).

Caso 5
Paciente masculino de 47 años de edad, con diagnóstico 
de adenocarcinoma pulmonar, etapa clínica IV (con me-
tástasis al pulmón contralateral, al sistema nervioso central 
y al hígado). Recibió radioterapia a holocráneo, 30 Gy en 
10 fracciones. Inició el primer ciclo de ciclofosfamida y 

Figura 3. Efluvio en anágeno secundario a carboplatino, paclitaxel 
y adriamicina en una paciente con adenoma poco diferenciado 
de ovario.

Figura 1. Efluvio en anágeno secundario a ciclofosfamida y pacli-
taxel en una paciente con carcinoma ductal infiltrante de mama.
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de las alopecias causadas por este tipo de tratamientos son 
de tipo efluvio anágeno (Figura 6).7 

El estudio de la alopecia secundaria a ciclofosfamida 
en modelos de ratones y humanos permite comprender la 
patogénesis de la alopecia asociada con quimioterapia. La 
distrofia que genera la ciclofosfamida depende de la dosis 
y la severidad del daño que produzca en el folículo piloso. 
La administración de dosis bajas de ciclofosfamida genera 
distrofia en anágeno, a su vez, con un daño folicular menor; 
sin embargo, dosis altas producen distrofia en catágeno, 
con mayor daño folicular.8,9 

La distrofia anágena se distingue por la pérdida de pelo 
seguida por la “recuperación primaria”, en la que el folí-
culo piloso produce pelo con escaso pigmento. El folículo 
piloso entra en fase de catágena y telógena, seguida de 
una nueva fase anágena, también llamada “recuperación 
secundaria”, donde se produce pelo con pigmento normal. 
Si el pelo es sujeto de mayor agresión, entrará en distrofia 

Figura 5. Efluvio en anágeno secundario a ciclofosfamida, pacli-
taxel, afatinib y radioterapia en un paciente con adenocarcinoma 
pulmonar metastásico.

paclitaxel a seis ciclos; posteriormente se le administró 
afatinib a cuatro ciclos. Tuvo alopecia al tercer ciclo de 
la primera quimioterapia con dolor y ardor de la piel ca-
belluda (Figura 5).

REVISIÓN

Biología del pelo
Para iniciar el ciclo del pelo, las células madre localizadas 
en la protuberancia, o bulge, migran para formar las nue-
vas células de la matriz en la papila. La existencia de la 
protuberancia es de particular importancia en la alopecia 
inducida por quimioterapia debido a que origina futuros 
folículos pilosos y, por lo general, estos medicamentos 
dañan esta estructura. Por ello, al suspender el fármaco 
que genera la alopecia, la repoblación de pelo es frecuente. 
Sin embargo, en algunos casos, la inflamación y el proceso 
de cicatrización alcanzan a la protuberancia, la destruyen 
y generan alopecia permanente.4 

Se publicaron siete casos en la bibliografía indizada de 
alopecia cicatricial permanente, que fueron secundarios a 
busulfan en pacientes con dosis altas de quimioterapia y 
trasplante de médula ósea; también se reportó el caso de 
una paciente con cáncer de mama.5

Fisiopatología
Aunque existen algunos patrones clínicos de alopecia 
secundaria a quimioterapia, la manifestación final, en ge-
neral, es similar. Muchas quimioterapias comparten vías 
proapoptósicas que inducen alopecia, principalmente la 
señalización mediada por p53.6  Los pelos afectados son los 
que están en estado proliferativo, por ello, la mayor parte 

Figura 4. Efluvio en anágeno secundario a paclitaxel en una pa-
ciente con carcinoma canalicular infiltrante de alto grado de mama.
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Figura 6. Efectos de la quimioterapia en el ciclo del pelo (tomada de la referencia 6).

catágena, en la que posterior a la pérdida de pelo, seguirá 
un telógeno corto, y pasará por alto el periodo de “recu-
peración primaria”, que progresará directamente a una 
“recuperación secundaria”, que producirá pelo normal y 
pigmentado en un lapso más corto.10

En ratones se sugiere que la doxorubicina causa alope-
cia secundaria a la disminución de la densidad de vasos 
sanguíneos que rodean el folículo piloso, y no por dismi-
nución de células madre de la protuberancia del pelo.11

Aspectos clínicos 
La alopecia secundaria a quimioterapia depende del 
medicamento administrado, de la dosis, la duración del 
tratamiento, la vía de administración y de la susceptibilidad 
individual de cada sujeto. Entre las quimioterapias respon-
sables de la mayor cantidad de casos de efluvio anágeno 
se encuentran los agentes alquilantes, antimetabolitos, 

alcaloides de la vinca, inhibidores de la topoisomerasa, 
antraciclinas y taxanos  (Cuadro 1).12,13 

La pérdida de pelo inicia luego de los primeros 7 a 10 días 
de la instauración de la quimioterapia y se hace clínicamente 
aparente en los primeros dos meses;  puede perderse, incluso, 
90% de la densidad total del pelo; la pérdida continúa luego 
de tres a cuatro semanas. El efluvio anágeno es reversible 
y el crecimiento de pelo nuevo comienza algunas semanas 
posteriores al cese de la quimioterapia. El 65% de los pa-
cientes experimenta cambios (coloración, textura, tipo) en 
el aspecto de su pelo, en comparación con el previo.13 Se 
han comunicado casos de alopecia permanente secundaria a 
quimioterapia, aunque el porcentaje es mínimo.14 

Chon y colaboradores clasificaron, en la última revisión 
de alopecia asociada con quimioterapia, a los agentes 
quimioterapéuticos que ocasionan los distintos grados de 
severidad de la pérdida de pelo (Cuadro 2).4
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Cuadro 2. Frecuencia y severidad de la alopecia inducida por 
quimioterapia 

Severa Moderada Leve

Frecuente Doxorubicina
Daunorubicina

Paclitaxel
Docetaxel

Ciclofosfamida
Ifosfamida
Etopósido

Mecloretamina
Metotrexato

Bleomicina

Infrecuente Vincristina
Vinblastina

5-fluorouracilo

Tomado de la referencia 4.

Yun y colaboradores encontraron que el grupo de agen-
tes alquilantes era el que más producía alopecia, seguido 
de los inhibidores de la topoisomerasa y alcaloides de la 
vinca. En cuanto al patrón de pérdida, 31.3% conserva 
toda la circunferencia de implantación del pelo, 20.3% 
mantiene sólo la porción frontal, y 18.8% sólo la occipital; 
todos tuvieron alopecia casi total en el resto del pelo. Se 
encontraron diferencias de patrón entre sexos, pues las 
mujeres preservaron toda la línea de implantación en 52%, 
en comparación con 35% de los hombres; frontal en 40%, 
en contraste con 15% de los hombres. Sin embargo, la 
preservación occipital fue más frecuente en los hombres, 
en 50% en comparación con 8% de las mujeres. De todos 

los pacientes, 54.7% no tuvo otro síntoma asociado, el 
dolor afectó a 15.6%, seguido de prurito en 12.5%, y dolor 
con prurito en 10.9% de los casos. También se observaron 
pacientes con escama, foliculitis e hiperqueratosis. No 
hubo diferencias significativas entre el patrón de alopecia 
de acuerdo con la edad, los síntomas asociados, las qui-
mioterapias o las combinaciones de las mismas.13  

Es importante tomar en cuenta los efectos en el folículo 
piloso de los inhibidores de la tirosincinasa. Los inhibido-
res de los receptores del factor de crecimiento epidérmico 
están vinculados con la alopecia cicatricial y no cicatricial, 
los cambios de textura, el enlentecimiento del crecimiento 
del pelo en la piel cabelluda, la tricomegalia de pestañas 
y la hipertricosis del vello facial.14,15 También se observó 
pérdida de pigmento sin alopecia en pacientes en trata-
miento con dasatinib, pazopanib y sunitinib.16 

Métodos de imagen y seguimiento
Para medir la alopecia se utilizaron previamente las escalas 
subjetivas, como la escala de toxicidad de la Organización 
Mundial de la Salud, los criterios comunes para medir 
toxicidad, o la escala visual análoga. Los criterios comunes 
para medir la toxicidad miden la alopecia en dos grados: 
si afectan menos de 50% de la piel cabelluda, es grado 1, 
y si afecta más de 50%, es grado 2.17 La escala análoga 
visual estadifica la alopecia desde cero, cuando no tiene 
efecto, hasta 10, cuando tiene muy alta repercusión en la 
calidad de vida.

Recientemente se publicó la utilidad del índice de masa 
capilar, que utiliza la tricometría,  que es un método cuan-
titativo para marcar en porcentajes la cantidad de pelo de 
manera basal y la posterior pérdida progresiva del mismo. 
Sin embargo, en este estudio sólo se aplicó este método 
en 10 pacientes y no se obtuvieron resultados estadística-
mente significativos. Al momento, es el primer esfuerzo 
para tratar de medir de manera cuantitativa la alopecia.18

Aspectos psicosociales 
Las alteraciones del pelo, en especial la alopecia, tienen 
un gran efecto en la calidad de vida de los pacientes 
oncológicos. Del total de mujeres en tratamiento con qui-
mioterapia, 47% percibe que la peor parte del tratamiento 
es la alopecia.19 Ésta es la responsable, en la mayoría de los 
casos, de una imagen corporal negativa, baja autoestima y 
disminución de la sensación de bienestar en los pacientes 
oncológicos.20 La bibliografía señala que la población la-

Cuadro 1. Agentes quimioterapéuticos responsables de efluvio 
anágeno 

Agentes alquilantes
 Melfalan, clorambucilo, busulfan, ciclofosfamida, dacarbacina, 
    cisplatino

Antimetabolitos
 Metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina, 6-mercaptopurina, 
    hidroxiurea

Alcaloides de la vinca
 Vincristina, vinblastina, paclitaxel, docetaxel

Inhibidores de la topoisomerasa
 Topotecan, etopósido, doxorubicina, daunorubicina, 
     idarubicina

Antibióticos antitumorales
 Mitocina C, antinomicina D, bleomicina

Tomado de la referencia 13.
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tina percibe la palabra cáncer como sinónimo de muerte.21

Se reportó que en las mujeres, estos efectos son más 
devastadores, pues la alopecia se relaciona con pérdida 
de la feminidad, sensación de enfermedad e, incluso, con 
muerte inminente. El uso de pelucas, en gran medida, no 
es para que el paciente sea aceptado en la sociedad, sino 
para mejorar su autoestima.22 Cuando el pelo crece de 
nuevo, las pacientes sienten que se están curando, lo que 
genera mejoría en la autopercepción.23 

Modalidades terapéuticas
Todavía no existe un tratamiento contra la alopecia que 
padecen estos pacientes. Es recomendable, antes de iniciar 
las quimioterapias, prevenir al paciente de las posibles con-
secuencias de las mismas, anticipar la probable alopecia, 
animarlos, recomendarles grupos de apoyo y comentarles 
que existen prendas que cubren la piel cabelluda e,  inclu-
so, pelucas que son muy similares al pelo del paciente.4 

En la década de 1970 se introdujo la modalidad de en-
friamiento de la piel cabelluda como una terapia preventiva 
de la alopecia. En la década de 1990 se descontinuó esta 
práctica debido a la falta de evidencia de la misma. Se 
publicaron casos de metástasis cutáneas de la piel cabe-
lluda donde se aplicaban las compresas de enfriamiento 
en pacientes con leucemia y linfomas.24 

En la actualidad no se recomienda este procedimiento 
en pacientes con células cancerígenas circulantes; o se 
recomienda que se realice con cautela y monitorización 
cuando los pacientes tengan tumores sólidos que metasta-
ticen con facilidad a la piel, como el cáncer de mama, de 
pulmón o el gástrico.23 Un estudio holandés que incluyó a 
1,411 pacientes que recibieron tratamiento con quimiotera-
pia y la terapia de enfriamiento demostró que 50% de los 
pacientes no tuvieron que utilizar una peluca o piezas de 
ropa para cubrir la piel cabelluda; y concluye que, aunque 
no es lo ideal, con ello se previene la alopecia en un gran 
porcentaje.25 También en la década de 1970 se aplicaron 
torniquetes en la piel cabelluda de estos pacientes con el 
fin de disminuir el flujo de sangre a esta zona; sin embargo, 
la técnica se descontinuó y desde esa década no se aplica 
esta modalidad terapéutica.26

Existen muchos tratamientos experimentales que se 
han aplicado en ratones, pero son escasos los probados 
en humanos.27 En éstos se administró minoxidil al 5% 
en solución tópica, el inmunomodulador AS101 (amonio 
tri-cloro [dioxietileno-O, O’] telurato), en presentación 

tópica e inyectable, y calcitriol tópico; todos sin evidencia 
de efectividad.28 

CONCLUSIONES

Las alteraciones del pelo en los pacientes que reciben 
tratamiento de quimioterapia son sucesos estresantes que 
afectan la calidad de vida y la autopercepción del pacien-
te. En este artículo se revisaron algunos casos clínicos 
con diferentes manifestaciones en el pelo, secundarias a 
quimioterapia. Como se comprobó, el dolor, previo a la 
alopecia, es el común denominador, el efluvio en anágeno 
fue la manifestación más frecuente y la pérdida de pelo no 
tuvo un patrón definido para cada agente quimioterapéuti-
co. La importancia de este artículo radica en tener mayor 
conocimiento de esta afección y de su fisiopatología, y 
comprender que el apoyo psicológico es lo más relevante 
en estos casos, sobre todo porque no existen medidas 
efectivas para prevenir estos efectos adversos.
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RESUMEN

Los acrilatos son materiales plásticos que están formados por la 
polimerización de monómeros derivados del ácido acrílico o me-
tacrílico. Se encuentran en numerosas aplicaciones en pinturas, 
barnices y adhesivos; también en el ámbito médico, dental y en 
uñas artificiales. En 1941, el metilmetacrilato se reportó como 
causa de dermatitis de contacto alérgica. Desde entonces se han 
comunicado casos de dermatitis de contacto alérgica ocupacional 
a acrilatos en el ámbito dental, en cirugía ortopédica, en la indus-
tria de la pintura y otros. Se comunica el caso de una paciente 
con profesión de esteticista de uñas artificiales, quien manifestó 
dermatitis de contacto alérgica a los acrilatos. Se hicieron pruebas 
de parche con la serie del Grupo Español de Investigación de Der-
matitis de Contacto y Alérgica Cutánea y con la serie de acrilatos 
y resinas epoxi, que resultaron con reacción positiva a 2-hidroxi-
etil-metacrilato (2-HEMA), 2-hidroxi-propil-metacrilato (2-HPMA), 
etilenglicol-dimetacrilato (EGDMA), 2-hidroxi-etil-acrilato (2-HEA), 
etil-acrilato y trietilenglicol-diacrilato (TREGDA). Se demostró en la 
paciente dermatitis de contacto alérgica a las uñas acrílicas. Debe 
existir una ley contra estos productos, debido a que los riesgos 
para la salud y los efectos secundarios del uso de uñas acrílicas 
son altos en los profesionales que se dedican a ello. También se 
realiza una revisión de la bibliografía.

Palabras clave: acrilatos, dermatitis de contacto alérgica. 

ABSTRACT

Acrylates are plastic materials that are formed by the polymerization 
of monomers derived from acrylic or methacrylic acid. They have 
found numerous applications in paints, varnishes and adhesives, 
in the printing industry, in the medical and dental professions, and 
in artificial nails. Methylmethacrylate was first reported in 1941 as a 
cause of allergic contact dermatitis. Since then, occupational contact 
allergies to acrylates in dentistry, orthopedic surgery, printing indus-
try and other industries have been reported. This paper describes 
the case of a patient with contact allergy to acrylates that work as 
a technical nail beautician. Patch tests with the Spanish baseline 
series of contact allergenes, extended series of acrylates and 
resins epoxi were applied with positive reactions to 2-hydroxyethyl-
methacrylate (2-HEMA), 2-hydroxypropyl-methacrylate (2-HPMA), 
ethyleneglycol-dimethacrylate (EGDMA), 2-hydroxyethyl-acrylate 
(2-HEA), ethyl-acrylate and triethyleneglycol-diacrylate (TREGDA). 
Patient demonstrated the clinical presentation of allergic contact 
dermatitis from acrylic nails. There should be a law against the use 
of these products because the health risks and the side effects due 
to acrylic nails in these technicians are high. A literature review is 
also made.

Key words: acrylates, allergic contact dermatitis.

En 1994, en Estados Unidos se gastaron 4,900 
millones de dólares en cosméticos y productos 
para el cuidado de las uñas. De ellos, 858 mi-
llones se usaron en manicure y 3,100 millones 

en uñas artificiales, que en ese entonces las usaban 19 
millones de estadounidenses. El aumento en el uso de estos 
productos creció a un ritmo de 6% anual, y en 2002 llegó 
a 645,000 millones de dólares, sólo en salones de belleza.1

La prevalencia estimada de la sensibilización a acrilatos 
en dentistas y protésicos dentales varía entre 5 y 10%; sin 
embargo, la prevalencia en otros grupos profesionales y 
en usuarios aún se desconoce.2-5



390 Dermatol Rev Mex Volumen 57, Núm. 5, septiembre-octubre, 2013

Campos Arceo JE y col.

La dermatitis de contacto alérgica por acrilatos es una 
afección cada vez más frecuente en la consulta dermato-
lógica que conlleva repercusiones desde el punto de vista 
laboral y terapéutico. Los dentistas y protésicos dentales 
son los preofesionales más afectados, con prevalencia 
de 5 a 10%, seguidos por los empleados de la industria 
dedicada al recubrimiento y pintura, los trabajadores de 
imprentas, de la industria de fibra de vidrio y los esteti-
cistas profesionales.2-5

Estos últimos encuentran la fuente de sensibiliza-
ción en la colocación de uñas artificiales, realizadas 
con piezas preformadas de plástico que se colocan con 
adhesivo instantáneo tipo cianocrilato en la lámina 
ungueal, o esculpidas; esto es, formadas con una mez-
cla de monómero de acrílico líquido con un polímero 
y curado a temperatura ambiente. Recientemente, las 
uñas de gel se volvieron muy populares; están hechas 
con la aplicación de múltiples capas de gel acrílico y 
cada capa es endurecida por la exposición a una fuente 
de luz ultravioleta.6

En 1957, Fisher y su grupo6 describieron cuatro pa-
cientes con paroniquia severa y dolorosa dos a cuatro 
meses después de la aplicación regular de uñas acríli-
cas. Las pacientes estaban sensibilizadas al monómero 
metil-metacrilato (MMA) líquido, pero no al polímero 
en polvo. Numerosos reportes de sensibilización al 
monómero metil-metacrilato provocaron que la Admi-
nistración de Alimentos y Medicamentos de Estados 
Unidos prohibiera el uso de este monómero en las uñas 
artificiales. La industria reemplazó ese compuesto con 
acrilatos relacionados, como etil-metacrilato (EMA), 
dietilenglicol-dimetacrilato (DEGDMA), etilenglicol-
dimetacrilato (EGDMA), N-butil-metacrilato y otros. 
Estas moléculas tienen reacción cruzada con el monó-
mero metil-metacrilato.7,8 

En pacientes sensibilizadas, la dermatitis afecta el 
área periungueal e incluye los pliegues periungueales, el 
hiponiquio y, en ocasiones, el lecho ungueal. En algunos 
casos, las lesiones aparecen en los párpados, la cara y el 
cuello por transferencia del monómero alérgico a estas 
áreas. Además, las lesiones diseminadas pueden afectar 
las manos, los brazos, el tronco y la cara.8 Los causantes 
son generalmente el 2-hidroxietil-metacrilato (2-HEMA), 
etil-acrilato, etil-metacrilato, etilenglicol-dimetacrilato y 
dietileneglicol-dimetacrilato.8

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 21 años de edad, esteticista desde 
hacía dos años, que acudió a consulta por manifestar en-
rojecimiento y sensación de hormigueo y prurito en ambas 
manos, de seis meses de evolución.

Refirió que se dedicaba a la colocación de uñas acríli-
cas, con contacto con polímeros y monómeros derivados 
de los acrilatos, con guantes de látex, vinilo y algodón 
como protección.

A la exploración se observó una dermatosis en los 
pulpejos 1 y 2 de la mano derecha y  en los pulpejos 2, 3, 
y 4 de la mano izquierda, constituida por edema, eritema, 
fisuras y descamación tipo laminar de cuatro meses de 
evolución (Figura 1).

Figura 1. Eritema, edema, fisura y escama tipo laminar en los 
pulpejos 1, 2 y 3. 

Se le hicieron pruebas de parche de la batería estándar del 
Grupo Español de  Investigación de Dermatitis de Contacto y 
Alérgica Cutánea; True Test® + Chemotechnique Diagnostics 
AB, Vellinge, Suecia (Cuadro 1), además de batería de uñas 
y batería de resinas epóxicas (Chemotechnique Diagnostics 
AB, Vellinge, Suecia) [Cuadros 2 y 3]. Se revisaron a las 48 
y 72 horas, con resultado positivo al 2-hidroxietil-metacri-
lato, 2-hidroxipropil-metacrilato, etilenglicol-dimetacrilato, 
2-hidroxietil-acrilato, etil-acrilato y trietilenglicol-diacrilato; 
se le diagnosticó dermatitis de contacto alérgica  profesional 
a los acrilatos (Figura 2). Se le prescribió un tratamiento con 
cremas humectantes, esteroides tópicos y cambio de puesto 
de trabajo.
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Figura 2. Revisión a las 48 horas. En el área superior izquierda 
se observan resultados positivos +++ al 2-hidroxi-etil-metacrilato, 
2-hidroxi-propil-metacrilato, etilenglicol-dimetacrilato, 2-hidroxi-etil- 
acrilato, etil-acrilato y trietilenglicol-diacrilato.

Cuadro 1. Batería estándar del Grupo Español de Investigación 
de Dermatitis de Contacto y Alérgica Cutánea

Sulfato de níquel Mezcla de carbas 

Alcohol de lana Mezcla de gomas negras

Sulfato de neomicina Kathon CG 

Dicromato potásico Quaternium 15 

Mezcla de caínas Mercaptobenzotiazol 

Mezcla de fragancias I Parafenilendiamina 

Colofonia Formaldehído

Resinas epoxi Mezcla de mercapto

Quinoleína Tiomersal

Bálsamo de Perú Mezcla de tiuranes

Etilendiamina Diazonelinidil urea

Cobalto Budesonida

Para-tert-butilfenol formaldehído Pivalato de tixocortol

Mezcla de parabenos Hidrocortisona 

Euxil K 400 Peróxido de turpentine

Primin Mercurio

Lactonas sequiterpénicas Metil-iso-tiazolinona

Dibromo glutaronitrilo Liral

Dialil disulfide Mezcla de fragancias II

Cuadro 2. Batería de acrilatos (Chemotecchnique Diagnostics AB, 
Vellinge, Suecia)

Etil-metacrilato 2%
N-butil-metacrilato 2%
2-hidroxietil-metacrilato 2% 
2-hidroxipropil-metacrilato 2%
Etilenglicol-dimetacrilato 2%
Trietilenglicol-dimetacrilato 2%
1.6 hexanediol-diacrilato 0.1%
Trimetilopropano triacrilato 0.1% 
Tetrahidrofurfuril-metacrilato 2%
Etil-acrilato 0.1% 
2 hidroxietil-acrilato 0.1% 
Trietilenglicol-diacrilato 0.1% 
Butil-acrilato 0.1%

Cuadro 3. Batería de resinas epóxicas (Chemotecchnique diag-
nostics AB, Vellinge, Suecia)

Trimetilpropano triglicidileter
Metanamima
4,4 diaminodifenilmetano
Trietilenetetramina
2 fenilglicidil éter
Dietilenetriamina
Isofonorediamina
Resina epoxi-cicloalifatica
Dihidrocloro-etilenodiamina
3 dimetilamino 1 propilamina
Bisfenol F
1,6 hexanediol-diglicileter
1,4 butanediol-diglicileter
M-xililenediamina
Trimetilpropano triglicifileter

DISCUSIÓN

La dermatitis de contacto alérgica es un problema ocu-
pacional en manicuristas y esteticistas que aplican uñas 
artificiales. Roche y su grupo9 realizaron una revisión de 
15 casos con pruebas epicutáneas en pacientes femeninas 
con diagnóstico de dermatitis de contacto alérgica a acri-
latos. Todas eran manicuristas y había una usuaria, con 
promedio de sensibilización de un mes a 15 años. Las 
áreas más afectadas fueron los pulpejos de los dedos y las 
manos. Tres pacientes, dos ocupacionales y otra no ocupa-

cional, manifestaron alergia a los acrilatos. Los alergenos 
más frecuentes fueron etilenglicol-dimetacrilato (86.7%), 
2-hidroxi-etil-metacrilato (86.7%), trietilenglicol-dime-
tacrilato (46.6%), 2-hidroxipropil-metacrilato (33.3%) y 
metil-metacrilato (33.3%).9

La fórmula de las uñas esculpidas está formada por 
un líquido a base de monómeros del ácido metacrílico, 
un estabilizador antioxidante (hidroquinona, butilhidro-
tolueno o dimetil-amino-clorobenceno), un activador o 
autopolimerizador (N,N dimetil-paratoluidina), polvos 
formados por un polímero (metil-polimetacrilato), un 
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iniciador (peróxido de benzoilo) y otros componentes 
opcionales (pigmentos, filtros ultravioleta, plastificantes 
y solventes).10

La técnica de aplicación incluye limar la superficie 
ungueal para facilitar la adhesividad de la nueva uña. 
Luego se aplican varias capas del líquido que contiene el 
monómero acrílico, mezclado con el polvo que contiene 
el polímero. Se finaliza con el pulido y esmaltado de la 
uña esculpida, primero con una fresa rotatoria accionada 
por un motor y a continuación con un lima de grano muy 
fino.10 Este mecanismo de aplicación permite el contacto 
directo del acrílico con la lámina ungueal, lo que tiene 
consecuencias en las personas sensibilizadas.

Las reacciones alérgicas a las uñas esculpidas pueden 
aparecer desde meses hasta años después de su uso, en 
profesionales y en usuarias. La sensibilización a acrilatos 
en profesionales esteticistas afecta generalmente a muje-
res y consiste en lesiones de eccema subagudo o crónico, 
localizadas en los pulpejos de los dedos de las manos, que 
contactan directamente con la resina acrílica.11

La dermatitis afecta fundamentalmente a los tres pri-
meros pulpejos de la mano no dominante, que sujeta la 
uña de la clienta, y a los tres primeros pulpejos de la mano 
dominante, que sostiene el pincel. También son frecuentes 
las lesiones en la región dorsal lateral de las manos, al 
apoyarse sobre la mesa de trabajo, que tiene restos de mo-
nómeros acrílicos. Los síntomas son prurito o parestesias 
y, cuando aparecen fisuras, hay dolor.12

Pueden observarse lesiones eccematosas a distancia, 
debido al contacto de restos de monómero que componen 
el adhesivo líquido o con el polímero en polvo (que puede 
contener restos de monómero), con otras zonas de la piel 
o de manera aerotransportada (en este caso, las lesiones 
se deben al transporte del polímero en polvo). Las limas 
también pueden contener cantidades de monómero que no 
reaccionan por completo hasta pasadas 48 horas.13 Algunas 
pacientes, mediante mecanismo aerotransportado, resultan 
con angioedema, rinoconjuntivitis o asma. 

También puede manifestarse como fotodermatitis de 
contacto, urticaria de contacto, erupciones psoriasiformes 
palmoplantares o dermatitis liquenoide de las manos.11

Las manifestaciones en las usuarias difieren de la sensi-
bilización profesional. El síntoma de Reimer es sensación 
de prurito en la base de la uña, después aparece paroniquia, 
dolor ungueal y, a veces, parestesias. La base de la uña se 
ve seca, engrosada y con onicólisis.2 Debe recomendarse 

no mantener las uñas esculpidas durante más de tres meses, 
con intervalos de descanso de al menos un mes, ya que 
es frecuente que se produzca daño en la lámina ungueal, 
con adelgazamiento y alteraciones de la coloración como 
resultado de un mantenimiento incorrecto y del limado 
excesivo con abrasivos potentes.

Todavía más preocupantes son las parestesias dolorosas 
que en ocasiones se manifiestan como dolor tipo quemante 
o punzante,5 a menudo asociado con entumecimiento u 
hormigueo.12 En la actualidad no existe tratamiento y la 
molestia puede persistir por años. La mayor parte de las 
veces, las parestesias aparecen con la dermatitis de con-
tacto alérgica, pero la sensibilización no es un requisito 
para su manifestación. El metil-metacrilato es un solvente 
lipídico en polvo que puede penetrar en los tejidos rápida-
mente y causar daño directo a las terminaciones nerviosas, 
abundantes en la región periungueal.14

La protección física laboral con mascarilla, vestimenta 
y guantes 4H (Safety, A/S, Dinamarca) es la medida más 
importante de prevención primaria y secundaria, porque 
los guantes de látex, vinilo, polietileno y nitrilo no prote-
gen. Usar doble guante de nitrilo o guantes de polietileno 
debajo de guantes de nitrilo permite la adecuada protección 
para tareas que no excedan 30 a 60 minutos.9,15

CONCLUSIONES

La utilización de uñas a base de acrilatos es un fenómeno 
creciente en la cultura occidental. Debido al uso exce-
sivo de este método, a la falta de normas de seguridad 
en las esteticistas y a la aplicación sin descanso en la 
lámina ungueal entre un método y otro, no se descarta 
que a futuro se observe un elevado número de casos con 
manifestaciones clínicas más llamativas. Es importante 
que los dermatólogos y los profesionales que realizan 
pruebas de contacto conozcan cuáles son las posibles 
consecuencias y las afecciones provocadas por manipular 
estos componentes.
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RESUMEN

El liquen escleroso es una enfermedad inflamatoria crónica que 
afecta la piel y las mucosas. Se comunica el caso de una paciente 
de 50 años de edad con dermatosis localizada en la región genital, 
caracterizada por una placa escleroatrófica de dos años de evo-
lución que abarcaba los labios mayores. La biopsia de la lesión 
reportó hiperqueratosis, espongiosis, degeneración vacuolar con 
queratinocitos necróticos e incontinencia de pigmento y hialiniza-
ción de la colágena. El liquen escleroso se relaciona con carcino-
ma espinocelular, de ahí que sea imprescindible el seguimiento 
exhaustivo de los pacientes.

Palabras clave: liquen escleroso, liquen atrófico vulvar, dermatosis.

ABSTRACT

Lichen sclerosus is a chronic inflammatory disease that affects 
skin and mucous membranes. This paper reports the case of 
a 50-year-old female patient with a sclerosus and atrophicus 
plate in the genital region, with a two-year evolution. Biopsy 
of the lesion showed, through histopathology, hyperkeratosis, 
spongiosis, vacuolar degeneration with necrotic keratinocytes 
and incontinence of pigment and hyalinization of collagen. Some 
studies have associated lichen sclerosus with squamous cell 
carcinoma and this makes the close monitoring of these patients 
an essential practice.

Key words: lichen sclerosus, vulvar lichen atrophicus, dermatosis.

E l liquen escleroso y atrófico es una enfermedad 
crónica cutánea que afecta con predilección 
la zona genital, aunque puede aparecer en 
cualquier región del cuerpo. Fue descrito por 

primera vez en 1887 por Hallopeau como una forma atró-
fica de liquen plano y en 1892 Darier la denominó liquen 
plano escleroso.1,2

En 1976, la Sociedad Internacional para los Estudios 
de la Enfermedad Vulvovaginal recomendó que su de-
nominación fuera sólo como liquen escleroso, aunque 
actualmente también se conoce como liquen escleroso y 
atrófico, distrofia hipoplásica y craurosis vulvar; sin em-
bargo, este último término se refiere a la afectación única 
de la mucosa vaginal.3

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 50 años de edad, residente de la 
ciudad de Monterrey, Nuevo León, quien acudió al servi-
cio de Dermatología del Hospital Constitución, ISSSTE, 
por tener prurito y dispareunia de dos años de evolución. 
Antes fue tratada en varias ocasiones por los servicios 
de Ginecología, Medicina General y Dermatología con 
cremas combinadas de esteroides, antimicóticos y anti-
microbianos con alivio temporal y paliativo del prurito. 
Como antecedentes relevantes se documentó cistocele 
grado I, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial 
sistémica. En la exploración dermatológica se encontró 
una dermatosis localizada en el área genital, constituida 
por una placa escleroatrófica simétrica que abarcaba am-
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bos labios mayores. Se solicitó una biopsia de la lesión, 
misma que reportó tejido marrón-grisáceo de 0.9 x 0.4 cm. 
Los cortes realizados de la lesión fueron compatibles con 
liquen escleroso y atrófico (Figura 1). Se inició tratamiento 
con pimecrolimus y fluocinolona en crema, con el que se 
obtuvo alivio importante de las lesiones en las citas de 
control (Figura 2). 

REVISIÓN DE LA BIBLIOGRAFÍA

El liquen escleroso y atrófico se reporta en todos los grupos 
de edad, aunque aparece principalmente entre los 40 y 60 
años.3 Es más frecuente en la mujer, con una relación de 
6 a 1 y, sobre todo, en la posmenospausia.4 Se describe 
transformación a carcinoma espinocelular en 4 a 6% de los 
casos.5,6 La localización extragenital del liquen escleroso 

aparece en 15 a 20% de los pacientes y es rara en niños 
(5 a 9% de los casos). Al parecer, las lesiones tienen una 
predilección genética, mas no racial.7

No se conoce la causa del liquen escleroso, aunque hay 
una fuerte asociación con las enfermedades autoinmuni-
tarias. Se reporta que entre 21.5 y 34% de los pacientes 
con  liquen escleroso tienen un padecimiento autoinmu-
nitario asociado; según Meyrick, la enfermedad tiroidea, 
la alopecia areata, el vitíligo y la anemia perniciosa son 
las observadas más comúnmente.8 Otras de las muchas 
teorías propuestas mencionan una alteración genética,9 
enzimática,10 infecciosa e, incluso, autoinmunitaria.11 A 
pesar de estos ensayos, aún no esclarece el origen del 
liquen escleroso (Cuadro 1).

En estudios recientes se relaciona al liquen escleroso 
con la psoriasis, debido a la existencia de esta enfermedad 
en 7.5% de los pacientes con liquen escleroso (en contraste 
con 1.6% de la población general).12 Además, se observa 
una relación estadísticamente significativa entre pacientes 
con liquen escleroso y diabetes.13Figura 1. Aspecto clínico del liquen escleroso y atrófico.

Figura 2. Evolución a un mes de tratamiento.
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evidenciado una evolución a carcinoma espinocelular en 
4 a 6% de los casos, sobre todo en los de larga evolución.6

Estudios con distribución al azar demostraron que el 
propionato de clobetasol, un corticoesteroide ultrapoten-
te, es significativamente efectivo en el alivio del liquen 
escleroso. Después se demostró la eficacia y seguridad 
del clobetasol, por lo que hoy se acepta como terapia de 
elección, aunque su administración se limita a tres meses, 
debido al adelgazamiento epitelial que produce un trata-
miento prolongado.20

En el estudio de Goldstein y su grupo,21 realizado 
con pacientes con diagnóstico histopatológico de liquen 
escleroso tratados con pimecrolimus crema al 1%, dos 
veces al día, 75% de los pacientes reportó curación 
completa de los síntomas de prurito vulvar y ardor, luego 
de tres meses de tratamiento. Dos pacientes tuvieron 
biopsias vulvares al final del tratamiento y mostraron 

En la mujer, las lesiones suelen ser simétricas y afectan 
principalmente la parte interna de la vulva, el periné y el 
área perianal, y tienen una forma típica en ocho o en “ojo 
de cerradura”. El liquen escleroso comienza con eritema 
en la región vulvar, que pronto se transforma en máculas 
y pápulas de color blanco marfil, brillantes, induradas y 
bien delimitadas, que pueden confluir hasta formar grandes 
placas.14,15 Por lo regular, no afecta a la vagina (craurosis 
vulvar) o al himen14 (Cuadro 2).

Ante un paciente con lesiones características de li-
quen escleroso, es necesario realizar una historia clínica 
completa y hacer hincapié en los antecedentes familiares 
de alguna enfermedad inmunológica e interrogar directa-
mente acerca de antecedentes de carcinoma. La inspección 
minuciosa de las áreas contiguas  y de la mucosa oral debe 
formar parte obligatoria de la exploración física. 

En cuanto a la histología, en algunos casos de liquen 
escleroso pudiera no visualizarse atrofia y encontrar 
solamente esclerosis.16 Puede hallarse un epitelio hiperque-
ratósico o atrófico con degeneración hidrópica de la basal o 
espongiosis, así como esclerosis del colágeno subepitelial 
e infiltrado linfocítico en la dermis (Figura 3).17   

La manera de evolucionar del liquen escleroso en los 
casos infantiles es diferente a la de los adultos. En los ni-
ños, dos tercios de los casos experimenta alivio espontáneo 
o mejoría clínica significativa;18 mientras que los adultos 
tienen una evolución más tórpida con cronicidad de las 
lesiones. Por ello, puede haber complicaciones, como 
sinequias de los labios mayores y menores, dispareunia, 
fimosis, vulvodinia, disminución de la libido e infecciones 
secundarias al rascado y manipulación de la zona. Los 
varones pueden padecer fimosis de la uretra.4,5,19 Se ha 

Cuadro 1. Factores etiopatogénicos del liquen escleroso14 

Mecanismos autoinmunitarios
Infiltrado linfoide 
Asociación con otras inmunopatías 
Anticuerpos órgano-específicos 
Infecciones por: 
     • Streptococcus sp
     • Virus del papiloma humano 
     • Borrelia burgdorferi
Inflamación crónica 
Alteraciones hormonales 
Herencia 
HLA-29, B 21, B 40, B 44 y AW 31 
HLA- DQ7

Cuadro 2. Manifestaciones clínicas del liquen plano14 

Localización
Vulva, periné, área perianal

Lesiones iniciales
Eritema, placas blanquecinas, 
aspecto brillante, equimosis, 
erosiones

Distribución 
Simétrica, en “ojo de cerradura”

Lesiones avanzadas
Reabsorción de los labios 
menores, enterramiento del 
clítoris, atrofia y retracción de 
la vulva; hipopigmentación

Figura 3. Epitelio plano con hiperqueratosis, espongiosis, dege-
neración vacuolar con queratinocitos necróticos e incontinencia 
de pigmento, edema de la dermis y hialinización de la colágena.
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la reversión de los cambios histológicos de liquen 
escleroso.21 Al no observarse atrofia de la epidermis, 
el pimecrolimus es útil en los pacientes que requieren 
tratamiento a largo plazo.

CONCLUSIONES

El liquen escleroso y atrófico es un padecimiento poco 
frecuente en la consulta dermatológica. Por lo regular, 
estos pacientes acuden multitratados y con síntomas muy 
evolucionados. El procedimiento correcto es realizar 
una historia clínica completa y una biopsia de la lesión. 
También es necesario analizar y realizar un seguimiento 
exhaustivo de estas lesiones, debido a la alta morbilidad 
que conlleva la enfermedad y por su asociación con el 
carcinoma espinocelular.
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RESUMEN

La dermatitis verminosa reptante, también conocida como larva 
migrans cutánea, se distingue por producir una o varias lesiones 
eritematosas que forman trayectos serpiginosos, indurados, en 
relieve y pruriginosos. Se comunica el caso clínico de un joven de 
22 años de edad, residente de la ciudad de Puebla, que acudió al 
servicio de Parasitología del Departamento de Agentes Biológicos 
de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma 
de Puebla. Se diagnosticó como dermatitis verminosa reptante 
por el cuadro clínico característico que tuvo en la región plantar 
izquierda, con el antecedente de regresar de una estancia en una 
playa de Veracruz, México.

Palabras clave: larva migrans cutánea, nematodos, Ancylostoma sp. 

ABSTRACT

Creeping verminous dermatitis, also known as cutaneous larva 
migrans, is characterized by producing one or more erythematous, 
serpiginous forming paths, indurated, raised and itchy. This paper 
reports the case of a 22-year-old resident of the city of Puebla, 
which came to the service of Parasitology, Department of Biological 
Agents in the Faculty of Medicine of the Autonomous University of 
Puebla, and was diagnosed as creeping verminous dermatitis with 
the characteristic clinical picture that appeared in the left plantar 
region with a history of coming back from a stay on a beach in 
Veracruz, Mexico. 

Key words: creeping verminous dermatitis, nematodes, Ancylos-
toma sp. 

De acuerdo con su taxonomía, pertenecen al reino: 
animalia, phylum: nematoda, clase: secernentea, orden: 
strongylida, superfamilia: ancylostomatidae, género: an-
cylostoma y especies: caninum, brasiliense. 

Se comunica un caso clínico de larva migrans; aunque 
aparentemente es una dermatosis relativamente común, 
es necesario que se resalte su importancia, en especial en 
zonas no endémicas.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 22 años de edad, residente de la 
ciudad de Puebla, quien acudió a consulta por tener pru-
rito intenso y una lesión cutánea serpiginosa en la región 
plantar izquierda. En sus antecedentes personales no refirió 
alergias medicamentosas conocidas. 

El paciente acudió al servicio de Parasitología del Depar-
tamento de Agentes Biológicos de la Facultad de Medicina 
de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla y refirió 
que llevaba tres días con un intenso prurito en la región plan-
tar izquierda, además de una lesión eritematosa. El paciente 
no señaló ningún otro síntoma; sin embargo, mencionó que 
cinco días antes de la aparición de la lesión había regresado 
de un viaje a una playa de Veracruz, México.

La dermatitis verminosa reptante, o larva migrans 
cutánea, es una dermatosis zoonótica causada 
por la penetración y subsecuente migración de 
larvas de nematodos a las capas superficiales 

o profundas de la piel.1 Las publicaciones2 acerca de los 
agentes causales predominantes de este padecimiento 
señalan a anquilostomas de animales, principalmente de 
perro y de gato: Ancylostoma caninum y Ancylostoma 
brasiliense.3 
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En la exploración física se observó una lesión única, 
eritemato-papulosa, elevada, que progresaba de manera 
continua en forma de trayecto serpiginoso en la cara 
plantar del pie izquierdo, de aproximadamente 14 cm de 
longitud (Figuras 1 y 2). El resto de la exploración no 
reportó alteraciones.

DISCUSIÓN

La dermatitis verminosa reptante es frecuente en zonas 
tropicales y subtropicales con perros infectados con estos 
nematodos,4 pues sus heces contaminan frecuentemente 
arenas, suelos de parques y jardines,5 lo que ocasiona que 
los turistas estén en riesgo de adquirir la enfermedad al 
asolearse en las playas.6

Los reportes de hallazgos de dermatitis verminosa rep-
tante en humanos refieren a turistas que realizan estancias 
en playas contaminadas.7 También se considera en riesgo 
a los niños, debido a sus hábitos de juego.8   

Ciclo biológico y mecanismo de transmisión
Los gusanos adultos viven y se multiplican en el intestino 
delgado de cánidos y félidos; los cánidos infectados,9 a 
través de la defecación, eliminan los huevos depositados 
por las hembras de los nematodos, mismas que ovipo-
nen 10,000 a 20,000 huevos al día en la tierra y arenas 
de zonas cálidas y sombrías, donde son viables varias 
semanas; posteriormente embrionan en condiciones 
favorables, como temperatura mayor a 25°C, humedad 
suficiente, suelos arcillosos o arenosos y sombreados; la 
eclosión puede ocurrir a las 48 horas y da lugar a larvas 
en estadios 1, 2 y 3. 

La larva en estadio 3 es filariforme y de forma infec-
tante para el perro y para el humano; este último como 
hospedero accidental. Los humanos se infectan al caminar 
descalzos o al recostarse en las arenas sombreadas de 
las playas.10 Los sitios anatómicos más afectados son las 
zonas expuestas, como los pies, los tobillos, las piernas, 
los glúteos, las manos, los hombros y el tórax. Las larvas 
penetran activamente por la piel, los folículos pilosos y, 
rara vez, por las mucosas.11 Las larvas de los nematodos 
comienzan su migración intraepidérmica y se sitúan entre 
el estrato germinativo y el córneo de la piel; migran varios 
centímetros al día (de dos a cinco) y forman un túnel serpi-
ginoso hasta alcanzar un recorrido de 10 a 20 centímetros. 
Las larvas no maduran en el ser humano y mueren por no 
completar su ciclo biológico.12

Patogenia e histopatología
A. caninum produce enzimas, como hialuronidasas y me-
taloproteasas, relacionadas con la muda o ecdisis, invasión 
tisular, destrucción de tejidos, degradación de la mucosa, 
así como un factor hemolítico. Se produce una reacción 

Figura 2. Lesión eritematosa que forma trayectos serpiginosos, 
indurados, en relieve.

Figura 1. Lesión única, eritemato-papulosa, elevada, en forma de 
trayecto serpiginoso en la planta del pie izquierdo, de aproximada-
mente 14 cm de longitud. 

La impresión diagnóstica se realizó con base en el an-
tecedente del viaje a una zona tropical, el cuadro clínico, 
la evidencia de la lesión y el reporte confirmatorio por 
biopsia. El diagnóstico fue larva migrans cutánea (der-
matitis verminosa reptante). Al paciente se le prescribió 
ivermectina, vía oral, a dosis única de 200 mg/kg (0.2 mg/
kg), con lo que remitió el padecimiento. 
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Por ello, este caso clínico se considera interesante, por 
contribuir al conocimiento de esta parasitosis, misma que 
se alivia específicamente con el tratamiento con ivermec-
tina, debido que es una afección de tipo tisular. 
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inflamatoria mediada por eosinófilos,1 en la que participan 
proteasas, hialuronidasas y factor inhibidor de la adhesión 
de neutrófilos, producidos por las larvas.13

Cuadro clínico
Las larvas tienen un periodo de incubación variable; la línea 
serpiginosa señala el paso clásico de las larvas y siempre 
que exista el antecedente de exposición, puede integrarse 
el diagnóstico.14 Horas después de la penetración de las 
larvas aparece una pápula pruriginosa; posteriormente, y a 
una distancia aproximada de 2 a 3 cm de la primera lesión, 
la migración de las larvas origina trayectos en relieve, 
sinuosos, únicos o múltiples y eritema.15 Estos trayectos 
avanzan generalmente unos cuantos milímetros por día; la 
lesión es progresiva y pruriginosa. El cuadro desaparece 
en unas semanas, debido a que las lesiones son de curación 
espontánea y la mayor parte de las larvas muere al cabo de 
dos a ocho semanas, por no completar su ciclo vital. 

Comunicamos un caso de larva migrans cutánea con 
un cuadro clínico característico: lesión eritemato-papulosa 
de forma lineal y trayecto serpiginoso, de crecimiento 
progresivo, pruriginoso y, sobre todo, con el antecedente 
de que el paciente había estado en una playa de Veracruz, 
donde es frecuente la deambulación de perros callejeros 
que probablemente fueron los responsables de la infección 
al defecar en la arena.

Debido a que aún hay casos de esta parasitosis, se 
sugiere usar calzado adecuado en las playas para evitar 
el contacto con las larvas que puedan estar en la arena.

El tratamiento con ivermectina oral generalmente cura 
el padecimiento y la dosis recomendada es de 200 mg/kg 
(0.2 mg/kg).16

CONCLUSIONES 

La dermatitis verminosa reptante, también conocida como 
larva migrans cutánea, es una parasitosis común en nuestro 
medio, de distribución endémica en regiones tropicales y 
subtropicales. Es una zoonosis ocasionada por larvas de 
anquilostomas de perros y gatos domésticos y silvestres, 
ya que sus heces contaminan suelos arenosos, cálidos y 
húmedos.
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Caso para diagnóstico

Nódulos blancos en el pelo
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Paciente masculino de 17 años de edad, soltero, 
estudiante de bachillerato, originario y residente 
de la Ciudad de México, que acudió a consulta 
por acné. Sin embargo, en la exploración física 

llamó la atención la dermatosis que afectaba el pelo en las 
regiones frontal y parietal derecha, y que estaba constituida 
por múltiples nódulos blanquecinos dispuestos en el tallo, 
firmemente adheridos (Figuras 1 y 2). 

Por ser un hallazgo en la consulta, el paciente refirió no 
haber notado los nódulos, así que se desconoció el tiempo 
de evolución; como antecedente de importancia se reportó 
el uso de secadora y plancha de pelo de manera habitual.

Se enviaron pelos de muestra a la sección de Mico-
logía, en donde al microscopio se observó, a la altura de 
los nódulos, pelo desflecado con aspecto de pincel usado 
(Figura 3).

¿Cuál es el diagnóstico?
a. Pediculosis de la cabeza
b. Tricomicosis de la piel cabelluda
c. Moniletrix
d. Tricorrexis nudosa
e. Piedra blanca

Juan Antonio Vázquez Velo,1 Roberto Arenas2

Figura 1. Aspecto moteado de los pelos de la piel cabelluda.

DISCUSIÓN

La tricorrexis nudosa, también conocida como trico-
nodosis, fue descrita por primera vez por Wilks en 1852; 
aunque fue en 1876 cuando Kaposi sugirió el término 
actual. Es la anomalía del tallo más común, causada por 
traumatismo físico o químico. Aparece como nódulos pe-
queños blanquecinos o amarillentos dispuestos a lo largo 
del pelo y suele acompañarse de pelo seco, deslustrado y 
quebradizo.1,2 Las lesiones corresponden a zonas de pre-
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fracturas transversales que dan la imagen de “puntas de 
pincel encajadas una frente a la otra”; en este sitio, el pelo 
puede romperse con facilidad. Si los nódulos se localizan 
en zonas proximales del pelo, éste, al romperse, puede 
provocar zonas de alopecia y, al contrario, si se encuentran 
distalmente, darán un aspecto moteado del pelo, que será 
quebradizo y puede manifestar tricoptilosis.2,3

La base etiopatogénica parece ser la pérdida o disminu-
ción de las células cuticulares en una o más zonas del tallo 
piloso, y las fibras corticales quedan expuestas a agresiones 
externas. Se han descrito anomalías en la composición de 
los aminoácidos (déficit de cistina) y en la síntesis de las 
queratinas corticales en pelos con tricorrexis nudosa.2,4

Esta afección puede clasificarse en tres variantes: 
congénita, asociada con otros síndromes y adquirida.1 
La forma congénita puede aparecer desde el nacimiento 
o durante el primer año de vida y se hereda de manera 
autosómica dominante. En 1997 se reportó una nueva 
forma de displasia ectodérmica con afección pura de pelo 

Figura 3. Aspecto al microscopio del pelo desflecado con aspecto 
de pincel usado (10X).

Figura 2. Aspecto dermatoscópico que denota múltiples nódulos 
blanquecinos en los tallos.

y uñas, heredada de manera autosómica dominante en una 
madre y su hijo, quienes tenían hipotricosis frontotemporal 
bilateral con microniquia, onicorrexis y la lámina ungueal 
triangular. En 2004, Harrison reportó el caso de una niña de 
tres años de edad con displasia ectodérmica hidrótica con 
afección de las 20 uñas, onicólisis, pérdida de la cutícula 
y afección en el pelo, la piel cabelluda, alopecia de cejas 
y pestañas cortas.5,6

La tricorrexis nudosa asociada con síndromes, como el 
de Menkes (también llamado síndrome del pelo acerado o 
kinky hair), es una enfermedad recesiva ligada al cromoso-
ma X –que se distingue por alteración en el metabolismo 
del cobre, neurodegeneración progresiva, convulsiones 
resistentes al tratamiento y anomalías del pelo, como 
pili torti, tricorrexis nudosa o moniletrix– y a acidosis 
arginosuccínica, que se distingue por hiperamonemia, 
retraso mental, convulsiones, daño hepático, hipertensión 
arterial y tricorrexis nudosa. También se reportó tricorrexis 
nudosa en casos de tricotiodistrofia, síndrome de Nether-
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ton, síndrome de Laron y, recientemente, en el síndrome 
tricohepatoentérico, que se distingue por diarrea, inmu-
nodeficiencia, daño hepático, dismorfismo facial, defectos 
cardiacos, hipopigmentación y tricorrexis nudosa.4, 6-10

La tricorrexis nudosa adquirida es, por mucho, la forma 
más frecuente reportada en la bibliografía y puede ser 
causada por varios factores, como el traumatismo repe-
tido (hábitos de peinado y la forma de éste), aplicación 
de calor y exposición prolongada a radiación UV; por 
trauma químico, como agua salada, algunos champús y 
blanqueadores para el pelo; además, se reportó secundaria 
a hipotiroidismo.1,11 

La forma adquirida se clasifica, a su vez, en tres grupos: 
proximal (de predominio en la raza negra) o distal, según la 
localización de los nódulos en el tallo del pelo, y localizada.2 
Esta última es, quizá, la menos descrita en la bibliografía y 
aparece con mayor frecuencia en la piel cabelluda y menos 
en otros sitios, como la barba, el bigote o el vello púbico.

Se comunica este caso, en el que el paciente, con el 
uso de calor local repetido, tuvo esta forma de tricorrexis 
nudosa adquirida localizada. El diagnóstico diferencial es 
con pediculosis de la cabeza, pero la exploración clínica 
con el ojo desnudo, e incluso con el dermatoscopio, resultó 
insuficiente. Destacamos la utilidad de la microscopia 
óptica en el consultorio. 
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Sección realizada por residentes del Departamento de Dermatología del Hospital General Dr. Manuel Gea 
González
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Amoretti A, Laydner H, Bergfeld W. Androgenetic alo-
pecia and risk of prostate cancer: A systematic review 
and meta-analysis (Alopecia androgenética y riesgo de 
cáncer de próstata: revisión sistemática y metanálisis). 
J Am Acad Dermatol 2013;68:937-943.

Antecedentes: la alopecia androgenética es una derma-
tosis determinada genéticamente, dependiente de manera 
importante de la edad y de los andrógenos. Hay teorías 
que sugieren un vínculo entre la alopecia androgenética 
y el cáncer de próstata, debido a que comparten factores 
de riesgo similares. 

Objetivo: realizar un análisis sistemático de la 
evidencia disponible de la asociación de la alopecia an-
drogenética y el riesgo de cáncer de próstata.

Pacientes y método: se buscó, vía electrónica, en bases 
de datos MEDLINE y Cochrane, estudios que evaluaran 
la asociación entre la alopecia androgenética y el cáncer 
de próstata. Se establecieron razón de momios (RM) e 
intervalo de confianza de 95% (IC 95%). También se 
determinó la razón de momios para patrones de alopecia 
individuales definidos por la escala de Hamilton.

Resultados: se revisaron siete estudios de casos y 
controles que incluyeron a 8,994 pacientes, 4,078 casos y 
4,916 controles. Se identificó un estudio de cohorte, mismo 
que no cumplió con los criterios de inclusión. Se observó 
significación estadística entre la alopecia androgenética de 
localización en el vértex y el cáncer de próstata (RM: 1.25, 
IC 95%: 1.09-1.44; Z = 3.13, p = 0.002). No se observó 
significación estadística entre la alopecia androgenética 
(cualquier patrón) y el cáncer de próstata (RM: 1.03, IC 
95%: 0-93-1-13, Z = 0.55, p = 0.58). 

Limitaciones: debido a que se incluyeron estudios de 
casos y controles, no puede determinarse la direccionalidad 
de las asociaciones. 

Conclusiones: la afectación del vértex en la alopecia 
androgenética se asocia con mayor riesgo de cáncer de 
próstata. Cualquier otro patrón no mostró un aumento 
significativo en su aparición.

C Jessica Espinoza Hernández

Lucky A, Maloney JM, Roberts J, Taylor S, et al. Dap-
sone gel 5% for the treatment of acne vulgaris: safety 
and efficacy of long-term (1 year) treatment (Dapsona 
en gel al 5% para el tratamiento de acné vulgar. Segu-
ridad y eficacia posterior a un año de tratamiento). J 
Drugs  Dermatol 2007;6:981-987.

Antecedentes: el acné es una de las principales causas de 
consulta dermatológica, con mayor inversión a lo largo 
de los años y de la industria farmacéutica y con disponi-
bilidad de múltiples tratamientos tópicos y sistémicos. 
Sin embargo, los casos de pacientes con acné inflamatorio 
moderado a severo e intolerancia a la isotretinoína o con 
resistencia a ésta limitan las posibilidades terapéuticas 
de esta afección.

Objetivo: analizar la eficacia y seguridad de dapsona 
en gel al 5% en el tratamiento de acné inflamatorio mo-
derado a severo.

Pacientes y método: estudio prospectivo, multicén-
trico, sin distribución al azar. Se realizó en siete centros 
dermatológicos de Estados Unidos, con una muestra de 
486 pacientes mayores de 12 años con acné moderado a 
severo, con aplicación de dapsona al 5%, dos veces al día, 
durante un año.

Resultados: después de un mes de tratamiento hubo 
reducción de las lesiones inflamatorias en 30%. A los 12 
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meses se reportó reduccion de las lesiones en 58% (in-
flamatorias), 19% (no inflamatorias) y 49% del total, con 
efectos secundarios locales (eritema en 17% de los casos) 
y sistémicos (cefalea en 20% y nasofaringitis en 15%). Sin 
embargo, no hubo alteraciones en las pruebas de biometría 
hemática ni en las de función hepática.

Limitaciones: se requiere mayor seguimiento y más 
tiempo para evaluar el límite de seguridad y otros posibles 
efectos adversos.

Conclusiones: dapsona en gel al 5% puede ser una 
opción segura en el tratamiento del acné inflamatorio, con 
respuesta rápida desde el inicio de su administración y sin 
causar efectos adversos considerables.

Olga Macías Martínez 

Fisher KR, Maize JC Jr, Maize JC Sr. Histologic 
features of scalp melanocytic nevi (Características his-
tológicas de nevos melanocíticos en la piel cabelluda). 
J Am Acad Dermatol 2013;68:466-472.

Introducción: la piel cabelluda se considera un sitio 
de nevos melanocíticos con características histológicas 
distintivas, también llamados nevos de “sitio-especial”, 
similares a los encontrados en el tórax y los genitales. Sin 
embargo, aún hacen falta estudios detallados al respecto.

Objetivo: describir más específicamente las caracte-
rísticas de los nevos melanocíticos en la piel cabelluda, 
particularmente las lesiones que se describen como nevos 
de “sitio-especial”.

Material y método: se estudiaron las características 
histológicas de 365 nevos melanocíticos en la piel cabe-
lluda de 322 pacientes, durante un periodo consecutivo de 
18 meses: de julio de 2007 a enero de 2009.

Resultados: se identificaron 56 nevos con rasgos ca-
racterísticos. Los encontrados con más frecuencia fueron: 
1) melanocitos dispersos con núcleo alargado (92%) y 
abundante citoplasma pálido con gránulos de melanina de 
aspecto “polvoriento” (96.4%); 2) nidos largos (76.8%) 
situados a lo largo de áreas papilares e interpapilares 
(85.7%); 3) nidos de melanocitos separados entre sí 
(82.1%); 4) características que coinciden con nevo de 
Clark (75%); 5) características que coinciden con nevo 
congénito superficial (50%), pagetoide difuso (14.3%), 
asimetría (23.3%) y delimitación lateral escasa (16.1%), 
que fueron menos comunes. Estas 56 lesiones predomina-

ron en pacientes en las dos primeras décadas de la vida y 
no se observaron en pacientes mayores de 35 años.

Conclusiones: un nevo de sitio especial localizado 
en la piel cabelluda es reconocible entre los nevos me-
lanocíticos de esta zona porque es una lesión que afecta 
más comúnmente a pacientes jóvenes. La familiarización 
con estas características distintivas puede ayudar para el 
diagnóstico y tratamiento de las lesiones melanocíticas 
en la piel cabelluda.

Caren Jocelyn Aquino Farrera

Mun JH, Kim GW, Jwa SW, Song M, et al. Dermoscopy 
of subungual haemorrhage: its usefulness in differen-
tial diagnosis from nail-unit melanoma (Dermoscopia 
de hemorragia subungueal: su utilidad en el diagnóstico 
diferencial de melanoma de la unidad ungueal). Br J 
Dermatol 2013;168:1224-1229.

Introducción: las hemorragias subungueales se distinguen 
por puntos o nidos bien circunscritos de color rojo-negro, 
que en ocasiones pueden ser difíciles de distinguir del me-
lanoma subungueal. La dermoscopia es una herramienta no 
invasiva y útil para el diagnóstico de lesiones pigmentadas 
de la uña; sin embargo, existen pocos estudios reportados 
de hemorragias subungueales.

Objetivos: investigar los patrones dermoscópicos de 
las hemorragias subungueales y encontrar patrones ca-
racterísticos que puedan diferenciarlas del melanoma de 
la unidad ungueal.

Pacientes y método: se incluyeron pacientes con diag-
nóstico de hemorragia subungueal o melonoma ungueal de 
un hospital universitario, y se analizaron las características 
clínicas y dermoscópicas.

Resultados: se incluyeron 64 pacientes con 90 he-
morragias subungueales. De ellas, 84% mostró más de 
un color; el más común fue negro-violáceo, en 37%. Se 
observó un patrón homogéneo en 92%, globular en 42% y 
extensiones en 39%; así como desvanecimiento periférico 
en 54%, hemorragias periungueales en 22% y destrucción 
o distrofia de la lámina ungueal en 16%. En los 16 casos 
de melanoma se observaron: signo de Hutchinson, líneas 
longitudinales irregulares, bandas triangulares, patrón 
vascular y ulceraciones en 100, 81, 25, 6 y 81%, respec-
tivamente. Estos últimos patrones dermoscópicos no se 
encontraron en las hemorragias subungueales. 
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Conclusión: la dermoscopia proporciona información 
importante para el diagnóstico de hemorragia subungueal 
y es útil en el diagnóstico diferencial de melanoma de la 
unidad ungueal. 

Paola Flores Gavilán

Zampella JG, Hinds GA. Racial differences in mico-
sis fungoides: A retrospective study with a focus on 
eosinophilia (Diferencias raciales en micosis fungoide: 
estudio retrospectivo enfocado en la eosinofilia). J Am 
Acad Dermatol 2013;68:967-971.

Introducción: la micosis fungoide, generalmente asociada 
con eosinofilia, es de mal pronóstico. Es más común en 
personas de raza negra y tiene un curso más agresivo en 
comparación con las de raza blanca.  

Objetivo: encontrar las diferencias entre blancos y 
negros con micosis fungoide, enfocadas en la cuenta de 
eosinófilos sanguíneos. 

Métodos: se incluyeron los registros de 345 pacientes 
con micosis fungoide; se estudiaron datos demográficos, 
clínicos y patológicos, y se evaluaron por análisis de 
variancia. 

Resultados: la edad promedio de los pacientes negros y 
blancos fue de 45 y 55 años, respectivamente (p < 0.001). 
En las cohortes de pacientes con eosinofilia, la cuenta 
máxima de eosinófilos fue mayor en los pacientes negros. 
Sin tener en cuenta la raza, la eosinofilia se relacionó con 
enfermedad más avanzada, incremento en el número de 
tratamientos y menor respuesta al tratamiento (p < 0.0006).

Limitaciones: estudio retrospectivo realizado en una 
sola institución.

Conclusiones: las diferencias observadas en los valores 
de eosinofilia pueden provocar disparidad en el diagnóstico 
y diferencia en la fisiopatología entre razas. 

Dante Villamil

Cordoro KM, Gupta D, Frieden IJ, McCalmont T, et 
al. Pediatric melanoma: Results of a large cohort study 
and proposal for modified ABCD detection criteria for 
children (Melanoma pediátrico: resultados de un largo 
estudio de cohorte y propuesta para modificar los crite-
rios de detección ABCD en niños). J Am Acad Dermatol 
2012;68:913-925.

Antecedentes: los aspectos clínicos e histopatológicos del 
melanoma infantil están escasamente caracterizados. La 
manifestación clínica atípica y los hallazgos microscópicos 
ambiguos pueden contribuir al diagnóstico tardío.

Objetivos: determinar si los criterios de detección con-
vencionales ABCDE detectan adecuadamente el melanoma 
pediátrico y evaluar las diferencias clínico-patológicas y 
los resultados entre niños de varias edades. 

Pacientes y método: estudio retrospectivo efectuado 
en niños con diagnóstico de melanoma (n = 60) o tumores 
melanocíticos ambiguos tratados como melanoma (n = 10) 
antes de los 20 años de edad. El estudio se realizó de 1984 
a 2009 en la Universidad de San Francisco, California. 
Setenta pacientes se dividieron en dos grupos de edad: 0 a 
10 años (n = 19, grupo A) y de 11 a 19 años (n = 51, grupo 
B). Se recolectaron datos clínicos, histopatológicos y de 
desenlaces. Los principales resultados medidos fueron el 
tiempo del diagnóstico a la muerte y los predictores de 
metástasis y fallecimiento. 

Resultados: 60% del grupo A y 40% del grupo B no 
tuvieron criterios convencionales ABCDE. En cambio, 
los hallazgos más comunes fueron: amelanosis, sangrado, 
“chichón”, color uniforme, diámetro variable y aparición 
de novo. Las subtipos histopatológicos fueron signifi-
cativamente diferentes entre los grupos (p = 0.002). En 
todos, 44% fueron histopatológicamente inclasificables, de 
acuerdo con los subtipos actuales de melanoma. El estadio 
IIA o mayor afectó a 92% del grupo A y a 46% del B (p = 
0.05). Diez pacientes murieron: uno en el grupo A y nueve 
en el grupo B. De éstos, 70% tenía lesiones amelánicas y 
60% tenía, al menos, un factor mayor de riesgo. El grosor 
de Breslow predijo metástasis (razón de momios de 12.8, 
IC 1.4-115). 

Limitaciones: el estudio retrospectivo resultó en cap-
tura incompleta de datos.

Conclusiones: agregar criterios de detección al ABCDE 
convencional puede facilitar el diagnóstico y el tratamiento 
temprano del melanoma en niños.

Elisa Monserrat González Medina

Olayemi S, Rokea A, Langman Loralie J. Therapeutic 
dose monitoring of mycophenolate mofetil in derma-
tologic diseases (Vigilancia de dosis terapéuticas de 
micofenolato de mofetilo en enfermedades dermatoló-
gicas). J Am Dermatol 2013;68:36-40.



407Dermatol Rev Mex Volumen 57, Núm. 5, septiembre-octubre, 2013

Resúmenes

Introducción: el micofenolato de mofetilo se prescribe 
para la prevención del rechazo del injerto en medicina de 
trasplante. En dermatología se prescribe como “ahorra-
dor” de esteroides. La farmacocinética del micofenolato 
de mofetilo varía en cada individuo. La vigilancia de la 
dosis terapéutica con la medición de las concentraciones de 
ácido micofenólico, que es el metabolito activo del micofe-
nolato de mofetilo, se utiliza en trasplantes como guía, pero 
existen pocos datos de los beneficios de la determinación 
de las concentraciones séricas de ácido micofenólico para 
el control de padecimientos dermatológicos.

Objetivo: describir la utilidad de la vigilancia de las 
concentraciones de ácido micofenólico en el tratamiento 
de enfermedades cutáneas.

Métodos: se realizó una búsqueda retrospectiva de 
casos de pacientes que fueron tratados con micofenolato 
de mofetilo contra alguna afección dermatológica en algún 
centro de cuarto nivel de atención, que tuvieran, al menos, 
una medición de ácido micofenólico de enero de 2003 a 
noviembre de 2009.

Resultados: se encontraron 24 pacientes tratados con 
ácido micofenólico contra enfermedades ampollosas, del 
tejido conectivo, eritema multiforme, dermatitis atópica 
o piodermia gangrenoso, que tuvieron, al menos, una 
medición de ácido micofenólico. Los límites de las con-
centraciones de ácido micofenólico que respondieron al 
tratamiento fueron 1.2 y 8 mg/mL, a una dosis terapéutica 
de 1 a 3.5 g/d de micofenolato de mofetilo. Cuatro casos 
se analizaron a detalle para orientar la vigilancia de la 
dosis terapéutica en el tratamiento de las enfermedades 
dermatológicas.

Limitaciones: se trató de un estudio retrospectivo.
Conclusiones: el autor y su equipo recomiendan la 

determinación de concentraciones séricas de ácido mi-
cofenólico sólo en pacientes que no responden a la dosis 
estándar de 2 g/d de micofenolato de mofetilo. La deter-
minación de las concentraciones de ácido micofenólico 
pueden ayudar al dermatólogo a incrementar la dosis en 
pacientes con escasa absorción o para detectar a los que 
tienen deficiente apego al tratamiento.

Leopoldo de Velasco Graue

Kazlouskaya V, Shustef E, Allam SH, Lal K, et al. 
Expression of p16 protein in lesional and perilesional 
condyloma acuminata and bowenoid papulosis: Clini-

cal significance and diagnostic implications (Expresión 
de la proteína p16 lesional y perilesional en condiloma 
acuminado y papulosis bowenoide: significación clínica 
e implicaciones diagnósticas). J Am Acad Dermatol 
2013;69:444-449. 

Antecedentes: la sobreposición de características histo-
patológicas y clínicas entre condilomas acuminados y 
papulosis bowenoide es un reto diagnóstico. Las técnicas 
de inmunohistoquímica  pueden ser útiles para su diag-
nóstico. 

Objetivos: evaluar la sensibilidad y especificidad del 
análisis de inmunohistoquímica con p16 en condiloma acu-
minado y papulosis bowenoide en comparación con piel 
perilesional y discutir las probables implicaciones clínicas. 

Material y método: se incluyeron 36 biopsias (24 de 
condiloma acuminado y 12 de papulosis bowenoide con 
piel perilesional sana), a las que se les realizó inmunohis-
toquímica con p16. 

Resultados:  de todas las lesiones de condiloma acu-
minado, 75% mostró tinción positiva focal y esporádica. 
Todos los casos de papulosis bowenoide mostraron un 
patrón difuso positivo para p16. La piel perilesional ad-
yacente fue negativa en todos los casos.

Limitaciones: se requieren estudios con una muestra 
mayor para confirmar los hallazgos.

Conclusiones: el estudio inmunhistoquímico demos-
tró alta sensibilidad y especificidad  para la detección de 
papulosis bowenoide. Si bien p16 se expresó en ambas 
lesiones, lo hizo con mayor intensidad y más difusamen-
te involucrando el espesor completo de la epidermis en 
papulosis bowenoide en comparación con un patrón focal 
y esporádico en condiloma acuminado. 

Claudia Jessica Espinoza Hernández 

Barara M, Mendiratta V, Chander R. Cryotherapy in 
treatment of keloids: Evaluation of factors affecting 
treatment outcome (Crioterapia en el tratamiento de 
cicatrices queloides: evaluación de los factores que 
afectan los resultados del tratamiento). J Cutan Aesthet 
Surg 2012;5:185-189.

Antecedentes: las cicatrices queloides sin crecimientos 
fibrosos benignos desfigurantes representan un dilema 
terapéutico por su recurrencia frecuente. A pesar de los 
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tratamientos disponibles, ninguno es completamente 
efectivo o satisfactorio. La criocirugía ofrece algunas 
alternativas. Este estudio evaluó el efecto de la crioterapia 
en las cicatrices queloides y relacionó el resultado con los 
factores clínico-etiológicos.

Material y método: estudio intervencionista realizado 
en un hospital con 30 pacientes con cicatrices queloides, 
quienes recibieron dos ciclos de congelamiento, de 15 
segundos cada uno, en intervalos de cuatro semanas, para 
un total de seis sesiones o hasta lograr el aplanamiento 
de las lesiones mayor a 75%, lo que ocurriera primero. 
Los pacientes se reevaluaron, luego de tres sesiones de 
tratamiento, en cuanto a grosor y firmeza de las lesiones. 
Se usó la escala de satisfacción del paciente para calificar 
el resultado del tratamiento al completar las seis sesiones. 
Para el análisis estadístico se utilizaron la prueba pareada 
t de Student y el análisis de variancia (ANOVA).

Resultados: el aplanamiento promedio observado luego 
de tres y seis sesiones de crioterapia fue de 30-76 y 58%, 
respectivamente. La duración de las lesiones y el grosor 
de las cicatrices se correlacionaron significativamente con 
el resultado del tratamiento. La topografía y el origen de 
la cicatriz no influyeron en el resultado del tratamiento 
con crioterapia.

Conclusión: la crioterapia es una modalidad de tra-
tamiento efectiva de las cicatrices queloides de inicio 
reciente, particularmente de las lesiones más pequeñas. 
La duración y grosor de las cicatrices queloides fueron 
los factores más importantes al determinar el resultado 
con la crioterapia. Sin embargo, se requieren estudios 
más grandes para confirmar la eficacia de esta modali-
dad de tratamiento y para validar los hallazgos de este 
estudio.

 
Ely Cristina Cortés Peralta

Mabula JB, Chalya PL, Mabula DM, Jaka H, et al. Skin 
cancers among Albinos at a University teaching hospi-
tal in Northwestern Tanzania: a retrospective review 
of 64 cases (Cáncer de piel entre albinos de un hospital 
universitario en el noroeste de Tanzania: estudio re-
trospectivo de 64 casos). BMC Dermatology 2012;12:5.

Antecedentes: el cáncer de piel es el principal riesgo 
asociado con albinismo y se estima que es la causa más 
importante de muerte en albinos africanos. Los desafíos 

relacionados con los cuidados de estos pacientes son nu-
merosos y necesitan abordarse. 

Objetivos: describir el patrón y el resultado del trata-
miento de cáncer de piel entre los albinos tratados, resaltar 
los retos asociados con el cuidado de estos pacientes y 
proponer soluciones para obtener mejores resultados. 

Material y método: se realizó un estudio retrospectivo 
de todos los albinos con diagnóstico histopatológico de 
cáncer de piel tratados en el Centro Médico Bugando, 
Tanzania, entre marzo de 2001 y febrero de 2010. Los 
datos recopilados se analizaron con estadística descriptiva.

Resultados: se estudiaron 64 pacientes. La relación 
hombre-mujer fue de 1.5:1; la edad media de los pacientes 
fue de 30 años; la duración media de la enfermedad fue 
de 24 meses; la razón más común de la presentación tar-
día del padecimiento para buscar atención médica fue de 
carácter económico; la cabeza y el cuello fueron los sitios 
afectados con más frecuencia en 46 pacientes (71.8%). El 
carcinoma de células escamosas fue el tipo histológico 
más frecuente (75%). La intervención quirúrgica fue la 
modalidad más común de tratamiento en 60 pacientes 
(93.8%). La radioterapia se dio a 24 pacientes (37.5%). 
Veintisiete sujetos (42.2%) no completaron el tratamiento 
debido a la falta de recursos económicos. La recurrencia 
local después de tratamiento quirúrgico se registró en 
seis pacientes (30%). Sólo 37 sujetos (61.7%) estuvieron 
disponibles para el seguimiento a 6 y 12 meses; los demás 
pacientes se perdieron durante el seguimiento.

Conclusiones: el cáncer de piel es muy común entre 
los albinos. El albinismo y la exposición a la luz ultravio-
leta parecen ser los factores de riesgo más importante de 
estos cánceres. La búsqueda tardía de atención médica y 
las dificultades económicas para completar el tratamien-
to, así como la falta de servicios de radioterapia, son los 
principales desafíos en el cuidado de estos pacientes. La 
instauración temprana de medidas preventivas, el trata-
miento oportuno y el seguimiento deben alentarse en esta 
población para obtener mejores resultados.

Sergio Enrique Leal Osuna

Self El Nasr H, Shaker OG, Fawzi MM, El-Hanafi G. 
Basic fibroblast growth factor and tumour necrosis 
alpha in vitiligo and other hypopigmented disorders: 
suggestive possible therapeutic targets (Factor de creci-
miento de fibroblastos básico y factor de necrosis tumoral 
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alfa en vitíligo y otros trastornos hipopigmentarios: 
posibles blancos de tratamiento). J Eur Acad Dermatol 
Venereol 2013;27:103-108. 

Objetivo: evaluar la expresión de las concentraciones de 
ARNm del factor de crecimiento de fibroblastos básico y 
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en piel con 
vitíligo, micosis fungoide hipopigmentada y pitiriasis 
versicolor hipopigmentada. 

Material y método: se estudiaron 48 pacientes dividi-
dos en tres grupos: grupo I: 25 pacientes con vitíligo vulgar 
activo no segmentario; grupo II: 14 pacientes con micosis 
fungoide hipopigmentada en estadio IA o IB y grupo III: 
nueve pacientes con pitiriasis versicolor hipopigmentada, 
además de un grupo control de 10 sujetos sanos. Se obtuvo 
biopsia en sacabocado de 4 mm y se cuantificó, mediante 
reacción en cadena de la polimerasa, el ARNm del factor 

de crecimiento de fibroblastos básico y del factor de ne-
crosis tumoral alfa. 

Resultados: las concentraciones de TNF-a de las 
tres enfermedades estudiadas fueron significativamente 
elevadas (p < 0.001), comparadas con el grupo control 
y las concentraciones del factor de crecimiento de 
fibroblastos básico fueron significativamente menores 
(p < 0.001). 

Conclusiones: en las tres enfermedades hipopigmen-
tarias estudiadas se encontraron cambios similares en el 
microambiente cutáneo que incrementa las concentracio-
nes del TNF-a y disminuye las del factor de crecimiento 
de fibroblastos básico. Este cambio puede estar implicado 
en la pérdida del pigmento y podría ser un blanco tera-
péutico en el futuro. 

Elizabeth Salazar Rojas
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Cartas al editor

Tradicionalmente la Cirugía Dermatológica ha 
sido una cirugía de consultorio, como lo señaló 
el ya fallecido cirujano dermatólogo americano 
Marvin E Chernosky diciendo que “La Cirugía 

Dermatológica se puede hacer en un consultorio bien 
equipado, sin sacrificar calidad. El paciente puede entrar 
y salir de la oficina del dermatólogo más fácilmente que 
de un hospital. El procedimiento en general, de cirugía 
menor, no requiere de una historia clínica exhaustiva ni 
un examen físico muy completo ni pruebas de laboratorio 
como en un ingreso al hospital. Muchas de las cirugías que 
realiza el dermatólogo son de corta duración y pueden ser 
llevadas a cabo sobre la marcha en una visita de rutina al 
consultorio. Esto reduce la angustia de una cirugía pro-
gramada y reduce el número de visitas post-operatorias. 
El dermatólogo muy ocupado no tiene que dejar su con-
sultorio para ir a un hospital a realizar el procedimiento 
quirúrgico, además de que en su oficina conoce bien al 
personal, su instrumental y equipo, lo que no sucedería si 
tuviera que operar en diferentes hospitales. Otras ventajas 
de la cirugía en consultorio son el menor costo para el 
paciente, menor riesgo de infecciones postoperatorias y 
en general el paciente dermatológico es ambulatorio, que 
retornará a su ambiente familiar y habitacional después 
del procedimiento”.1

Quizá otro aspecto no menos importante es el hecho 
que la mayoría de los cirujanos dermatólogos en nuestro 
país no tienen privilegios quirúrgicos en la mayoría de los 
hospitales de primer nivel.

Todo esto viene a colación por el artículo que publica-
ron la Dra. Josefina Carbajosa y col.  sobre “Cirugía de 
angioqueratoma en la región vulvar asociado con cirrosis 
hepática por el virus de la hepatitis C”2 en el que se re-
porta el caso de una paciente con antecedente de hepatitis 
C y cirrosis secundaria, con una malformación vascular  
en vulva de origen congénito y neoformaciones de tipo 

www.nietoeditores.com.mx

angioqueratoma en esa zona. A esta paciente se le hizo 
hemivulvectomía y en dicha pieza quirúrgica se incluyó 
el angioqueratoma, pero no la malformación vascular 
más profunda.

El procedimiento, con un riesgo quirúrgico alto, se llevó 
a cabo en el quirófano bajo anestesia general y la paciente 
permaneció en el hospital 8 días.

De ninguna manera me considero un experto en el 
tratamiento de angioqueratomas, pero este caso me lleva 
a varias reflexiones y preguntas:

1.  ¿Es del ámbito del Cirujano Dermatólogo el trata-
miento de casos como éste con tantas complicacio-
nes (hepatitis, cirrosis, problemas hematológicos, 
etc.)?

2.  Si consideramos que la Cirugía Dermatológica es 
básicamente de consultorio y con anestesia local, 
¿podía haberse tratado esta paciente en forma am-
bulatoria?

3.  En el tratamiento del angioqueratoma se sugiere 
como método de elección el láser y de éstos el de 
anilinas, el de vapor de cobre y el de argón.3 Yo in-
cluiría el electrobisturí con el cual en su modalidad 
de corte y coagulación se pueden retirar múltiples 
lesiones en una sesión. 

4.  La pregunta que yo me hago es ¿qué se ganó con la 
hemivulvectomía, ya que la malformación vascular 
no se extirpó?

5.  La última pregunta es: ¿los angioqueratomas po-
dían haberse tratado en forma ambulatoria?

Dr. León Neumann
Dermatólogo en práctica privada, México, DF

dermocirugía18@yahoo.com.mx
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RESPUESTA 

Después de leer con atención su comentario a mi trabajo 
“Cirugía de angioqueratoma en la región vulvar asociado 
con cirrosis hepática por el virus de la hepatitis C”, voy a 
responder sus preguntas en el orden planteado.

1. ¿Es del ámbito del cirujano dermatólogo el trata-
miento de casos como éste con tantas complicaciones?

Respuesta: considero que el cirujano dermatólogo debe 
intervenir en todo problema quirúrgico de su competencia, 
integrándose al trabajo en equipo, sobre todo cuando se 
ejerce en un hospital de 3er nivel, como fue el caso de 
esta paciente. Su problema se analizó en una reunión 
clínica, con la participación de los servicios involucra-
dos: Ginecología, Anestesiología, Hepatología y Cirugía 
Dermatológica.

El motivo de consulta fue, como se cita en el trabajo, 
la hemorragia frecuente, intensa y repetida, del angio-
queratoma (asociado a malformación vascular compleja), 
desencadenada por su ruptura de la lesión, durante la 
higiene personal. 

Esto era secundario al traumatismo de la malformación 
vascular a nivel de vulva y adquiría mayor gravedad por 
la coagulopatía asociada a la cirrosis que padecía conco-
mitantemente la paciente. Casi semanalmente, por este 
motivo, la paciente acudía a urgencias para el control de un 
sangrado severo, profuso, que requería incluso transfusión 
de plasma, por la deficiencia del complejo protrombínico. 

El angioqueratoma era la causa de la hemorragia, no la 
malformación vascular. Por esta razón, en la reunión citada 
se decidió limitar el tratamiento solamente a la extirpa-
ción del angioqueratoma de labio mayor, sin intervenir la 
malformación profunda.

Es en casos como este donde la cirugía dermatológica 
rebasa los límites del consultorio, ya que las comorbili-
dades del caso así lo requirieron.

2. Si consideramos que la cirugía dermatológica es con 
anestesia local, ¿podía haberse tratado esta paciente en 
forma ambulatoria?

Respuesta: como se explicó anteriormente, el cuida-
do adecuado e integral de la paciente durante la cirugía 

(transfusiones de plasma, monitoreo, equipo quirúrgico, 
recursos de emergencia) no podía realizarse en consul-
torio.

3. Contestando la sugerencia implícita de usar láser o 
electrobisturí para el tratamiento de los angioqueratomas, 
se descartó, ya que una de las consecuencias de su uso es el 
lecho cruento remanente, contraindicado en esta paciente 
por lo ya expuesto. 

4. ¿Qué se ganó con la hemivulvectomía, ya que la 
malformación vascular no se extirpó? 

Respuesta: el angioqueratoma era la causa de la hemo-
rragia, no la malformación vascular. La ganancia principal 
fue solucionar definitivamente el problema de las hemo-
rragias repetidas, secundarias a la ruptura traumática del 
angioqueratoma vulvar. La cirugía no tenía como objetivo 
la extirpación de la malformación vascular. 

5. Esta pregunta está respondida con lo que se expone 
en la número 2.

Respuesta: Cabe agregar un comentario respecto al 
concepto del cirujano dermatólogo. 

La escuela europea, en la que me formé como cirujana 
dermatóloga (Hospital Clinico i Provincial de Barcelona), 
considera de la incumbencia del cirujano dermatólogo un 
conjunto de patologías que la escuela norteamericana no 
incluye.

Desde 1968, De Dulanto en Sevilla, creó en la 
residencia de dermatología la especialidad como médico-
quirúrgica.1   

Poco antes, la escuela alemana hizo otro tanto.2 Hasta 
la fecha, son la vanguardia en esta disciplina. 

La escuela española de dermatología incluye dentro de 
su programa, la clínica integral del melanoma, el manejo 
de patología de genitales masculinos y femeninos (cáncer 
de piel y tumores benignos, incluyendo los vasculares) 
así como el tratamiento de patología vascular periféri-
ca y desde luego, el cáncer no melanoma de cualquier 
topografía.1,2

Uno de los grandes exponentes de esta escuela es 
Francisco Camacho Martínez1 en Sevilla, España, y nue-
vamente la escuela alemana.2-5

Para concluir, estoy de acuerdo en que el 85-90% de 
los procedimientos dermatológicos pueden resolverse en 
el consultorio, pero desde luego hay casos que deberán 
tratarse en quirófano. 

Así quiero destacar, que tanto en la escuela española 
como en la alemana, el cirujano dermatólogo sí tiene asig-
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nado un lugar específico, dentro de los quirófanos centrales 
y ambulatorios, y en mi experiencia de casi treinta años de 
práctica hospitalaria, en la ciudad de México, he logrado 
posicionar esta disciplina con el resto de los cirujanos, 
junto con otros colegas cirujanos dermatólogos formados 
también en la escuela europea.1,4

La especialidad sigue evolucionando; las habilidades 
quirúrgicas y su ámbito de influencia también. Es cierto 
que la mayoría de los pacientes dermatológicos son sanos, 
pero somos médicos, hay que individualizar cada caso y 
saber tratar a los enfermos.

Dra. Josefina Carbajosa Martínez
Práctica privada, Hospital Médica Sur, México, DF
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Estimado editor:

La coloración de la uña, también llamada dis-
cromía o cromoniquia, puede ser debida a 
diferentes causas, como lo son las infecciosas, 
enfermedades dermatológicas, sistémicas, 

reacciones a medicamentos, traumatismo, tumorales y 
otras.

Cuando el pigmento es de origen exógeno sigue la for-
ma del pliegue proximal y cuando es de origen endógeno la 
forma de la lúnula.1 La coloración puede ser blanca, negra, 
verde, roja, azul, gris, naranja, amarilla, etc., afectando 
una, varias o todas las uñas.2

A las uñas blancas se les llama leuconiquia y a las 
negras melanoniquia, esta última puede ser racial, por 
fricción, reacciones medicamentosas, enfermedades sis-
témicas, infecciosas, neoplásicas, puede manifestarse de 
forma longitudinal, estriada o total  y en ocasiones puede 
acompañarse de otros signos ungueales.3

La coloración negruzca puede ser verdadera pero tam-
bién puede ser falsa por la acumulación de sangre, tierra, 
arena o pigmento de los zapatos, en ocasiones puede 
asociarse a deformidades de los ortejos, la cual ha sido 
llamada pseudomelanoniquia.4

Se reporta el caso de una paciente femenina de 47 años 
de edad que consultó por presentar “un hongo negro” (sic) 
en la primera uña del pie izquierdo “que no le gusta” (sic). 
La paciente refirió que ha venido notando esta coloración 
desde hace dos años, agravándose en este último año, por 
lo que ha tratado de limpiarla sin obtener resolución de su 
problema por lo que consulta. Antecedentes personales y 
familiares sin importancia.

Al examen dermatológico se observó una onicopatía 
localizada al borde latero-externo de la primera uña del pie 
izquierdo, constituida por una leve coloración negruzca (Fi-

gura 1). Al examen dermatoscópico se apreció un material 
de color negro que semejaba tierra (Figura 2), por lo que 
se le realizó un examen microscópico del material obtenido 
(Figura 3), uña sin coloración postlimpieza de la misma  
(Figura 4) y mismo aspecto dermatoscópico (Figura 5).

Figura 1. Coloración negruzca en el borde lateral externo de la 
primera uña del pie izquierdo.

Figura 2. Aspecto dermatoscópico de la onicopatía.

Se interrogó de nuevo a la paciente y refirió que vivió en 
el puerto Quetzal, Guatemala, y después de ello le empezó 
dicha coloración ungueal por la que consultó. 

Este caso nos da a conocer la falsa coloración negruzca 
de la uña llamada pseudomelanoniquia y que debe tomar-
se en cuenta para brindarle al paciente un diagnóstico y 
tratamiento adecuado.
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Figura 5. Control dermatoscópico postlimpieza de la uña.

Figura 3. Se observa microscópicamente la tierra. 

Figura 4. Control de la onicopatía postlimpieza de la uña.

Patricia Chang
Dermatóloga del Hospital General de Enfermedades, IGSS

pchang2622@gmail.com
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Estimado editor:

Las onicopatías son más frecuentes de lo que nos imagi-
namos; 50% de las mismas son por onicomicosis, pero 
el otro 50% son por diferentes causas, que pueden ser 
endógenas y exógenas, enfermedades del aparato ungueal 
en sí o asociadas con lesiones traumáticas, tumorales, 
dermatológicas, enfermedades sistémicas, infecciosas, 
reacciones a medicamentos y otras. Pueden manifestarse 
de muchas maneras con cambios en la coloración, en su 
superficie, a nivel subungueal, en su grosor, afectando los 
pliegues ungueales.

El engrosamiento ungueal es muy común y la onico-
grifosis es causa frecuente de éste.

Reportamos el caso de un paciente del sexo masculino 
de 37 años de edad, hospitalizado por sepsis de origen 
gastrointestinal, con antecedente de insuficiencia renal 
crónica desde hacía 22 años, tuvo un trasplante renal que le 
duró 10 años y en el último año ha estado bajo tratamiento 
de hemodiálisis; durante su exploración le fue encontrada 
una onicopatía podal por lo que se realizó una interconsulta 
a nuestro servicio.

Paciente con onicopatía localizada a todas las uñas de 
los pies constituida por coloración negruzca, múltiples 
estrías transversales, engrosamiento, encorvamiento 
adoptando formas caprichosas (Figuras 1 a 5). Al exa-
men físico se encontró una fístula activa en el miembro 
superior izquierdo y cicatrices. El paciente refirió que no 
recuerda con exactitud desde cuando tiene las uñas así. 
Con estos datos onicopatológicos se hizo el diagnóstico 
de  onicogrifosis.

La onicogrifosis, también llamada onicogriposis, es 
un engrosamiento exagerado de la uñas que acaban cur-
vándose.1 El engrosamiento es asimétrico con desviación 
hacia un lado, lo que da un aspecto de cuerno de carnero2 
o uña curvada en forma de gancho.

Puede ser de origen congénito, puede verse en el ancia-
no, secundario a traumatismo de la matriz ungueal, hallux 
valgus, alteraciones vasculares, descuido y falta de corte 
de las uñas, hiperuricemia, ictiosis, pénfigo, psoriasis, 
onicomicosis, sífilis, variola, trauma del calzado, várices 
de los miembros inferiores, tromboflebitis de las extremi-
dades superiores, aneurismas, elefantiasis, alteraciones del 
sistema nervioso central y periférico, demencia senil, va-

Figura 1. Vista panorámica de la onicopatía podal.

Figura 2. Acercamiento de la onicogrifosis en uñas del pie derecho.
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Figura 5. Aspecto plantar de las uñas onicogrifóticas del pie iz-
quierdo.

Figura 3. Aspecto plantar de las uñas onicogrifóticas del pie de-
recho.

Figura 4. Acercamiento de las uñas onicogrifóticas del pie izquierdo 
con sus múltiples estrías transversales.

gabundos. En niños puede asociarse con mal alineamiento 
congénito del primer ortejo.

En casos congénitos puede verse en uñas de manos y 
pies y puede manifestarse en el primer año de vida.3

Las uñas son largas, gruesas, curvas, con estriaciones 
transversales, opacas, de coloración negruzca, grisácea o 
marrón; en ocasiones pueden simular la concha de una ostra.4

El diagnóstico se basa en los datos clínico-onicopato-
lógicos. El manejo de la onicogrifosis depende, en gran 
medida, de la causa. En el primer caso se debe hacer todo 
lo posible para evitar una presión excesiva sobre el lecho 
de la uña. El calzado debe ser revisado para evaluar la 

idoneidad. Los casos leves pueden ser tratados de forma 
conservadora, la avulsión de la placa ungueal puede ser 
necesaria cuando la deformidad es más grave.5

La onicogrifosis es más frecuente en los ancianos, y 
algunos recomiendan avulsión de la uña con la destruc-
ción quirúrgica de la matriz con láser fenol o CO2, si la 
circulación del paciente es adecuada.1

Patricia Chang,1 Carlos Mendoza2

1 Dermatóloga, 
2 Jefe de Servicio de Emergencia.

Hospital General de Enfermedades, IGSS
pchang2622@gmail.com
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En el artículo Popurrí de las alteraciones de la superfi-
cie del plato ungueal (Dermatología Revista Mexicana 

2013;57:294-299), las Figuras 8, 9 y 10 aparecieron con el 
orden equivocado, por lo que a continuación se reproducen:

Figura 10. A y B. Onicomadesis parcial. C. Onicomadesis total.

Figura 8. Hoyuelos profundos.

Figura 9. Distrofia lamelar u onicosquicia.
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