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editorial

Dermatol Rev Mex 2017 noviembre;61(6):439-440.
Dermatología

R e v i s t a  m e x i c a n a

Roberto A Estrada-Castañón1, Guadalupe Estrada-Chávez2, Guadalupe 
Chávez-López3

High-potency topical steroids. Drugs in 
search of regulation.

Corticoesteroides tópicos de alta 
potencia. Medicamentos en busca 
de regulación

Correspondencia
Dr. Roberto A Estrada Castañón
restrada_13@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Estrada-Castañón RA, Estrada-Chávez G, Chávez-
López G. Corticoesteroides tópicos de alta potencia. 
Medicamentos en busca de regulación. Dermatol 
Rev Mex. 2017 nov;61(6):439-440.

1 Presidente de Dermatología Comunitaria A.C. 
2 Dermatóloga del Hospital General de Acapulco, SS.
3 Dermatóloga-Micóloga, Hospital General de Aca-
pulco. Secretaria de Dermatología Comunitaria A.C.

En fechas previas la Academia Nacional de Medicina tuvo a bien 
organizar una de sus sesiones dedicada a la dermatología, con el 
título “Grandes problemas de salud de la población mexicana”, 
entre los temas que se nos invitó a exponer fue la “Proyección 
de la dermatología en la salud pública”.

Consideramos importante enfocar la atención de las dependen-
cias y autoridades de salud en tres problemas: el primero es la 
ligereza en la regulación de los procedimientos dermo-cosmé-
ticos cuyos resultados iatrogénicos son cada vez más evidentes, 
pero éste es un tema que merece ser analizado y tratado con 
especial atención, por separado. 

El segundo, de índole muy diferente, es el manejo epidemiológi-
co cada vez más perentorio de la escabiasis; parasitosis cíclica, 
presente en todo el mundo, que alcanza la asombrosa cifra de 
300 millones de personas afectadas, con predominio, como es 
de esperar, en países en desarrollo. Esto ha motivado la creación 
de la IACS: International Association for Control of Scabies, 
que efectúa estudios en diferentes países y propone soluciones 
para su control, que se dificulta enormemente por la falta de 
información acerca de la causa, sus formas de trasmisión y las 
medidas de control necesarias a nivel familiar que, al ser igno-
radas, propician las recaídas constantes y sus complicaciones. 

El tercero de los problemas, motivo principal de este editorial, es 
el uso y abuso de los corticoesteroides de alta potencia, que en 
nuestro país llega a proporciones alarmantes y que, por desgra-
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cia, es favorecido por el personal de salud que 
los prescribe con demasiada ligereza, al buscar 
una forma fácil y rápida de aliviar las intensas 
molestias que la enfermedad produce prescri-
biendo principalmente betametasona, mezclada 
con clotrimazol y gentamicina, cuya administra-
ción ha alcanzado enorme popularidad porque 
además se promociona en la televisión y otros 
medios publicitarios. 

Además de su venta libre, que es barata, con 
promociones de 2 x 1, produce el alivio temporal 
en las primeras etapas de la enfermedad. Como 
lo mencionaba el maestro Latapí, “es una tapa-
dera para la ignorancia de aquel que lo receta” 
(sic). Como bien sabemos en dermatología, este 
alivio inicial va seguido de una recaída obligada, 
al suspender o disminuir el medicamento, pues 
no se está resolviendo la causa del problema y 
se encadena así a una secuencia de remisiones 
y brotes, cada vez de mayor intensidad y en pe-
riodos más cortos. Los efectos adversos varían en 
cada paciente, desde brotes acneiformes, eritema 
y formación de red vascular e hipertricosis, hasta 
lesiones de mayor severidad, como las estrías 
atróficas lineales irreversibles alrededor de los 
pliegues, llegando así a su expresión más severa, 
el síndrome de Cushing, especialmente en los ni-
ños con la severidad de manifestaciones diversas 
que lo acompañan. Como bien lo señaló nuestro 
recordado colega Ramón Ruiz Maldonado, “la 
corticoterapia tópica en los niños equivale a la 
oral en el adulto” (sic).

En escritos anteriores hemos tratado de llamar la 
atención al respecto, en nuestro medio se hizo 
un estudio con el objetivo de investigar el grado 

de responsabilidad que el personal de salud tiene 
en su prescripción inadecuada1 y recientemente, 
haciendo mención de la grave afectación que 
esta práctica tiene en la población infantil, es-
pecialmente la afectada por escabiasis.2

Lo anteriormente expuesto nos debe llevar a bus-
car soluciones. Creemos que es responsabilidad 
de las agrupaciones dermatológicas, sociedades, 
academias y asociaciones, apoyadas por el 
organismo con mayor proyección nacional mé-
dica, la Academia Nacional de Medicina, para 
que, al igual que se hizo con la administración 
indiscriminada de antibióticos, se regule bajo 
prescripción y vigilancia de los organismos co-
rrespondientes la prescripción adecuada de los 
corticoesteroides tópicos, especialmente los de 
alta potencia. 

Sin caer en la corticofobia, es importante alertar y 
educar a la población acerca del riesgo potencial 
que conlleva su administración inadecuada o por 
tiempo prolongado e insistir infatigablemente al 
personal de salud, especialmente el de primer 
nivel de atención, acerca de su prescripción 
responsable, las indicaciones precisas, sus li-
mitaciones y el modo en que su administración 
los convierte en una de las herramientas más 
valiosas del arsenal terapéutico dermatológico. 

REFERENCIAS

1. Estrada-Chávez G, Estrada R, Chávez-López G, Armendaris 
F. Estudio preliminar de la prescripción indiscriminada de 
corticoesteroides tópicos en medicina general. Dermatol 
Rev Mex 2013;57(6):433-437.

2. Estrada-Chávez G, Estrada CR, Chávez-López G. Misuse of 
topical steroids in scabies. Comm Dermatol J 2017;13:1-12.
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artíCulo original

Dermatosis frecuentes en pacientes 
geriátricos hospitalizados en un 
servicio de medicina interna

Resumen 

ANTECEDENTES: el envejecimiento en México es notorio y la ma-
yoría de los pacientes mayores de 65 años tiene por lo menos una 
dermatosis. Hay pocos estudios acerca de las enfermedades de la 
piel en ancianos.

OBJETIVO: definir las dermatosis más frecuentes en pacientes geriá-
tricos ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital Ángeles 
Clínica Londres, así como realizar una breve revisión de la bibliografía. 

MATERIAL Y MÉTODO: estudio transversal descriptivo efectuado de 
marzo a julio de 2014 en el servicio de Medicina Interna del Hospital 
Ángeles Clínica Londres, en el que se incluyeron pacientes de la ter-
cera edad a quienes se aplicó un cuestionario y se hizo exploración 
dermatológica completa. 

RESULTADOS: se incluyeron 100 pacientes con edad promedio de 
79 años; las dermatosis más frecuentes fueron lentigos solares (66%), 
xerosis (65%) y púrpura traumática (44%). El fototipo III de Fitzpatrick 
fue el más común.

CONCLUSIONES: las dermatosis más frecuentes en pacientes geriá-
tricos ingresados a un servicio de medicina interna fueron lentigos 
solares, xerosis y púrpura traumática. 

PALABRAS CLAVE: geriátricos, dermatosis, envejecimiento.
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Abstract

BACKGROUND: The aging population in Mexico is notorious and 
most patients older than 65 years have at least one dermatosis. There 
are few studies about skin diseases in this group of patients.
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OBJECTIVE: To define the most frequent dermatoses in geriatric pa-
tients assisted at Internal Medicine service of Hospital Angeles Clínica 
Londres, Mexico City, as well as to do a brief review of literature. 

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional study was performed 
from March to July 2014 in the Internal Medicine department of the 
Hospital Angeles Clinica Londres, Mexico City. We included old 
patients in whom we applied a questionnaire and complete derma-
tological examination. 

RESULTS: One hundred patients were included with a mean age of 
79 years. The most frequent dermatoses in our study population were 
solar lentigos (66%), xerosis (65%) and traumatic purpura (44%). 
The most common Fitzpatrick phototype was III.

CONCLUSIONS: The most frequent dermatoses in geriatric patients 
assisted at an internal medicine service were solar lentigos, xerosis 
and traumatic purpura. 

KEYWORDS: geriatric; dermatoses; aging

ANTECEDENTES 

La expectativa de vida ha aumentado en todo 
el mundo, el envejecimiento de la población es 
notorio sobre todo en los países industrializados, 
lo que suele atribuirse a la disminución de la 
natalidad, la disminución de la morbilidad y 
mortalidad y a las múltiples corrientes migrato-
rias.1 En 2014 en México la esperanza de vida 
al nacer era de 74.6 años en promedio y de 77 
años en el sexo femenino.2 Por este motivo el 
número de pacientes ancianos y la incidencia 
de enfermedades dermatológicas en este grupo 
de pacientes se han incrementado. 

El envejecimiento cutáneo se acepta como un 
hecho determinado genéticamente, pero tam-
bién como parte de un proceso de deterioro 
endógeno y exógeno en las células.1 Los cambios 
degenerativos y metabólicos que ocurren hacen 

a esta población más vulnerable a múltiples 
afecciones dermatológicas.3

Se han descrito dos tipos de envejecimiento 
cutáneo: envejecimiento cronológico o innato 
y fotoenvejecimiento. El envejecimiento crono-
lógico se refiere a la alteración de la función de 
la piel que ocurre como un proceso fisiológico 
e inherente a todo ser humano. El fotoenvejeci-
miento se debe a la exposición a los rayos UV 
que ocasiona daño a nivel del ADN celular hasta  
en 75%.4

Otros factores que participan en el proceso de 
envejecimiento son la formación de especies 
reactivas de oxígeno, disminución en las concen-
traciones circulantes de estrógenos en mujeres, 
disminución en la cantidad de agua del estrato 
córneo y cambio en el contenido lipídico y de 
aminoácidos, lo que clínicamente se traduce 
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como xerosis.5,6 El número de glándulas sudorí-
paras también disminuye con la edad, por lo que 
los ancianos sudan menos en respuesta al calor.3 

Asimismo, la falta de conocimiento en el cui-
dado de la piel, las enfermedades sistémicas 
crónicas, la polifarmacia, el estrés, el consumo 
de alcohol, el tabaquismo, el estado socioe-
conómico, la higiene inadecuada y el estado 
nutricional terminan afectando la integridad y 
la función de la piel.7,8

La mayor parte de las dermatosis en este grupo 
de pacientes no causan complicaciones fatales; 
sin embargo, por lo general son crónicas y dis-
minuyen la calidad de vida.8

El objetivo de este estudio es definir las derma-
tosis más frecuentes en los pacientes geriátricos 
ingresados al servicio de Medicina Interna del 
Hospital Ángeles Clínica Londres de la Ciudad 
de México, durante un periodo de cinco me-
ses, así como realizar una breve revisión de la 
bibliografía. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, descriptivo, en el que se 
incluyeron pacientes mayores de 65 años que 
fueron ingresados al servicio de Medicina In-
terna del Hospital Ángeles Clínica Londres de 
marzo a julio de 2014 y que aceptaron parti-
cipar en nuestro estudio. Se solicitó la firma de 
un consentimiento bajo información. Se realizó 
un cuestionario y exploración física completa 
de piel y anexos y se tomaron fotografías de las 
dermatosis más representativas. 

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes (60 mujeres). El 
intervalo de edad de los pacientes fue de 65 a 
101 años, con edad promedio de 78.61 años. 
El fototipo de Fitzpatrick se encontró en un 

intervalo de I a V, con media de III. Sólo 9 (9%) 
pacientes refirieron tener algún hábito de foto-
protección diaria, como utilizar protector solar o 
de tipo físico, como utilizar sombrero o sombrilla 
al salir al sol y 5 (5%) tuvieron antecedente de 
algún tipo de cáncer de piel. 

Las comorbilidades más frecuentes fueron: hiper-
tensión arterial sistémica (70%), diabetes mellitus 
tipo 2 (46%), enfermedad renal crónica (35%), 
cualquier tipo de cáncer (15%), enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (14%), cirrosis 
hepática (9%), enfermedad de Parkinson (9%), 
hipotiroidismo (9%), cardiopatía isquémica (4%) 
e insuficiencia cardiaca (3%). Cuadro 1

La frecuencia de las dermatosis fue variable; las 
más frecuentes fueron lentigos solares (66%), 
xerosis (65%), púrpura traumática (44%), in-
suficiencia venosa periférica (43%), queratosis 
seborreicas (42%), onicomicosis (42%), alopecia 
androgenética (39%), prurito (33%), fibromas 
blandos (29%), nevos o angiomas rubí (25%), ne-
vos melanocíticos adquiridos (15%), hiperplasia 
sebácea (10%), acantosis nigricans (8%), hipo-
melanosis en gotasta (7%), onicodistrofias (7%), 
úlceras por presión (7%), dermatitis seborreica 
(4%), infecciones bacterianas, como celulitis, 

Cuadro 1. Comorbilidades en los pacientes; n = 100

Comorbilidades* Núm. (%)

Hipertensión arterial sistémica 70 (70)

Diabetes mellitus 2 46 (46)

Enfermedad renal crónica 35 (35)

Cáncer (cualquier tipo, no dermatológico) 15 (15)

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 14 (14)

Cirrosis hepática 9 (9)

Enfermedad de Parkinson 9 (9)

Hipotiroidismo 9 (9)

Cardiopatía isquémica 4 (4)

Insuficiencia cardiaca 3 (3)

*Las comorbilidades son varias en un mismo paciente.
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Figura 1. Xerosis en pierna. 

Figura 2. Púrpura senil de Bateman. 

impétigo y erisipela (4%), dermatitis por contacto 
(2%), queratosis actínica (2%), melanoma acral 
lentiginoso (1%), carcinoma basocelular (1%) y 
psoriasis en placas (1%). Cuadro 2 

DISCUSIÓN

El envejecimiento de la piel es causa importan-
te de morbilidad. La mayoría de los pacientes 
mayores de 65 años tiene por lo menos una 
enfermedad cutánea, lo que manifiesta la impor-
tancia de trasmitir a la población la información 
necesaria para el cuidado de la piel, así como el 

fomento de hábitos de fotoprotección física y la 
aplicación de fotoprotectores solares.1

En cuanto a los hábitos de fotoprotección, que 
incluyen la aplicación de protector solar o el uso 
de cualquier método de fotoprotección física, se 
encontró frecuencia de sólo 9% de los pacientes, 
lo que explicaría la alta frecuencia de datos de 
fotodaño encontrados, manifestado como lenti-
gos solares, hipomelanosis en gotas, queratosis 
actínicas y carcinoma basocelular. 

Cuadro 2. Frecuencia de dermatosis en los pacientes; n = 100

Frecuencia de dermatosis* Núm. (%)

Lentigos solares 66 (66)

Xerosis (Figura 1) 65 (65)

Púrpura senil (Figura 2) 44 (44)

Insuficiencia venosa periférica 43 (43)

Queratosis seborreicas (Figura 3) 42 (42)

Onicomicosis 42 (42)

Alopecia androgenética 39 (39)

Prurito 33 (33)

Fibromas blandos 29 (29)

Nevos rubí 25 (25)

Nevos melanocíticos adquiridos 15 (15)

Hiperplasia sebácea 10 (10)

Acantosis nigricans 8 (8)

Hipomelanosis en gotas 7 (7)

Onicodistrofias 7 (7)

Úlceras por presión (Figura 4) 7 (7)

Dermatitis seborreica 4 (4)

Infecciones bacterianas 4 (4)

Dermatitis por contacto 2 (2)

Queratosis actínicas 2 (2)

Melanoma (Figura 5) 1 (1)

Carcinoma basocelular (Figura 6) 1 (1)

Psoriasis en placas 1 (1)

*Las dermatosis coexisten en un mismo paciente.
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Figura 4. Úlcera por presión en paciente postrado.

Figura 5. Melanoma acral en paciente geriátrico.

Figura 3. Qureratosis seborreica. 

Acorde con lo mencionado en la bibliografía, la 
xerosis fue el segundo problema dermatológico 
más frecuente en nuestra población (65%); sin 
embargo, llama la atención que a pesar de que 
la xerosis se encontró con tan alta frecuencia, 
no todos los pacientes referían prurito (33%).

Como consecuencia del adelgazamiento de la 
piel hay fragilidad capilar, que se manifiesta 
como púrpura traumática (presente en 44% de 
los pacientes) que puede exacerbarse por la 
administración de algunos medicamentos, como 
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anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, 
que suelen ser indicados en gran parte de la 
población geriátrica. 

Respecto de las alteraciones encontradas en las 
uñas, es importante distinguir las infecciones 
micóticas de la distrofia ungueal, porque muchos 
pacientes son tratados con antifúngicos de ma-
nera errónea. En el paciente anciano disminuye 
la oxigenación de las uñas, lo que propicia que 
existan cambios en la forma y el color de la lá-
mina ungueal: las uñas pueden hacerse gruesas 
o delgadas, con tendencia a figurarse, con altera-
ciones en la curvatura o cambios de coloración.9

A pesar de la alta frecuencia de enfermedades me-
tabólicas, como la diabetes mellitus tipo 2, llama 
la atención que sólo 8% de los pacientes tenía 
acantosis nigricans, a diferencia de los fibromas 
blandos, que afectaron a 29% de los pacientes. 

Xerosis y prurito

La xerosis es la manifestación dermatológica más 
observada en los pacientes geriátricos (39%), se 
debe a la producción inadecuada de filagrina y 
a alteraciones lipídicas.9 Se exacerba en el in-

vierno por la disminución en la hidratación de la 
piel, el uso de jabones irritantes, baño con agua 
caliente y fricción de la piel. Es la responsable 
del prurito que afecta a 40% de los ancianos. 
El 60% restante puede asociarse también con 
alteraciones sistémicas, como enfermedades 
hepáticas, renales, tiroideas, diabetes mellitus, 
neuropatía, neoplasias como leucemia o lin-
foma, policitemia vera, medicamentos como 
diuréticos e hipolipemiantes o deficiencias 
vitamínicas.9,10 Debemos descartar también el 
prurito psicogénico, en el que un ciclo de estrés 
conduce a prurito y viceversa, éste se ha visto en 
pacientes con depresión, trastornos de ansiedad, 
trastorno obsesivo-compulsivo y alcoholismo.3 

Entre otras causas de prurito debemos considerar 
la escabiasis, que es común en asilos o casas de 
cuidados de ancianos. El prurito representa un 
reto diagnóstico y terapéutico en este grupo de 
edad.11,12

El rascado crónico favorece la aparición de 
eccema o liquen simple crónico, infecciones 
y dermatitis por contacto.4 El tratamiento de la 
xerosis en ancianos consiste en evitar el baño 
con agua caliente, baños cortos (menos de 10 
minutos), evitar el uso excesivo de jabones irri-
tantes con color, aroma o exfoliantes; pueden 
recomendarse jabones blancos sin perfume o 
sustitutos de jabón y lubricación abundante con 
emolientes inertes o cold cream pura, con apli-
cación después del baño y, si es posible, varias 
veces al día.3,12 En el caso de eccemas agudos 
o de liquen simple crónico pueden agregarse 
corticoesteroides tópicos y, para disminuir el 
prurito, antihistamínicos de nueva generación 
que no atraviesen la barrera hematoencefálica 
(para evitar la somnolencia); en casos graves po-
demos agregar ansiolíticos y antidepresivos.10,13 

Úlceras por presión

Son de las dermatosis más frecuentes en ancianos, 
sobre todo en los que están postrados en cama, 

Figura 6. Carcinoma basocelular.
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diabéticos, obesos, con enfermedad renal crónica 
o inmunosuprimidos.1 Afectan las prominencias 
óseas secundario a isquemia y daño de tejido que 
es más lábil debido a la xerosis. La prevalencia 
de éstas en asilos es de 2 a 23% y la incidencia 
de aparición de una nueva úlcera en un periodo 
de seis meses es de aproximadamente 12%.8,9 La 
prevención es esencial, deben realizarse cambios 
frecuentes de posición, evitando el contacto de 
piel con piel y hacer exploración diaria de la mis-
ma. El riesgo debe evaluarse en todo paciente que 
ingresa a cualquier establecimiento de salud.1 El 
tratamiento varía según el grado; sin embargo, en 
todos los pacientes es necesario valorar el estado 
nutricional.9 Las úlceras crónicas generalmente 
están colonizadas por múltiples bacterias, siempre 
debe descartarse infección sobreagregada.14

Púrpura senil o actínica

La piel geriátrica se adelgaza como resultado de 
la pérdida de fibras de colágena, elásticas y tejido 
graso; aunado a la fragilidad de los vasos sanguí-
neos, se favorece la extravasación de eritrocitos 
con traumatismos mínimos que se manifiesta 
por manchas purpúricas principalmente en los 
brazos y los antebrazos. Otras causas de lesiones 
purpúricas en este grupo de pacientes pueden 
ser las secundarias a trombocitopenia, defectos 
vasculares y reacciones a fármacos.3,15 

Infecciones por bacterias

Las infecciones bacterianas, como celulitis, 
erisipela e impétigo, que afectaron a 4% de 
nuestra población de estudio, se relacionan 
con insuficiencia venosa periférica. Es impres-
cindible el cuidado de la piel y el tratamiento 
de la insuficiencia venosa para prevenirlas. Los 
patógenos comunes son Staphylococcus aureus 
y el estreptococo beta hemolítico.9

El impétigo y la foliculitis también pueden afectar 
a los ancianos, son causadas por estafilococo, a 

diferencia de la población pediátrica en la que 
el principal patógeno es el estreptococo.3

Infecciones por hongos

Entre las más frecuentes está la onicomicosis, 
causada por dermatofitos como Trichophyton 
rubrum, T. mentagrophytes o Epidermophyton 
floccosum; es más prevalente en pacientes de 
sexo masculino.13 Afecta a 40% de los pacientes 
mayores de 60 años.15 

Las infecciones por Candida albicans también 
son comunes, sobre todo en espacios intertrigi-
nosos, como el área inguinal, anogenital, áreas 
de flexión, pliegue submamario y región perio-
ral; suelen ser un signo de descompensación 
metabólica o afecta a pacientes con inmuno-
supresión.8 

Tumores benignos y malignos 

La población geriátrica es el grupo de edad 
en el que las neoplasias de piel ocurren más 
comúnmente. Entre los tumores benignos más 
comunes están las queratosis seborreicas que se 
manifiestan habitualmente en la cara, el tronco 
o las extremidades proximales y que son neo-
formaciones pigmentadas de aspecto verrugoso; 
pueden retirarse con curetaje o electrocirugía.16 

Otras lesiones benignas comunes son los fibro-
mas blandos o acrocordones que por lo general 
aparecen en el cuello o las axilas y que se aso-
cian con diabetes mellitus y obesidad. 

Los nevos o hemangiomas rubí son otros tu-
mores benignos comúnmente encontrados en 
sujetos ancianos o en pacientes con enfermedad 
hepática.3 

Entre los tumores malignos podemos encontrar 
frecuentemente al carcinoma basocelular. Las 
queratosis actínicas también son comunes en la 
población geriátrica (en este estudio representa-
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ron 2%); siempre se acompañan de otros datos 
de fotodaño.16

CONCLUSIONES

Las enfermedades dermatológicas no suelen ser 
mortales; sin embargo, contribuyen a afectar de 
manera importante la calidad de vida y requieren 
atención médica oportuna. Este estudio aporta 
información valiosa acerca de la frecuencia de 
las enfermedades dermatológicas en los pacien-
tes geriátricos hospitalizados en un servicio de 
medicina interna de un hospital privado en la 
Ciudad de México. 
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artíCulo original

Cuantificación de linfocitos 
TCD4+ y TCD8+ y células NK en 
eumicetomas

Resumen

ANTECEDENTES: en el micetoma eumicético, en etapas tempranas 
de la infección, los fagocitos mononucleares liberan citocinas IL-1, 
TNF-α y TGF-β en los sitios del reconocimiento antigénico, seguido 
de la presentación de antígeno en ganglio, se activan los linfocitos 
TCD4+(H1), que son células productoras de INF-g, mismas que, junto 
con los linfocitos CD8+ y las células NK, contribuyen a la activación de 
macrófagos, que atraen y activan neutrófilos en el sitio de la infección.

OBJETIVO: identificar y cuantificar las poblaciones de linfocitos con 
fenotipos CD4+ (T cooperadores), CD8+ (T citotóxicos) y células NK 
(citocidas naturales) productoras de IFN-g, presentes en biopsias de 
pacientes con diagnóstico de eumicetoma.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio observacional y transversal, efectuado 
de abril a noviembre de 2016, en el que se utilizaron cortes histológi-
cos de biopsias de seis pacientes con eumicetomas, se realizaron tres 
cortes por muestra. A partir de técnicas histológicas, se obtuvieron tres 
cortes de cada muestra, la primera laminilla se tiñó con la técnica de 
hematoxilina-eosina, la segunda se utilizó para la determinación de 
células con perfil CD4+ usando técnicas de inmunofluorescencia y la 
tercera para la determinación de células con perfil CD8+ y NK, para 
tal efecto se utilizaron los anticuerpos marcados con fluorocromos 
anti-human CD4-FITC, anti-human CD8-FITC y anti- human CD56, 
conjugado Tri-Color.

RESULTADOS: se identificó la presencia de las tres estirpes de linfoci-
tos estudiados en los cortes de biopsias de eumicetomas; sin embargo, 
los porcentajes de células cuantificadas fueron muy diferentes, en 
seis cortes histológicos se encontró 97% de linfocitos TCD4+, 1% de 
linfocitos TCD8+ y 2 % de células NK.

CONCLUSIÓN: de las poblaciones cuantificadas en las biopsias 
provenientes de pacientes con diagnóstico de eumicetoma, la más 
abundante correspondió a los linfocitos TCD4+.
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Abstract

BACKGROUND: In mycetoma, in the early stages of fungal infection, 
mononuclear phagocytes release IL-1, TNF-α and TGF-β cytokines 
at antigen recognition sites, followed by the presentation of antigen 
into lymph node, TCD4+(H1) lymphocytes are activated, which are 
producer cells of INF-g, which together with TCD8+ lymphocytes and 
NK cells contribute to the activation of macrophages, which attract 
and activate neutrophils at the site of infection.

OBJECTIVE: To identify and quantify lymphocyte populations with 
CD4+ (helper T), CD8+ (cytotoxic T), and NK cells (natural killer) 
cells producing IFN-g, present in biopsies of patients diagnosed with 
eumycetoma.

MATERIAL AND METHOD: An observational and cross-sectional 
study was done from April to November 2016, with histological sec-
tions of biopsies of six patients with eumycetomas, three cuts were 
made per sample. From histological techniques, three sections of each 
sample were obtained, the first lamella was stained with hematoxylin-
eosin technique, the second one was used for the determination of 
cells with CD4+ profile using immunofluorescence techniques and 
the third for the determination of cells with a CD8+ and NK profile. 
Anti-human CD4-FITC, anti-human CD8-FITC and anti-human CD56, 
Tri-Color conjugate labeled antibodies were used.

RESULTS: The presence of the three strains studied in the biopsy 
sections of eumycetomas was found, although the percentages of 
quantified cells were very different; in the six histological sections, 
97% of TCD4+ cells were found, 1% of TCD8+ lymphocytes and 
2% of NK cells.

CONCLUSION: Of the populations quantified in biopsies from pa-
tients diagnosed with eumycetomas, the most abundant corresponded 
to TCD4+ lymphocytes.

KEYWORDS: eumycetoma; immunofluorescence; T lymphocyte 
subpopulations
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ANTECEDENTES

El micetoma es un síndrome anatomoclínico 
crónico, caracterizado por tumefacción, fístulas 
y gránulos (microcolonias de los agentes etiológi-
cos).1,2 El progreso de la enfermedad puede llegar 
a afectar tejido óseo, causando deformación del 
miembro asociado. El eumicetoma es causado 
por más de 30 especies de hongos filamentosos, 
septados, hialinos o dematiáceos, aislados de 
tierra, detritus vegetal, madera y plantas. De 
acuerdo con la apariencia de los gránulos se 
clasifican en:

• Eumicetoma de gránulos blancos, los 
agentes principales son: Pseudallescheria 
boydii (Scedosporium apiospermum), 
Acremonium spp y Fusarium spp. Otras 
especies encontradas son: Aspergillus 
nidulans, Aspergillus flavus. Algunos 
dermatofitos (Trichophyton rubrum, Mi-
crosporum canis) también pueden causar 
eumicetomas. 

• Eumicetoma de gránulos negros, los 
agentes principales son: Madurella myce-
tomatis, Trematosphaeria grisea (antes 
Madurella grisea) y Exophiala janselmai. 
Otros agentes relacionados son: Cla-
dophialophora spp, Curvularia spp y 
Phialophora verrucosa.3-5 

El eumicetoma representa 3.4% de los mice-
tomas en México, de ellos, las especies más 
frecuentes son Trematosphaeria grisea y Madu-
rella mycetomatis,6 forma parte de las micosis 
subcutáneas que se entienden como infecciones 
micóticas que afectan principalmente al tejido 
subcutáneo.7 Las tasas de mortalidad varían entre 
4 y 10% en infecciones localizadas y pueden 
ser tan altas como 83 a 94% en la enfermedad 
diseminada;8 en los eumicetomas se identifican 
hifas de 4 a 5 micras de diámetro y sobrevienen 
vesículas en la periferia del grano. El estudio 
histopatológico se caracteriza por un granu-

loma supurativo,9 los hongos son reconocidos 
por las células del sistema inmunitario innato 
(por ejemplo células dendríticas y macrófagos), 
que unen componentes de las paredes fúngicas 
gracias a los receptores que reconocen patrones 
(PRR) expresados en la superficie de las células. 
Los receptores de lectina tipo C (o CLRs, como 
la dectina-1) son particularmente importantes en 
la inmunidad antifúngica, aunque otros, como 
los TLRs (receptores tipo Toll), también son im-
portantes. Cuando los receptores que reconocen 
patrones reconocen a un hongo, producen seña-
les a través de colas intracelulares o moléculas 
asociadas (FcRg), lo que resulta en fagocitosis, 
iniciación de mecanismos de destrucción (por 
ejemplo, producción de especies reactivas de 
oxígeno) y contribuyen al desarrollo de res-
puestas inmunitarias adaptativas. La inmunidad 
adaptativa frente a hongos sólo se conoce par-
cialmente, aunque al parecer las células TCD4+, 
que producen IFN-g (Th1) o IL-17 (Th17) son 
los mayores protectores contra las infecciones 
fúngicas porque ayudan a las células innatas 
efectoras, como neutrófilos y macrófagos, a la 
correcta destrucción.10

En eumicetomas causados por Madurella myce-
tomatis se han encontrado tres tipos de reacción 
inflamatoria,11 la reacción tipo I se distingue por 
una zona de neutrófilos que rodean al grano, una 
zona intermedia de macrófagos, células gigantes 
y una zona periférica que contiene linfocitos y 
células plasmáticas. La reacción tipo II no tiene 
la zona de neutrófilos y el grano está rodeado por 
macrófagos y células gigantes. La reacción tipo III 
consiste en un granuloma epitelioide discreto, con 
células gigantes tipo Langhans, sin granos bien 
formados;12 mediante técnicas de inmunohisto-
química se ha demostrado que la reacción tipo 
I es positiva para CD15 (neutrófilos) en la zona 
que rodea al grano; la zona intermedia es positi-
va para CD68 (macrófagos) y CD3 (linfocitos T), 
mientras que la zona periférica contiene células 
CD20+ (linfocitos B). Se demostró la existencia 
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de IgG, IgM y complemento en la superficie de 
los granos y en los filamentos que le rodean. Los 
neutrófilos y macrófagos recluidos en la lesión 
por el complemento participan en el ataque al 
grano. El perfil de citocinas en la lesión y en los 
ganglios linfáticos regionales corresponde a IL-4 
e IL-10 provenientes de las células Th2.13

Las células T cooperadoras específicas del an-
tígeno pueden ser principalmente de dos tipos: 
Th1 y Th2, de acuerdo con las citocinas que pro-
duzcan y su función efectora. La diferenciación a 
células Th1, que producen IL-2, IFN-g y linfotoxi-
na, es estimulada por la IL-12 e IFN-g; mientras 
las células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, 
dependientes de IL-4. El IFN-g es representativo 
de las citocinas del tipo Th1 y un inhibidor del 
crecimiento de las células Th2. La IL-10 es una 
citocina con actividad antiinflamatoria.14

El objetivo de este trabajo es identificar y cuanti-
ficar las poblaciones de linfocitos con fenotipos 
CD4+ (T cooperadores), CD8+ (T citotóxicos) y 
NK (citocidas naturales) productoras de IFN-g, 
presentes en biopsias de eumicetomas humanos, 
mediante microscopia de fluorescencia. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional y transversal efectuado 
con una muestra por conveniencia en seis cortes 
histopatológicos proporcionados por el servicio 
de Dermatopatología del Hospital General Dr. 
Manuel Gea González. El estudio se realizó de 
abril a noviembre de 2016.

Biopsias

Se utilizaron cortes histológicos de biopsias de 
seis pacientes con diagnóstico de eumicetoma: 
tres casos causados por Madurella mycetomatis y 
tres por Acremonium, en los que el agente etioló-
gico fue tipificado por histología, con promedio 
de cinco años de evolución de la enfermedad. 

Diagnóstico histológico

En los pacientes con diagnóstico de micetoma, se 
observó acantosis y papilomatosis, con infiltrado 
denso que ocupaba la dermis media y profunda 
constituida por microabscesos de polimorfo-
nucleares rodeados por linfocitos, histiocitos y 
numerosos vasos neoformados.

Técnica histológica

Se obtuvieron tres cortes histológicos de cada 
biopsia. Uno se tiñó con hematoxilina-eosina 
para identificar al eumicetoma.15 En el segundo 
y tercer corte se hizo el análisis in situ con anti-
cuerpos monoclonales marcados con anti-CD4+ 
humano fluoresceína (FITC), anti-CD8+ humano 
fluoresceína (FICT) y anti-humano CD56 conju-
gado Tri-Color, observados en fluorescencia con 
una lámpara de argón de 50 W con longitudes 
de onda que abarcaran 530 nm (FITC) y 585 
nm (PE).

Para desparafinar, los cortes se sometieron su-
cesivamente a baños con xilol (10 minutos), 
xilol-alcohol absoluto (5 minutos), alcohol ab-
soluto (5 minutos), alcohol de 96º (5 minutos), 
alcohol de 70º (5 minutos) y agua destilada (5 
minutos). Para el diagnóstico de micetoma se 
realizaron las tinciones por hematoxilina-eosina. 

Epifluorescencia in situ

Las muestras desparafinadas son hidratadas 
con PBS 1X (pH 7.4) durante cinco minutos; se 
bloquearon con PBS-gelatina (0.05%) duran-
te cinco minutos y se procedió a realizar los 
marcajes con los anticuerpos específicos: anti-
human CD4+FITC catálogo número MHCD0401 
(CALTAG Laboratories), anti-human CD8+FITC 
catálogo número 300906 (BioLegend) y anti-
human CD56 conjugado Tri-Color (Invitrogen), 
que fueron diluidos 1:100 en solución de fosfatos 
(PBS gelatina); las muestras con los anticuerpos 
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Figura 3. Micetoma por Madurella mycetomatis (grano 
negro). Linfocitos TCD4+ marcados con anticuerpo 
anti-CD8+ fluoresceína (FITC), 10X. 

Figura 2. Micetoma por Madurella mycetomatis (grano 
negro). Linfocitos TCD4+ marcados con anticuerpo 
anti-CD4+ fluoresceína (FITC), 40X. 

Figura 1. Micetoma por Madurella mycetomatis (grano 
negro), teñido con H-E observado a 10X.

se incubaron durante una hora a temperatura 
ambiente en cámara húmeda y posteriormente 
se incubaron 24 horas más a 4°C; todas las 
laminillas se lavaron con PBS 1X cinco veces 
y se montaron con una gota de glicerol-PBS 
(9:1) en cubreobjetos limpios para su posterior 
observación en microscopio de fluorescencia 
(Zeiss Inc.).

Cuantificación celular

Se contaron 100 células en cada corte y se iden-
tificaron las poblaciones de linfocitos marcadas.

RESULTADOS

En los cortes teñidos con hematoxilina-eosina 
(H-E) de eumicetomas (con granos negros), 
se identificaron granos de color marrón, con 
adherencia de neutrófilos en la superficie 
característicos de Madurella mycetomatis 
(Figura 1); se efectuó el marcaje en el que los 
linfocitos CD4+ se observaron de color verde 
(FITC, Figura 2), los linfocitos TCD8+ también 
se observaron en verde, pero en otro corte 
(Figura 3) y las células NK en naranja rojizo 
(Figura 4).

En los cortes teñidos con H-E de eumicetomas 
(con granos blancos), se identificó Acremonium 
(Figura 5) y al efectuar el marcaje de los linfo-
citos se observó la marca de los CD4+ en verde 
(FITC, Figura 6), los linfocitos TCD8+ también se 
observaron en verde, pero en otro corte (Figura 
7) y las células NK en naranja (Figura 8).
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Figura 6. Eumicetoma por Acremonium (grano blan-
co). Linfocitos TCD4+ marcados con anticuerpo anti-
CD4+ fluoresceína (FITC) 40X. 

Figura 7. Eumicetoma por Acremonium (grano blan-
co). Linfocitos TCD8+ marcados con anticuerpo anti-
CD4+ fluoresceína (FITC) 40X. 

Figura 5. Eumicetoma por Acremonium (grano blanco) 
teñido con H-E observado a 10X.

Figura 4. Micetoma por Madurella mycetomatis (grano 
negro). Linfocitos NK marcados con anticuerpo anti-
CD56 conjugadoTri-Color 40X.

Al contar 100 células en cada corte se identi-
ficaron las poblaciones de linfocitos marcadas 
(Cuadro 1); se observó la relación entre las célu-
las TCD4+, TCD8+ y NK en cada eumicetoma, 
ya sea de granos negros o blancos.

En los eumicetomas estudiados hubo 97% de 
linfocitos TCD4+, 1% de linfocitos TCD8 y 2% 
de células NK. 

DISCUSIÓN

De acuerdo con la clasificación propuesta por 
Fahal en 2003,13 los micetomas se ubicarían 
en una reacción del tipo I, que se distingue 
porque el grano está casi siempre rodeado por 
una capa de leucocitos polimorfonucleares. 
En el interior, la mayor parte son neutrófilos y 
están en contacto con la superficie del grano, y 
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en algunas ocasiones lo penetran causando su 
fragmentación. La zona contigua está compuesta 
por macrófagos, linfocitos, células plasmáticas y 
escasos neutrófilos. Ésta es la zona que se utilizó 
en este trabajo para buscar la mayor cantidad de 
linfocitos e identificarlos por medio del marcaje 
y fluorescencia. Se observó una gran diferencia 
en el número de leucocitos encontrados por-
que los eumicetomas causados por Madurella 
mycetomatis y los causados por Acremonium 
tienen alto porcentaje de linfocitos CD4+ y muy 
pocos linfocitos de las otras subpoblaciones 
analizadas (CD8+ y NK). Estas proporciones 
son importantes porque existen dos tipos de 

linfocitos T: los linfocitos TCD4+ y los TCD8+ 
(CTL), de los que la estirpe CD4+ se divide en 
linfocitos Th1 y Th2. Los clones Th1 sintetizan 
IL-2, IFN-g y linfotoxina (LT). Su expresión no se 
identifica en los clones Th2, porque éstos sólo 
sintetizan cantidades medibles de IL-4, IL-5 y 
probablemente IL-6. El IFN-g es importante en 
la regulación de la respuesta inmunitaria porque 
estimula la actividad bactericida de los fagocitos, 
la presentación de antígeno unido al complejo 
principal de histocompatibilidad de clases I y II 
y dirige la interacción endotelio-leucocito.

En la etapa temprana de la infección, los fago-
citos mononucleares liberan citocinas como 
IL-1, TNF-α y TGF-β en los sitios del reconoci-
miento antigénico. Estas interleucinas inducen 
la secreción de citocinas quimiotácticas IL-8 
y proteína quimiotáctica de monocitos por las 
células estromales y la expresión de moléculas 
de adhesión ELAM-I e ICAM-I en las células 
endoteliales, para iniciar la acumulación de 
neutrófilos, células NK (producen IFN-g y 
macrófagos (IL-12, IL-10, IL-15 e IL-18), para 
activar los linfocitos T y B (células de la res-
puesta inmunitaria específica) y así eliminar el 
antígeno del tejido blanco.16

El eumicetoma es un proceso inflamatorio cróni-
co con abundancia de neutrófilos. Este fenómeno 
puede deberse a la activación de macrófagos por 
el IFN-g secretado por las células CD4+ (Th1), 
TCD8+ y NK presentes en las lesiones.

Figura 8. Eumicetoma por Acremonium (grano blan-
co), células NK marcadas con anticuerpo anti-CD56 
conjugado Tri-Color 10X.

Cuadro 1. Cuantificación de linfocitos TCD4+, TCD8+ y NK en 100 células contadas en cada uno de seis cortes histológicos 
de eumicetomas, tres de granos negros (Madurella mycetomatis) y tres de granos blancos (Acremonium)

Muestra CD4++ CD8+ NK (CD56) Grano

1 97 0 3 Negro

2 92 2 6 Negro

3 95 2 3 Blanco

4 100 0 0 Blanco

5 97 0 3 Negro

6 99 1 0 Blanco
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CONCLUSIÓN

De las poblaciones cuantificadas en las biopsias 
provenientes de pacientes con diagnóstico de 
eumicetoma, la más abundante correspondió a 
los linfocitos TCD4+.
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artíCulo original

Manifestaciones cutáneas en 
pacientes con diabetes mellitus en 
un centro de atención primaria  
en Ecuador

Resumen

ANTECEDENTES: la diabetes mellitus es un gran problema de salud 
pública y muchas alteraciones de la piel se han asociado con ella. 

OBJETIVO: determinar la prevalencia de manifestaciones cutáneas 
en pacientes con diabetes y su correlación con el control metabó-
lico, adecuado o no, lo que nunca se ha estudiado en pacientes 
ecuatorianos.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio transversal analítico, realizado de 
octubre de 2015 a marzo de 2016, que incluyó una población de 
pacientes con diabetes tipo 2 de un centro de atención primaria en 
Quito, Ecuador. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a uno de 
tres dermatólogos certificados para una evaluación completa. Las 
variables clínico-demográficas se obtuvieron de las historias clínicas 
y se midió la concentración de hemoglobina glucosilada (HbA1c) 
de todos los pacientes para identificarlos como bien controlados 
(HbA1c ≤ 7%) o mal controlados (HbA1c > 7%). La comparación de 
las prevalencia de trastornos cutáneos entre grupos se realizó con la 
prueba c2 de Yates.

RESULTADOS: se incluyeron 267 pacientes con diabetes tipo 2; 97% 
de los pacientes tenía al menos un trastorno cutáneo y se identificaron 
32 diferentes trastornos. Las anormalidades cutáneas más prevalentes 
fueron: onicomicosis (45%), acrocordones (42%) y xerosis (39%). El 
41% de la población tuvo buen control metabólico según su con-
centración de HbA1c. La onicomicosis fue el único trastorno con 
prevalencia significativamente mayor en los pacientes mal controlados 
(p = 0.04).

CONCLUSIONES: los problemas de la piel, especialmente las infec-
ciones micóticas, están presentes en la gran mayoría de pacientes con 
diabetes. Estos problemas son fáciles de evaluar durante el examen 
físico. El control metabólico adecuado podría proteger a los pacientes 
con diabetes de la onicomicosis.
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Abstract

BACKGROUND: Diabetes mellitus is a major public health problem 
and many skin conditions have been associated with it. 

OBJECTIVE: To determine the prevalence of skin conditions in patients 
with diabetes, and its correlation with adequate metabolic control or 
lack thereof, which have never been studied in Ecuadorian patients.

MATERIAL AND METHOD: An analytical cross-sectional study was 
done from October 2015 to March 2016 with a population of patients 
with type-2 diabetes from a primary health care centre in Quito, 
Ecuador. Patients were randomly assigned to one of three certified 
dermatologists for a complete evaluation. Clinical and demographic 
variables were obtained from the medical files and the level of gly-
cosylated haemoglobin (HbA1c) was measured in all patients to 
categorise them as well controlled (HbA1c ≤ 7%) or poorly controlled 
(HbA1c > 7%). The prevalence of skin conditions between groups 
was compared using Yates’ c2 test.

RESULTS: There were included 267 patients with type-2 diabetes; 97% 
of patients presented at least one skin condition, and 32 different condi-
tions were identified. The most prevalent cutaneous abnormalities were 
onychomycosis (45%), acrochordons (42%) and xerosis (39%); 41% of 
the population was considered to have adequate metabolic control as per 
the value of HbA1c. Onychomycosis was the only skin disease that had 
a significantly higher prevalence in poorly controlled patients (p = 0.04).

CONCLUSIONS: Skin problems, especially fungal infections, are 
present in a great majority of patients with diabetes. Such problems 
are easy to evaluate during the physical examination. An adequate 
metabolic control could potentially protect patients with diabetes 
from onychomycosis.

KEYWORDS: diabetes mellitus; onychomycosis; Ecuador

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es un gran problema de 
salud pública. A lo largo de su historia natural, 

INTRODUCTION

Diabetes mellitus is a major public health prob-
lem. During its natural history, it presents with 
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se manifiesta con múltiples complicaciones que 
incluyen, entre otras, enfermedades de la piel.

La prevalencia de diabetes en Ecuador se esti-
mó en 6% en 2014.1-2 Entre las diez principales 
causas de mortalidad en Ecuador en 2011, se 
colocó en el primer lugar con proporción de 29% 
de todas las muertes reportadas.3 Asimismo, la 
prevención y tratamiento de la diabetes y otras 
enfermedades crónicas no trasmisibles se han 
convertido en una prioridad, pues su carga social 
y económica es grande.4

La diabetes afecta a todos los órganos y tejidos. 
Los cambios en la piel ocurren simultáneamente 
a los que aparecen en otros órganos.5 Algunos 
de estos cambios pueden ser el primer signo de 
la enfermedad en un paciente e incluso pueden 
preceder por varios años al diagnóstico de la 
misma.6 Desafortunadamente, a estas manifesta-
ciones cutáneas no se les suele dar la atención que 
merecen y muchas son subdiagnosticadas, incluso 
cuando se ha comprobado que las enfermedades 
dermatológicas en pacientes con diabetes tienen 
efecto moderado en la calidad de vida.7

Los cambios de la piel en la diabetes pueden ser 
el resultado de trastornos metabólicos que apare-
cen durante el curso de la enfermedad o pueden 
deberse a sus complicaciones crónico-degenera-
tivas.8 Varios mecanismos se han implicado en la 
fisiopatología de las manifestaciones cutáneas de 
la diabetes.9 Se ha demostrado que los factores 
causales incluyen anormalidades macro y micro-
vasculares, mayor susceptibilidad a infecciones, 
alteraciones neuropáticas, exceso de metabolitos 
circulantes normales y anormales y aumento en 
el colágeno glicosilado insoluble. Desde el punto 
de vista bioquímico, la consecuencia innegable 
de la hiperglucemia con déficit de insulina es la 
producción de productos finales de glucosilación 
avanzada, que resultan de la autooxidación de 
la glucosa, glucosilación no-enzimática de pro-
teínas, lípidos y ácidos nucleicos y estimulación 

multiple complications including, but not limited 
to, skin conditions.

The prevalence of diabetes in Ecuador was 
estimated at 5.9% for the year 2014.1,2 Among 
the top ten mortality causes in Ecuador for the 
year 2011, it was located in the first place with 
a proportion of 29% of all reported deaths.3 
Furthermore, the prevention and treatment of 
diabetes and other noncommunicable diseases 
have become a priority, given their heavy social 
and economic burden.4

Diabetes affects all organs and tissues. Skin 
changes occur simultaneously to those happen-
ing in other organs.5 Some of these changes can 
be the first sign of the disease in a patient or may 
even precede its diagnosis by several years.6 
Unfortunately, these skin conditions are usually 
neglected and underdiagnosed even though it 
has been proven that dermatological pathology 
in patients with diabetes has a moderate impact 
on their quality of life.7

Skin changes in diabetes can be the result of the 
metabolic disorders that arise over the course 
of the disease, or due to its chronic degenera-
tive complications.8 Several mechanisms have 
been implicated in the pathophysiology of the 
cutaneous manifestations of diabetes.9 Macro 
and microvascular anomalies, higher suscep-
tibility to infections, neuropathic alterations, 
excess of normal and abnormal circulating 
metabolites, and an increase of glycosylated 
insoluble collagen have all been shown to 
play a role. From a biochemical point of view, 
the hallmark of hyperglycaemia with insulin 
deficit is the production of advanced glyco-
sylation end products, resulting from glucose 
autoxidation, non-enzymatic protein, lipid and 
nucleic acid glycosylation, and stimulation of 
the sorbitol-aldose reductase metabolic path-
way.10 Advanced glycosylation end products 
have been implicated in the origin of most 
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de la vía metabólica de la sorbitol-aldosa reduc-
tasa.10 Los productos finales de glucosilación 
avanzada se han implicado en el origen de la 
mayor parte de las complicaciones de la diabe-
tes. Sin embargo, la hiperglucemia por sí sola 
es capaz de alterar la homeostasia de la piel. La 
hiperglucemia sostenida inhibe la proliferación 
y migración de queratinocitos, induce apoptosis 
en las células endoteliales, disminuye la síntesis 
de óxido nítrico e interfiere con los procesos de 
fagocitosis y quimiotaxis.11,12

El engrosamiento generalizado de la membrana 
basal de los capilares, asociado con aumento en 
el contenido de hidroxilisina en lugar de lisina 
en sus glucoproteínas, es la base fisiopatológi-
ca de la microangiopatía diabética. El proceso 
provoca daño en la membrana basal y una alte-
ración significativa de la microcirculación que, 
a la vez, causan incrementos en la viscosidad 
sanguínea, tiempo de circulación, permeabilidad 
capilar e hipoxia.10 Asimismo, la glucosilación 
no enzimática del colágeno daña su arquitectu-
ra y entrecruzamiento normales, disminuye su 
solubilidad y flexibilidad y aumenta su resisten-
cia a la degradación enzimática.12 Por último, 
la inmunosupresión asociada con la diabetes 
también juega un papel importante, a través de 
procesos como función leucocitaria ineficiente, 
creación de un microambiente proinflamatorio 
y desregulación de factores de crecimiento.13

Los problemas dermatológicos que se manifies-
tan en pacientes con diabetes se han clasificado 
usando varios criterios. Según su causa pueden 
ser infecciosos, metabólicos, vasculares, neuropá-
ticos o causados por enfermedades asociadas.6,14

Debido a la falta de datos locales, es necesario 
definir la prevalencia de enfermedades dermato-
lógicas en pacientes con diabetes. El objetivo de 
este estudio fue determinar esa prevalencia en una 
cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 en Quito, 
Ecuador y, además, investigar si esa prevalencia 

of the complications of diabetes. However, 
hyperglycaemia by itself has been shown to 
alter skin homeostasis. Persistent hypergly-
caemia inhibits keratinocyte proliferation and 
migration, induces endothelial cell apoptosis, 
decreases nitric oxide synthesis and impairs 
phagocytosis and chemotaxis.11,12

Widespread thickening of the capillary base-
ment membrane, associated to an increased 
content of hydroxylisine instead of lysine in 
its glycoproteins, and other advanced glyco-
sylation end products, is the basis of diabetic 
microangiopathy. It results in basement mem-
brane damage and a significant alteration of 
the microcirculation, leading to increases in 
blood viscosity, circulation time and perme-
ability, and the emergence of hypoxia.10 On the 
other hand, the non-enzymatic glycosylation 
of collagen disrupts its normal crosslinking 
architecture, decreases its solubility and flex-
ibility and increases its resistance to enzymatic 
degradation.12 Finally, diabetes-related immu-
nosuppression plays a role in skin conditions, 
particularly through inefficient leukocyte 
function, creation of a pro-inflammatory mi-
croenvironment and deregulation of growth 
factors.13

The dermatological problems present in patients 
with diabetes have been classified using multiple 
criteria. According to their aetiology they may be 
infectious, metabolic, vascular, neuropathic, or 
caused by associated diseases.6,14

Because of the lack of local data, it is necessary  
to define the prevalence of dermatological 
conditions in patients with diabetes. The aim 
of this study was to determine such preva-
lence within a cohort of patients with type 
2 diabetes in Quito, Ecuador; and also to 
investigate whether or not it correlates to the 
state of metabolic and glycaemic control of 
these patients.
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tiene o no correlación con el estado de control 
metabólico y glucémico de los pacientes.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal analítico que incluyó pacien-
tes con diabetes que acudieron a un centro de 
atención primaria en Quito, Ecuador, de octu-
bre de 2015 a marzo de 2016. El estudio contó 
con la aprobación del comité institucional de 
ética. Los criterios de inclusión fueron haber 
acudido a controles clínicos regulares (por lo 
menos cuatro consultas durante el último año) 
y haber acudido a la consulta dermatológica 
programada. Los pacientes con diabetes tipo 1, 
con resultados incompletos o extraviados de los 
exámenes complementarios de laboratorio y los 
que no firmaron el formato de consentimiento 
informado se excluyeron del estudio. 

Las variables clínicas y demográficas incluidas 
en el estudio fueron: sexo, edad, índice de 
masa corporal, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, tipo de medicación prescrita y comor-
bilidades. Las variables se obtuvieron a través de 
la revisión sistemática de las historias clínicas de 
todos los pacientes.

Para la evaluación dermatológica, los pacien-
tes se asignaron aleatoriamente a uno de tres 
dermatólogos certificados pertenecientes al 
estudio. Los hallazgos dermatológicos de cada 
paciente se recolectaron y organizaron en un 
formato clínico creado específicamente para 
el estudio y diseñado tomando en considera-
ción la prevalencia de alteraciones de la piel 
en pacientes con diabetes de acuerdo con 
la bibliografía internacional.5,6,9 De manera 
concomitante a la evaluación dermatológica, 
se tomó una muestra de sangre de cada pa-
ciente para determinar sus concentraciones 
de hemoglobina glucosilada (HbA1c), perfil 
lipídico completo (colesterol total, HDL, LDL 
y triglicéridos), urea y creatinina.

MATERIAL AND METHOD

An analytical cross-sectional study was per-
formed, using the totality of patients with 
diabetes attending a primary health care centre 
in Quito, Ecuador, from October 2015 to March 
2016. The study counted with the approval of the 
institutional ethics committee. The used inclusion 
criteria were having attended regular clinical 
check-ups (at least four consults over the last 
year) and having attended the scheduled der-
matology consult. Patients with type 1 diabetes, 
patients with incomplete or missing results from 
the complementary laboratory exams, and those 
who did not provide their informed consent, 
were excluded from the study. After the imple-
mentation of said criteria the sample consisted 
of 267 patients.

The clinical and demographic variables included 
in the study were gender, age, body mass index, 
time since the diagnosis of diabetes, type of 
prescribed medication, and comorbidities. These 
variables were obtained through the systematic 
review of the clinical files of all patients. 

For the dermatology evaluation, the patients 
were randomly assigned to one of three certi-
fied dermatologists involved in the study. The 
dermatological findings in each patient were 
collected and organised in a clinical chart de-
signed specifically for the study taking under 
consideration the prevalence of skin manifes-
tations in patients with DM according to the 
international literature.5,6,9 Concurrently to the 
dermatological evaluation, a blood sample 
was obtained from each patient in order to 
determine levels of glycosylated haemoglobin 
(HbA1c), complete lipid profile (total choles-
terol, HDL, LDL, and triglycerides), urea, and 
creatinine.

All the information was collated into an elec-
tronic database on Excel 2007 that was later 
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Toda la información se recolectó en una base de 
datos electrónica en Excel 2007 y posteriormente 
se trasladó al programa SPSS. v. 22. El análisis 
estadístico de los datos se ejecutó siguiendo estos 
pasos, según la bibliografía revisada:15,16 i) esta-
dística descriptiva de la muestra, ii) cálculo de 
la prevalencia de las diferentes manifestaciones 
cutáneas de la diabetes encontradas en la muestra, 
iii) con la hemoglobina glucosilada como variable 
de segmentación se dividió a la muestra en dos 
grupos: pacientes bien controlados (HbA1c ≤ 7%) 
y pacientes mal controlados (HbA1c > 7%), iv) los 
dos grupos se compararon, para variables cuantita-
tivas se utilizó la prueba t, mientras que la prueba c2 
con la corrección de Yates se utilizó para variables 
cualitativas; en cualquier caso, un valor p ≤ 0.05 se 
aceptó como estadísticamente significativo.

RESULTADOS

La muestra estuvo compuesta por 267 pacientes 
con diabetes tipo 2, consistió en 216 mujeres 
(81%), el promedio de edad fue de 60.0 ± 11.9 
años y el tiempo medio desde el diagnóstico fue de 
7.5 ± 6.7 años. La información de estadística des-
criptiva de la muestra se encuentra en el Cuadro 1.

Los problemas cutáneos encontrados con más 
frecuencia en la muestra fueron onicomicosis 
(45%), acrocordones (42%) y xerosis (39%). El 
Cuadro 2 describe un recuento completo de las 
alteraciones de la piel encontradas.

Luego de la segmentación de la muestra según 
los valores de hemoglobina glucosilada en pa-
cientes bien y mal controlados, se encontró que, 
de las variables clínicas y demográficas, sólo las 
concentraciones de urea y colesterol HDL y el 
tiempo de enfermedad fueron significativamente 
diferentes entre los grupos (Cuadro 3). Además, 
la única enfermedad cutánea cuya prevalencia 
fue significativamente más alta en los pacientes 
mal controlados, en relación con los pacientes 
bien controlados, fue la onicomicosis (Cuadro 4).

transported into the program SPSS.v.22. The 
statistical analysis of the data was performed 
through the following steps, as per the re-
viewed literature:15,16 i) Descriptive statistics of 
the sample; ii) Calculation of the prevalence 
of the different cutaneous manifestations of 
diabetes encountered in the sample; iii) Using 
HbA1c as a segmentation variable, the sample 
was divided into two groups: well-controlled 
patients (HbA1c ≤ 7%) and poorly controlled 
patients (HbA1c > 7%); iv) The two groups 
were compared, for quantitative variables the 
t-test was used; whereas the Yates’ chi-squared 
test (c2) was used for qualitative variables; in 
any case, a value of p ≤ 0.05 was accepted as 
statistically significant.

RESULTS

The sample, comprised of 267 patients with 
type 2 diabetes, consisted of 216 women 
(81%), with a mean age of 60.0 ± 11.9 years 
and a time since diagnosis of 7.5 ± 6.7 years. 
The descriptive statistics of the sample can be 
found in Table 1.

The most frequent cutaneous problems found 
in the sample were onychomycosis (45%), 
acrochordons (42%) and xerosis (39%). A full 
recount of the encountered skin conditions is 
found in Table 2.

After segmentation of the sample according to 
HbA1c values into well-controlled and poorly 
controlled patients, it was found that, among 
the clinical and demographic variables, only 
urea and HDL-cholesterol levels, and time 
since diagnosis were significantly different 
between groups (Table 3). Furthermore, the 
only cutaneous disorder whose prevalence 
was significantly higher in poorly controlled 
patients over well-controlled ones was ony-
chomychosis (Table 4).
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DISCUSIÓN

Este estudio incluyó a 267 pacientes y la ma-
yoría de ellos eran mujeres, alcanzando una 
relación mujer-hombre de 4 a 1. Los estudios 
que han buscado la prevalencia de diabetes en 
la población general en Sudamérica2 y Europa17 
han descrito diferencias mucho más sutiles en la 

Cuadro 1. Estadística descriptiva de la muestra (n = 267 pacientes con diabetes tipo 2)

Mediana Media ± DE Variancia Rango

Edad (años) 60.0   60.0 ± 11.9 140.4 60.0

Educación (años de escolaridad) 6.0   6.3 ± 4.1 16.8 19.0

Tiempo desde el diagnóstico (años) 6.0   7.5 ± 6.7 44.3 29.9

Colesterol total (mg/dL) 186.0 198.2 ± 56.8 3222.4 376.0

Colesterol HDL (mg/dL) 46.0   46.8 ± 10.7 113.8 61.0

Colesterol LDL (mg/dL) 114.2 120.8 ± 51.7 2670.4 349.2

Triglicéridos (mg/dL) 137.0 150.8 ± 79.6 6331.8 676.0

Hb1Ac (%) 7.4   7.9 ± 1.8 3.1 8.8

Urea (mg/dL) 36.0   38.4 ± 12.6 159.2 84.0

Creatinina (mg/dL) 1.0   1.0 ± 0.2 0.1 1.3

IMC (kg/m2) 28.8 29.4 ± 4.9 24.4 30.7

DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.

Table 1. Descriptive statistics of the sample (n = 267 patients with type 2 diabetes)

 Median Mean ± SD Variance Range

Age (years) 60.0   60.0 ± 11.9 140.4 60.0

Education (years of schooling) 6.0   6.3 ± 4.1 16.8 19.0

Time since diagnosis (years) 6.0   7.5 ± 6.7 44.3 29.9

Total cholesterol (mg/dL) 186.0 198.2 ± 56.8 3222.4 376.0

HDL cholesterol (mg/dL) 46.0   46.8 ± 10.7 113.8 61.0

LDL cholesterol (mg/dL) 114.2 120.8 ± 51.7 2670.4 349.2

Triglycerides (mg/dL) 137.0 150.8 ± 79.6 6331.8 676.0

Hb1Ac (%) 7.4   7.9 ± 1.8 3.1 8.8

Urea (mg/dL) 36.0   38.4 ± 12.6 159.2 84.0

Creatinine (mg/dL) 1.0   1.0 ± 0.2 0.1 1.3

BMI (kg/m2) 28.8 29.4 ± 4.9 24.4 30.7

SD: standard deviation; BMI: body mass index.

DISCUSSION

This study included 267 patients and a majority 
of them were female, reaching a female-to-male 
ratio of 4:1. Studies looking into the prevalence 
of diabetes in the general population in South 
America2 and Europe17 have described much 
subtler differences of diabetes prevalence be-
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Table 2. Absolute frequency and prevalence of skin conditions 
in patients with type 2 diabetes (n = 267)

 
Prevalence, 

n (%)

Onychomycosis 121 (45)

Acrochordons 111 (42)

Xerosis 104 (39)

Callosities 85 (32)

Tinea corporis 44 (16.5)

Acantosis nigricans 33 (12.4)

Onychodystrophy 31 (11.6)

Intertrigo 11 (4)

Pruritus 11 (4)

Folliculitis 8 (3)

Hyperhidrosis of the upper body 8 (3)

Erythrasma 7 (2.5)

Warts 7 (2.5)

Carotenaemia 6 (2.3)

Diabetic dermopathy 6 (2.3)

Vitiligo 6 (2.3)

Cutaneous amyloidosis 5 (1.9)

Skin thickening syndrome 4 (1.5)

Candidiasis 3 (1)

Acute paronychia 2 (0.8)

Diabetic cheiroarthropathy 2 (0.8)

Angular cheilitis 2 (0.8)

Other 10 (3.7)

None 7 (2.5)

Cuadro 2. Frecuencia absoluta y relativa de trastornos de la 
piel en pacientes con diabetes tipo 2 (n = 267)

 
Prevalencia, 

núm. (%)

Onicomicosis 121 (45)

Acrocordones 111 (42)

Xerosis 104 (39)

Callosidades 85 (32)

Tinea corporis 44 (16.5)

Acantosis nigricans 33 (12.4)

Onicodistrofia 31 (11.6)

Intertrigo 11 (4)

Prurito 11 (4)

Foliculitis 8 (3)

Hiperhidrosis del hemicuerpo superior 8 (3)

Eritrasma 7 (2.5)

Verrugas 7 (2.5)

Carotinemia 6 (2.3)

Dermopatía diabética 6 (2.3)

Vitíligo 6 (2.3)

Amiloidosis cutánea 5 (1.9)

Síndrome de engrosamiento cutáneo 4 (1.5)

Candidiasis 3 (1)

Paroniquia aguda 2 (0.8)

Queiroartropatía diabética 2 (0.8)

Queilitis angular 2 (0.8)

Otros 10 (3.7)

Ninguno 7 (2.5)

prevalencia de la enfermedad entre géneros. El 
promedio de edad de los pacientes en el estudio 
fue de 60.0 ± 11.9 años, con valores mínimos y 
máximos de 30 y 90 años, respectivamente, en 
acuerdo con lo que se ha descrito en la bibliogra-
fía, se sabe que la prevalencia de la enfermedad 
aumenta con la edad y que típicamente afecta 
a individuos en el intervalo de 39 a 70 años de 
edad.17 Respecto al análisis del control glucémi-
co a través de la medición de HbA1c, 41% de 
los pacientes se consideraron bien controlados 
(HbA1c ≤ 7%), cifra similar a lo demostrado por 
otros estudios efectuados en América Latina.18-20

tween genders. The mean age of the patients 
in the study was 60.0 ± 11.9 years, with a 
minimum and maximum values of 30 and 90 
years, respectively, in accord to what has been 
described in the literature, where it is known 
that the prevalence of the disease increases with 
age and it typically affects patients within the 
range of 39 to 70 years of age.17 When it comes 
to the analysis of glycaemic control through the 
assessment of HbA1c, 41% of the patients were 
considered to be well-controlled (HbA1c ≤ 7%), 
which is similar to what is shown by other studies 
in Latin America.18-20
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A lo largo de la historia natural de la diabetes, 
las complicaciones son el resultado de múltiples 
factores, incluidos los metabólicos, hormonales, 
ambientales y genéticos. Las complicaciones 

Cuadro 3. Comparación de variables cuantitativas clínicas y demográficas (medias) entre pacientes bien controlados 
(HbA1c ≤ 7%) y mal controlados (HbA1c > 7%) usando la prueba t

 
Bien controlados 

(n = 109)
Mal controlados 

(n = 158)
t p ≤

Edad (años) 60.2 59.9 0.25 0.80

Educación (años de escolaridad) 6.1 6.3 0.46 0.65

Tiempo desde el diagnóstico (años) 4.0 10.0 8.75 0.00*

Colesterol total (mg/dL) 195.1 200.3 0.75 0.45

Colesterol HDL (mg/dL) 48.9 45.4 2.72 0.01*

Colesterol LDL (mg/dL) 117.0 123.5 1.05 0.30

Triglicéridos (mg/dL) 144.5 155.2 1.13 0.26

Hb1Ac (%) 6.4 8.9 19.51 0.00*

Urea (mg/dL) 36.6 39.7 1.97 0.05*

Creatinina (mg/dL) 1.0 1.0 0.73 0.47

IMC (kg/m2) 29.4 29.4 0.02 0.98

IMC: índice de masa corporal.
*p ≤ 0.05 considerada estadísticamente significativa.

Table 3. Comparison of clinical and demographic quantitative variables (means) between well-controlled (HbA1c ≤ 7%) and 
poorly controlled (HbA1c > 7%) patients using the t-test

 
Well-controlled 

(n = 109)
Poorly controlled 

(n = 158)
t p ≤

Age (years) 60.2 59.9 0.25 0.80

Education (years of schooling) 6.1 6.3 0.46 0.65

Time since diagnosis (years) 4.0 10.0 8.75 0.00*

Total cholesterol (mg/dL) 195.1 200.3 0.75 0.45

HDL cholesterol (mg/dL) 48.9 45.4 2.72 0.01*

LDL cholesterol (mg/dL) 117.0 123.5 1.05 0.30

Triglycerides (mg/dL) 144.5 155.2 1.13 0.26

Hb1Ac (%) 6.4 8.9 19.51 0.00*

Urea (mg/dL) 36.6 39.7 1.97 0.05*

Creatinine (mg/dL) 1.0 1.0 0.73 0.47

BMI (kg/m2) 29.4 29.4 0.02 0.98

BMI: body mass index.
* p ≤ 0.05 considered to be statistically significant.

Along the natural history of diabetes, com-
plications are the result of multiple factors, 
including those metabolic, hormonal, envi-
ronmental and genetic. Complications can 
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pueden manifestarse prácticamente en cualquier 
órgano. En la muestra de este estudio, 97% de los 
pacientes tuvo al menos una anormalidad cutánea. 
De hecho, sólo siete pacientes fueron completa-
mente sanos, según su evaluación dermatológica. 
De acuerdo con los estudios revisados, entre 30 y 
90% de los pacientes con diabetes tiene al menos 
una manifestación dermatológica de la enferme-
dad;5,10,21-24 la base de esta variabilidad puede 
atribuirse a características clínicas y demográficas 
de cada grupo de pacientes y la investigación 
continua en este tema está bien justificada.

En este estudio se observaron 32 diferentes en-
fermedades dermatológicas (Cuadro 2), las más 
prevalentes fueron: onicomicosis, acrocordones, 

Table 4. Comparison of the frequency (absolute and relative) of cutaneous disorders between well-controlled (HbA1c ≤ 7%) 
and poorly controlled (HbA1c > 7%) patients with type 2 DM using the Yates’ c2 test

 
Well-controlled 

(n = 109)
Poorly controlled 

(n = 158)
Yates’ c2 p ≤

Onychomycosis 41 (37.6%) 80 (50.6%) 3.9 0.04*

Acrochordons 47 (43.1%) 64 (40.5%) 0.09 0.76

Xerosis 47 (43.1%) 57 (36.1%) 1.07 0.3

Callosities 36 (33.0%) 49 (31.0%) 0.05 0.83

Tinea corporis 20 (18.3%) 24 (15.2%) 0.27 0.6

Acantosis nigricans 14 (12.8%) 19 (12.0%) 0 0.99

Onycodystrophy 15 (13.8%) 16 (10.1%) 0.51 0.47

*p ≤ 0.05 considered to be statistically significant.

Cuadro 4. Comparación de la frecuencia (absoluta y relativa) de trastornos cutáneos entre pacientes con diabetes tipo 2 bien 
controlados (HbA1c ≤ 7%) y mal controlados (HbA1c > 7%) usando la prueba c2 con la corrección de Yates

 
Bien controlados 

(n = 109)
Mal controlados 

(n = 158)
c2 de Yates p ≤

Onicomicosis 41 (38%) 80 (1%) 3.9 0.04*

Acrocordones 47 (43%) 64 (40.5%) 0.09 0.76

Xerosis 47 (43%) 57 (36%) 1.07 0.3

Callosidades 36 (33%) 49 (31%) 0.05 0.83

Tinea corporis 20 (18%) 24 (15%) 0.27 0.6

Acantosis nigricans 14 (13%) 19 (12%) 0 0.99

Onicodistrofia 15 (14%) 16 (10%) 0.51 0.47

*p ≤ 0.05 considerada estadísticamente significativa.

arise in practically every organ. In this study 
sample, 97% of the patients had at least 
one cutaneous abnormality. In fact, only 
7 patients were completely healthy, as per 
the dermatologic evaluation. According to 
the reviewed studies, anywhere from 30% 
to 90% of patients with diabetes present at 
least one dermatologic manifestation of the 
disease;5,10,21-24 the basis of such variability 
can be attributed to clinical and demographic 
characteristics of each sample, and further 
research on this topic is warranted.

Thirty-two dermatological pathologies were 
observed in this study (Table 2), out of which 
onychomycosis, acrochordons, xerosis, cal-
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xerosis, callosidades, tinea corporis, acantosis 
nigricans y onicodistrofia. Cada paciente tuvo 
un promedio de dos a tres enfermedades de la 
piel. Es notable el hecho de que en este grupo de 
pacientes no se hayan encontrado complicacio-
nes agudas de la piel, como infección bacteriana, 
úlceras activas o lesiones necrotizantes, aunque 
4 de ellos (l.5%) habían sufrido anteriormente 
amputaciones. Esto podría explicarse por el 
hecho de que este estudio trabajó con una po-
blación de pacientes que acude regularmente a 
un centro de atención primaria en salud y recibe 
activamente tratamiento de su enfermedad de 
base, factores que hipotéticamente prevendrían 
estas complicaciones agudas. Además, no se re-
gistraron reacciones cutáneas a la administración 
de insulina, ni efectos secundarios a la adminis-
tración de agentes hipoglucémicos orales.

Una revisión internacional acerca del tema 
demuestra que la infección micótica es una de 
las manifestaciones de anormalidades cutáneas 
más frecuentes en pacientes con diabetes.25 Con 
prevalencia de 45% de onicomicosis y de 16.5% 
de tinea corporis, la infección micótica representó 
una importante carga de la enfermedad en esta 
muestra, lo que coincide con datos previamente 
reportados.26-29 Las infecciones de la piel causadas 
por hongos deben identificarse y tratarse ade-
cuadamente en el paciente con diabetes, porque 
pueden causar prurito, dolor y, principalmente, 
predisponer a sobreinfección bacteriana. El riesgo 
de onicomicosis es 2 a 2.7 veces mayor en pacien-
tes con diabetes en comparación con la población 
general, un riesgo incrementado que puede 
atribuirse primordialmente a trastornos de la mi-
crocirculación y a la inmunosupresión.25,26,30,31 La 
onicomicosis fue la única enfermedad en este es-
tudio cuya prevalencia fue significativamente más 
alta en los pacientes mal controlados (38 vs 51%; 
p = 0.04). Respecto a este tema existe evidencia 
contradictoria en la bibliografía: mientras algunos 
estudios han encontrado que las concentraciones 
elevadas de HbA1c están asociadas con onicomi-

losities, tinea corporis, acantosis nigricans and 
onychodystrophy were the most prevalent. 
Each patient had an average of 2 to 3 skin 
diseases. It is noteworthy that acute skin com-
plications such as bacterial infection, active 
ulcers, or necrotizing lesions were not found 
in this group of patients, although 4 of them 
(1.5%) had suffered previous amputations. This 
could be explained by the fact that the study 
dealt with a population of patients attending a 
primary health care centre on a regular basis, 
and receiving active management for their DM, 
hypothetically preventing such acute compli-
cations. Moreover, there were no records of 
cutaneous reactions to insulin administration 
and secondary effects to the use of oral hypo-
glycaemic drugs.

An international review on the subject shows 
that mycotic infection is one of the most 
frequent manifestations of cutaneous abnor-
malities in patients with diabetes.25 With a 
prevalence of 45.3% for onychomychosis and 
16.5% for tinea corporis, mycotic infection 
presented an important burden of disease 
in this sample, consistent with previously re-
ported data.26-29 Fungal skin infections should 
be adequately identified and managed in the 
patient with diabetes, as they can cause pru-
ritus, pain, and, most importantly, predispose 
to bacterial superinfection. The risk of present-
ing onychomycosis is 2 to 2.7 times higher in 
patients with diabetes when compared to the 
general population, an increased risk that is 
mostly attributed to disorders of the micro-
circulation and immunosuppression.25,26,30,31 
Onychomycosis was the only skin disease in 
this study that had a significantly higher preva-
lence in poorly controlled patients (p = 0.04). 
Conflicting evidence exists in the literature 
regarding this issue: while some studies have 
found that high HbA1c levels are associated 
with the presence of onychomycosis,32 some 
have reported the opposite.33 Interestingly, the 
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sis,32 otros han reportado lo contrario.33 Asimismo, 
resulta interesante que el tiempo desde el diag-
nóstico de diabetes sea un factor de riesgo bien 
demostrado de onicomicosis, y que en nuestra 
población hubo duración significativamente ma-
yor de la enfermedad en el grupo de pacientes mal 
controlados.32-34 Otros factores que posiblemente 
hayan tenido un efecto en la prevalencia de oni-
comicosis en esta muestra incluyen la exposición 
profesional o recreativa a los hongos causales, el 
estado socioeconómico y el clima. El diagnóstico 
clínico de onicomisis, especialmente de la forma 
clásica, subungueal distal, es sencillo y tiene alta 
correlación con el estudio micológico. Debe 
tenerse en mente, sin embargo, que las uñas de 
los pacientes con diabetes están predispuestas a 
otras alteraciones, como distrofia, anormalidades 
vasculares y traumatismos.35 

Los acrocordones fueron la segunda alteración 
de la piel más frecuente en este estudio. Estas 
lesiones se han considerado manifestaciones 
cutáneas de la resistencia a la insulina y suelen 
estar presentes en pacientes con índice de masa 
corporal elevado.36 A pesar de que los acrocor-
dones pueden afectar también a pacientes sanos, 
es de interés comparar su número, distribución, 
tamaño y asociación con otras enfermedades 
de la piel con los que afectan a pacientes con 
diabetes. Los estudios previos sugieren que los 
fibromas péndulos múltiples en individuos sanos 
son predictores de la enfermedad.5,36

Se encontró acantosis nigricans en 12% de los 
pacientes de este estudio, prevalencia similar a 
la de 17% encontrada por Ogbera y colabora-
dores, en un estudio realizado en Nigeria.37 Esta 
alteración de la piel se observa en pacientes con 
diabetes tipo 2, lipodistrofia total, síndrome de 
ovario poliquístico, acromegalia y síndrome de 
Cushing.38,39 Todas estas enfermedades se mani-
fiestan con importante resistencia a la insulina 
endógena, que empieza a circular a concen-
traciones elevadas en los pacientes afectados. 

time since the diagnosis of diabetes is a well-
demonstrated risk factor for onychomycosis, 
and in our sample there was a significantly 
longer duration of the disease in the poorly 
controlled group.32-34 Other factors that could 
have possibly had an effect on the prevalence 
of onychomycosis in this sample include 
professional and recreational exposure to 
causative fungi, socioeconomic status, and cli-
mate. The clinical diagnosis of onychomycosis, 
especially of its classic, distal subungual form, 
is easy and yields a high correlation with the 
mycological study. It should be kept in mind, 
however, that the nails of patients with diabetes 
might be subject to other anomalies such as 
dystrophy, vascular disorders and trauma.35 

Acrochordons were the second most frequent 
skin disorder found in this study. These le-
sions have been considered to be cutaneous 
manifestations of insulin resistance, and they 
also tend to be present in patients with high 
body mass index.36 Even though acrochordons 
may also be present in healthy individuals, it 
would be important to compare their number, 
distribution, size and association to other skin 
conditions, to those that appear in patients 
with diabetes. Studies have suggested that 
multiple fibroma pendulans in healthy indi-
viduals are predictors of the development of 
the disease.5,36

Acantosis nigricans was found in 12% of the pa-
tients in this study, a similar prevalence of 17% 
was found by Ogbera et al. in a study performed 
in Nigeria.37 This skin condition is observed in 
patients with type 2 diabetes, obesity, total 
lipodystrophy, polycystic ovary syndrome, ac-
romegaly and Cushing’s syndrome.38,39 All these 
conditions present with significant resistance to 
endogenous insulin, which is typically circulat-
ing at high levels in the affected patients. The 
pathogenesis of acantosis nigricans is directly 
related to these high levels of circulating insu-
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La patogénesis de la acantosis nigricans está 
directamente relacionada con estas concen-
traciones altas de insulina circulante: en una 
reacción cruzada se une a receptores de facto-
res de crecimiento insulinosímiles localizados 
en los queratinocitos y fibroblastos dérmicos, 
estimulando así su crecimiento y proliferación.6

La xerosis, encontrada en 39% de pacientes 
en este estudio, puede explicarse mediante la 
neuropatía autonómica que se manifiesta en la 
diabetes.26 La adecuada hidratación de la piel 
se mantiene gracias a la correcta función de las 
glándulas sebáceas y sudoríparas; estas últimas 
tienden a atrofiarse en la presencia de neuropa-
tía autonómica. La marcada deshidratación del 
estrato córneo es un hallazgo común.12 Además, 
aparecen problemas concernientes a la disminu-
ción de la elasticidad de la piel, probablemente 
debido a la glucosilación no enzimática de pro-
teínas estructurales.40

En este estudio, 32% de los pacientes padecieron 
callosidades. El factor más importante en la apari-
ción de callosidades en el paciente con diabetes 
es la neuropatía periférica. La neuropatía motora 
lleva a la deformidad y la neuropatía sensitiva 
produce pérdida de sensibilidad, que a su vez 
provoca la aparición de zonas de presión anor-
males persistentes en el pie. Las anormalidades 
biomecánicas conducen a hiperplasia del estrato 
córneo y la hiperqueratinización exacerba aún 
más las consecuencias de la neuropatía, pues 
disminuye la nocicepción y predispone a la for-
mación de úlceras. Los cambios en la perfusión 
local contribuyen al problema al restringir el 
aporte sanguíneo a la superficie de la piel. Otros 
factores asociados incluyen las anormalidades 
estructurales y biomecánicas, la atrofia neuro-
génica de músculos pequeños y la glucosilación 
no enzimática del colágeno y la queratina.40,41 De 
todas formas, la naturaleza de la relación entre 
insulinemia, hiperglucemia e hiperqueratosis aún 
no está completamente dilucidada.

lin: in a cross-reaction it binds to receptors of 
insulin-like growth factors located in keratino-
cytes and dermal fibroblasts, thus stimulating 
their growth.6

Xerosis, found in 39% of patients in this study, 
may be explained by the autonomic neuropa-
thy found in diabetes.26 Proper skin hydration 
is maintained by the correct function of seba-
ceous and sudoriferous glands; the latter tend 
to be atrophied in the presence of autonomic 
neuropathy. Marked dehydration of the stratum 
corneum is a common finding.12 Additionally, 
problems regarding a decrease in skin elasticity 
arise, probably due to non-enzymatic glycosyl-
ation of structural proteins.40

In this study, 32% of patients presented cal-
losities. The most important factor for the 
development of callosities in the patient with 
diabetes is peripheral neuropathy. Motor 
neuropathy leads to deformity, and sensory 
neuropathy results in loss of sensation that 
in turn leads to persistent abnormal pressure 
on the foot. The biomechanical abnormalities 
lead to hyperplasia of the stratum corneum, 
and hyperkeratinisation further exacerbates 
the consequences of neuropathy, diminishing 
pain perception and predisposing to ulcer 
formation. Changes in perfusion contribute to 
the problem by restricting the blood supply 
to the skin surface. Other associated factors 
include structural and biomechanical abnor-
malities, neurogenic atrophy of small muscles 
and non-enzymatic glycosylation of collagen 
and keratin.40,41 The nature of the relationship 
between insulinaemia, hyperglycaemia and the 
development of hyperkeratosis remains to be 
fully understood.

It is remarkable that in this study the prevalence 
of diabetic dermopathy, widely considered to 
be an important secondary marker of diabetes, 
reached only 2.2%. Other published reports 
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En este estudio la prevalencia de dermopatía 
diabética, ampliamente considerada un marcador 
secundario importante de la enfermedad, alcanzó 
únicamente 2%. Otros reportes publicados infor-
man que la prevalencia de este hallazgo puede 
incluso alcanzar 12.5%.21,42 De la misma manera, 
no se reportaron casos de necrobiosis lipoica, 
alteración que junto con la dermopatía diabética 
se considera patognomónica de la enfermedad. 
Podría asumirse que estos hechos se correlacio-
nan con el control metabólico adecuado de los 
pacientes en esta población, como se describió 
previamente. Sin embargo, otras posibilidades, 
como la influencia de factores genéticos, no de-
berían menospreciarse, especialmente porque la 
mayor parte de las investigaciones realizadas en 
este campo no se han realizado en esta región.

Hasta donde llega nuestro conocimiento, éste es 
el primer estudio que ha buscado la prevalencia 
de manifestaciones cutáneas de la diabetes en pa-
cientes ecuatorianos y su relación con el control 
metabólico de la enfermedad, ya sea adecuado 
o no. El estudio provee una base importante para 
futuras investigaciones en el país y la región. 

Las limitaciones de este estudio incluyen la ex-
clusión de los pacientes que no habían estado 
recibiendo atención médica constante y de los 
que no habían tenido apego estricto al plan de 
tratamiento de su enfermedad crónica, lo que 
pudo haber resultado en la subestimación de la 
prevalencia de trastornos como la necrobiosis 
lipoica, infecciones bacterianas severas, úlceras 
activas o procesos necrotizantes. Además, los 
pacientes pertenecen a una población urbana de 
la capital del país, con acceso relativamente fácil 
al sistema de salud y alta alfabetización en salud, 
por lo que los resultados del estudio podrían no 
ser generalizables a pacientes de otras provincias 
del país, especialmente los de zonas rurales, con 
acceso limitado al sistema de salud nacional. 

inform that the prevalence of this condition 
can even reach 12.5%.21,42 Likewise, there 
were no reported cases of necrobiosis lipoica, 
a condition that along with diabetic dermopa-
thy is considered to be pathognomonic of the 
disease. It could be assumed that these facts 
correlate to the adequate metabolic control 
of the patients in this sample, as previously 
described. However, other possibilities such 
as the influence of genetic factors should not 
be dismissed, especially because most of the 
research done in this field has not been carried 
out in this region.

To the best of our knowledge, this is the first study 
that has looked into the prevalence of cutaneous 
manifestations of diabetes in Ecuadorian patients, 
and the relationship to their adequate glycaemic 
control or lack thereof. It provides an important 
basis for further research in the country and the 
region. 

Limitations of this study include the exclusion 
of those patients that had not been receiving 
regular care, or being strictly compliant to the 
management plan for their chronic condition, 
which may have resulted in a misrepresentation 
of the prevalence of conditions such as necro-
biosis lipoica, severe bacterial infection, active 
ulcers, or necrotizing processes. Moreover, the 
patients belong to an urban population of the 
country’s capital, with relatively easy access 
to health care and high health literacy, which 
is why the results may not be generalizable to 
patients from other provinces of the country, 
especially those in rural areas with impaired ac-
cess to the national health system. On the other 
hand, it may have been useful to correlate the 
clinical diagnoses of onychomycosis with labo-
ratorial confirmation and species identification 
in order to provide a clearer epidemiological 
panorama.
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Asimismo, hubiese sido útil correlacionar el diag-
nóstico clínico de onicomicosis con confirmación 
e identificación micológica por laboratorio para 
obtener un panorama epidemiológico más claro.

CONCLUSIONES

Los problemas de la piel afectan a una gran 
mayoría de pacientes con diabetes. Hubo una 
prevalencia particularmente alta de onicomicosis 
y esa prevalencia fue significativamente más alta 
en los pacientes con mal control glucémico y me-
tabólico (HbA1c > 7%). No hubo asociaciones de 
la prevalencia de otros trastornos cutáneos entre 
pacientes bien controlados y mal controlados.

Las manifestaciones cutáneas de pacientes con 
diabetes son fáciles de evaluar durante el examen 
físico y mediante su correcta identificación puede 
mejorar el diagnóstico, la prevención y el trata-
miento de la enfermedad. De la misma manera, 
hacerlo podría mejorar la calidad de vida de los 
pacientes con diabetes. Por esta razón, es nece-
sario adiestrar permanentemente a los médicos 
de atención primaria en el reconocimiento y tra-
tamiento de estas manifestaciones cutáneas. Por 
último, este estudio sugiere que el control meta-
bólico adecuado podría proteger potencialmente 
a los pacientes con diabetes de la onicomicosis.
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Siendo la dermatitis atópica uno de los padecimientos más prevalentes, crónicos en niños, y que requiere 
de explicaciones precisas y apoyo a la investigación, para todo eso se creó la Fundación México. Tiene 
como sede el prestigiado Servicio de Dermatología del Instituto Nacional de Pediatría, y lo lidera su 
jefa: la Dra. Carola Durán McKinster, y está conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliación de pacientes, dar información, conducir talleres, ayuda 
directa a los pacientes. Su página web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Misión y Visión de la FDA
“Su misión. Poner al alcance de los niños mexicanos con Dermatitis Atópica y sus familiares información 
clara, precisa y profesional sobre qué es, cómo tratar y cómo superar la enfermedad, basados en un 
enfoque no sólo de salud clínica sino psicológica y social.”

“Su visión. Convertir a la Fundación para la Dermatitis Atópica en la entidad de referencia más 
relevante del país, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clínicas 
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clínicos 
y emocionales de más niños con Dermatitis Atópica, para devolverles una mejor calidad de vida que 
redunde en una mejor integración y un mejor desempeño de estos pequeños en su entorno social.”
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artíCulo de revisión

Papel de los proteoglicanos en el 
folículo piloso

Resumen 

Los proteoglicanos son constituyentes de la membrana celular, for-
man el glucocáliz y la matriz extracelular, su composición a base de 
carbohidratos y aminoácidos sulfatados les confiere cargas negativas 
capaces de atraer agua y formar geles que resisten fuerzas mecánicas 
a nivel del tejido conectivo, además de funcionar como membranas 
semipermeables y selectivas a diversas moléculas catiónicas, su inte-
racción directa e indirecta con los receptores de membrana y factores 
de crecimiento regula las diferentes vías de transcripción implicadas 
en el desarrollo de diversos procesos prooncogénicos. En este trabajo 
revisamos las interacciones de los principales proteoglicanos que se 
expresan en el folículo piloso, su relación con las vías de señalización 
implicadas en el desarrollo del mismo y revisamos brevemente algunas 
enfermedades en las que podría constituir una opción terapéutica.
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Abstract

The proteoglycans are part of membrane cell, they are part of the 
glycocalyx and the extracellular matrix, they are compound by car-
bohydrates and sulfated amino acids that confers negative charges 
able to attract water and form gels that resist mechanical forces in the 
connective tissue, as well as function as a semipermeable and selec-
tive membrane to various cationic molecules, its direct and indirect 
interaction with membrane receptors and growth factors regulates 
several transcription ways involved in the development of multiple 
pro-oncogenic processes. This paper reviews the interaction of the main 
proteoglycans expressed in hair follicle, its relation with the signaling 
ways involved in its development and reviews briefly some pathologies 
in where could be a therapeutic approach.

KEYWORDS: proteoglycans; hair follicle; androgenetic alopecia; 
versican; decorin; syndecan
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ANTECEDENTES 

El complejo funcionamiento del folículo pi-
loso poco comprendido hasta el momento ha 
ido evolucionando con el avance y desarrollo 
de técnicas novedosas de inmunomarcaje, 
ingeniería genética y biología molecular. El 
folículo piloso es actualmente un modelo neu-
roendocrino, inmunológico y de células madre 
asequible a diversos estudios y comparable con 
otros órganos. La escasez de armas terapéuticas 
efectivas y con buena evidencia científica ha 
hecho que se desarrollen numerosos productos 
sin bases biológicas sólidas; además, la falta de 
estudios con rigor metodológico y un buen nivel 
de evidencia ha propiciado la proliferación de 
múltiples nutracéuticos que prometen cambios a 
nivel capilar. Con base en lo anterior realizamos 
una revisión de la bibliografía de un prometedor 
blanco terapéutico con evidencia creciente, no 
sólo en el área dermatológica, sino también en 
otras áreas como la oncología; de esta manera, 
los avances en el campo de la “Glicobiología” 
colocan a estas moléculas nuevamente en la 
lente de los clínicos e investigadores.1-3

Los proteoglicanos (PGs) son moléculas distri-
buidas ampliamente en las células animales; su 
contenido y distribución varían dependiendo del 
tipo de célula y tejido estudiado, estas moléculas 
estan constituidas por largas cadenas diméricas 
de carbohidratos y aminoácidos (azúcar-aminoá-
cido-azúcar) unidos a un grupo sulfato y ácido 
urónico que le confieren cargas negativas; este 
conjunto se une a su vez a un núcleo proteico 
(core) mediante enlaces covalentes a residuos de 
serina;1 estas cargas negativas atraen fuertemente 
cationes y se unen a moléculas de agua formando 
interfaces a manera de geles capaces de soportar 
grandes fuerzas mecánicas.2 Están distribuidos 
ampliamente en la superficie celular formando 
la matriz extracelular conocida también como 
glucocáliz, estas moléculas juegan un papel im-
portante en la adhesión, proliferación, división, 
morfogénesis, filtración de macromoléculas 

y regulación de señales celulares, entre otras 
funciones.3 Su síntesis inicia con la expresión de 
determinados genes que codifican para el core 
que es sintetizado en los ribosomas del retículo 
endoplásmico rugoso; así por ejemplo: SDC-1, 2, 
3, 4 codifican para los sindecanos (SDC), ACAN 
codifica para agrecano y versicano, CSPG4 para 
condroitín sulfato y DSE para dermatán sulfato, 
entre otros más.4-7 Posterior a la síntesis de este 
esqueleto proteico, su paso por el aparato de 
Golgi añade múltiples glucosaminoglicanos, que 
mediante procesos enzimáticos sufren sulfata-
ción, epimerización y desulfatación, lo que da 
lugar a proteoglicanos maduros con diferentes 
funciones según su estructura específica.1,2 

Clasificación

La función de los proteoglicanos se ha estudiado 
ampliamente, una de las clasificaciones más 
útiles desde el punto de vista bioquímico es la 
propuesta por Renato Iozzo, que los clasifica por 
su localización en: intracelulares, de superficie 
celular, pericelulares y extracelulares.8 

A nivel de los compartimentos intracelulares, 
sobre todo en células de la serie granulocítica, 
como los mastocitos del tejido conectivo se 
observan gránulos de histamina, quimasas y 
carboxipeptidasas, unidos a una proteína core 
llamada serglicin, que está unida covalentemen-
te a moléculas de heparina, constituyendo al 
único proteoglicano intracelular y anclaje de la 
mayor parte de las proteasas intracelulares;9 una 
función importante comprendida en este grupo 
es la modificación de la respuesta de factores 
de crecimiento, como factor de crecimiento de 
fibroblastos (FGF), VEGF y PDGF mediante la vía 
glicosil fosfatidil inositol,8 que internaliza las pro-
teínas de membrana al convertirlas en proteínas 
solubles aumentando su movilidad, esta forma 
de incorporación mediante endocitosis ingresa 
al compartimento intracelular, además de pro-
teoglicanos, diversos factores de crecimiento y 
poliaminas que son incorporadas mediante esta 

Dermatología
R e v i s t a  m e x i c a n a



476

2017 noviembre;61(6)

vía; estudios de inmnohistoquímica y micros-
copia de reflectancia confocal han encontrado 
glipicano-1 y biglicano a nivel nuclear, también 
se ha identificado FGF-2 unido a heparán sulfato, 
lo que sugiere la unión previa y su transporte 
intracelular mediante proteoglicanos.9

Sobre la superficie celular encontramos la mayor 
parte de estas moléculas, un gran número se pre-
senta como proteínas transmembrana, mientras 
que una minoría forma parte de los complejos 
de anclaje. Algunos proteoglicanos de superficie, 
como el betaglicano conocido también como 
factor de crecimiento transformante β III (TFG-β 
III), forman parte de los receptores de superficie 
de la súper familia de TFG-β, éstos son necesarios 
para la interacción entre el complejo TFG-β y 
sus ligandos; su acción suprime la producción 
de NF-κB en tumores ováricos disminuyendo 
así su nivel de agresividad; como parte de sus 
características se les atribuye la capacidad 
como supresores tumorales.8 En la actualidad 
se sabe que diversas vías de transducción, como 
Wingless (Wnt), factor de crecimiento similar a 
la insulina (IFG-II) y Sonic hedgehog (Shh) se 
unen a glipicanos (GPC) modulando su activi-
dad, controlando el crecimiento tumoral y la 
angiogénesis.8 

Como parte de los complejos de unión de las 
membranas celulares están los proteoglicanos 
pericelulares, cuyas funciones no están limitadas 
sólo a dar anclaje a las membranas basales, de 
hecho, el perlecano es un complejo regulador 
de la angiogénesis que modula la acción de 
factores proangiogénicos, como el factor de 
crecimiento de fibroblastos (FGF-2), factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF);8 
su papel se basa en regular la replicación de las 
células musculares lisas en la angiogénesis;10 en 
heridas crónicas, como úlceras venosas, se ha 
observado una expresión reducida de perlecano 
y heparán sulfato.11 

Por último, los proteoglicanos extracelulares 
más importantes, como el agrecano y versica-
no, tienen importantes funciones en la matriz 
extracelular (MEC), éstos son capaces de rete-
ner grandes cantidades de agua y de regular el 
paso de cationes debido a las cargas negativas 
que les confieren los grupos sulfatos y su alto 
peso molecular; por su parte, los decorinos son 
conocidos como “los guardianes de la matriz 
extracelular”, debido a sus efectos oncostáticos 
modulan la expresión de receptores, como 
el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
y los receptores estrogénicos (ErbB2/Neu) 
promoviendo la internalización del receptor, 
inhibiendo la heterodimerización o estimulan-
do la degradación por proteosomas de Myc y 
β-catenina.8 

Folículo piloso y proteoglicanos

La estructura capilar está constituida por varias 
capas con interacciones celulares complejas, 
estas capas están constituidas por componentes 
epiteliales: tallo, vaina radicular interna y vaina 
radicular externa, y componentes mesenquima-
les compuestos por la papila dérmica y el tejido 
conjuntivo perifolicular especializado;12 estos úl-
timos constituyen un microambiente que regula 
funciones como: anclaje, unión y activación de 
vías de señalización (canónicas y no canónicas), 
protección frente a mutaciones y regulación de 
fuerzas físico-químicas, como gradientes de oxí-
geno, tensión y temperatura; se han propuesto 
vías de activación por fuerzas físicas llamadas 
vías de mecanotransducción en las que se postu-
lan la activación de vías como Ras/MAPK, PI3K/
Akt, RhoA/ROCK, Wnt/β-catenina y TGF-β. Este 
nicho especializado modula la respuesta celular 
a través de la interacción directa con integrinas. 
En el promontorio la nefronectina liga α8β1-
integrina manteniendo la estabilidad de esta 
estructura, asimismo, los proteoglicanos de la 
matriz extracelular controlan por vías no clásicas 
la acción de factores de crecimiento al mante-
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ner un gradiente de concentración a manera de 
reservorio mediante el almacén de zimógenos 
inactivos que serán liberados lentamente por las 
metaloproteasas cuando éstos se requieran.13 Así 
pues, en el folículo piloso encontramos factor de 
crecimiento de fibroblastos, VEGF, Shh y Wnt, 
proteínas morfogenéticas de hueso (BMPs) y fac-
tor de crecimiento de hepatocitos (HGF), todos 
implicados en el desarrollo, manutención del 
folículo piloso y al mismo tiempo regulados por 
los glucosaminoglicanos. Se cree, además, que 
entre las funciones de esta matriz extracelular es-
pecializada está la del privilegio inmunológico; 
algo similar a lo que sucede con la membrana 
basal glomerular; la alta concentración de glu-
cosaminoglicanos le confiere una carga negativa 
con selectividad por cationes por lo que podría 
ser equiparable.

Expresión de proteoglicanos en el folículo 
piloso

Diversos estudios han medido la expresión de 
proteoglicanos a nivel capilar, principalmente: 
condroitín sulfato, HS, queratán sulfato y derma-
tán sulfato; basados en observaciones iniciales 
de sujetos con hipertricosis en zonas de mixede-
ma pretibial y posteriormente en pacientes con 
mucopolisacaridosis tipos I, II y III, en los que 
existe un fenotipo con marcada hipertricosis en 
zonas de depósito de glucosaminoglicanos,14 
se despertó el interés por el papel de los pro-
teoglicanos en el desarrollo del folículo piloso. 
Los estudios iniciales midieron la expresión de 
proteoglicanos a nivel folicular, en fase anágena, 
la presencia de condroitín sulfato y dermatán 
sulfato a nivel perifolicular es constante; en 
tinciones de inmunohistoquímica se observó 
como una banda gruesa principalmente por su 
asociación con colágeno tipo IV debido a su na-
turaleza fibrilar; no obstante, en catágeno tardío 
ocurre disminución a nivel de la papila dérmica 
con progresión infundibular hasta la pérdida 
por la afinidad tintorial en fases telógenas.15 

Estudios más recientes demostraron la presencia 
de sindecanos en la porción epitelial de la vaina 
radicular externa y en la papila durante la fase 
anágena, que disminuye en telógeno, además, 
estudios en modelos animales demostraron la 
actividad regulatoria del sindecano en diversos 
procesos cíclicos del folículo piloso.

La acción androgénica es el mayor determinan-
te para el crecimiento del pelo, no obstante sus 
acciones paradójicas en las diferentes zonas 
pilosas, sigue siendo un arcano por el momen-
to; en este contexto se ha demostrado que la 
existencia de proteoglicanos a nivel capilar 
guarda relación con el determinante androgé-
nico y la alopecia senescente, lo anterior se 
ha demostrado en tinciones de inmunohisto-
química de piel cabelluda frontal y occipital 
de pacientes mayores comparados con niños 
sanos, estos últimos tienen mayor cantidad de 
proteoglicanos en los cortes histológicos.16 De 
esta manera, la acción de los proteoglicanos 
ha demostrado una interesante relación entre 
la regulación neuroendocrina iniciada por an-
drógenos y en la que participan activamente 
en el ciclo folicular; se sabe que la inducción 
de vías antagónicas de Wnt es efectuada por 
Dikkopf (DKK1) disminuyendo la expresión de 
β-catenina y estimulando la entrada a catáge-
no, como lo demuestran diversos estudios en 
modelos murinos;17-19 además, en otros estudios 
in vitro se observa aumento de la expresión de 
ARNm de la proteína relacionada con DKK1 
posterior a la incubación con dihidrotestoste-
rona (DHT),20 de este modo se postula que la 
acción paracrina de la DHT a nivel del folículo 
piloso induce retroalimentación negativa me-
diante la inhibición de la vía Wnt-β-catenina 
por inducción de DKK1 mediante DHT, que es 
regulada por la existencia de proteoglicanos 
en zonas andrógeno-dependientes, así pues, la 
relación entre andrógenos y proteoglicanos es 
inversamente proporcional, con disminución de 
versicano a estos niveles (Figura 1).16 
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Decorino

Estudios recientes refuerzan el conocimiento 
acerca de los proteoglicanos, analizando sus 
funciones de manera particular encontramos 
que el decorino es un proteoglicano rico en 
leucina, cuya expresión se centra principalmente 
en la papila folicular y la glándula sebácea, este 
proteoglicano prolonga el anágeno y presenta 
disminución de su expresión en fases catágenas 
y telógenas, se sabe que el decorino bloquea 
las acciones de diversos factores de crecimiento 
epidérmicos con efectos negativos en el folícu-
lo piloso, su unión al TFG-β1 mediante un eje 
cruzado llamado eje decorino-TFG-β121 bloquea 
las acciones inhibitorias en la papila folicular; 

el TFG-β1 pertenece a la familia de factores de 
crecimiento epidérmico, éstos tienen efectos 
inhibitorios en el folículo piloso, además de 
estimular la producción local de andrógenos.22,23 
También inhibe el EGFR implicado en el efluvio 
anágeno inducido por quimioterapia;21 sin em-
bargo, antagoniza las acciones del EGF, HGF y 
el IFG cuyas acciones positivas en el desarrollo 
folicular están bien demostradas; no obstante, 
aún no hay conclusiones claras de la accio-
nes reguladoras de estos últimos.21 Estudios in 
vivo realizados en modelos murinos mediante 
la administración de decorino recombinante 
(rh-decorino) demostraron el alargamiento del 
catágeno, lo que demuestra los efectos positivos 
de este proteoglicano en el desarrollo capilar y lo 
coloca como un blanco potencial de tratamiento 
en diversos tipos de alopecias.

Versicano

El versicano, un proteoglicano extracelular de 
tipo condroitín sulfato, tiene una estructura rica 
en dominios N-terminales, que le otorgan cargas 
negativas, éstas le confieren poder de atracción 
para moléculas como ácido hialurónico, agua, 
citocinas, factores de crecimiento y moléculas 
de adhesión; su expresión en los folículos pilosos 
es tardía, apareciendo en folículos maduros ca-
paces de producir fibras capilares, con máxima 
expresión en anágeno, disminución en catágeno 
y ausencia en telógeno, no obstante su presencia 
en el promontorio permanece constante, lo que 
sugiere la promoción y manutención de esta 
zona en fases involutivas;24 esta expresión está 
mediada por diversos factores comunes en el 
desarrollo del folículo piloso, es así como Wnt-
β-catenina, Shh y p53 fungen como elementos 
reguladores del control transcripcional de este 
proteoglicano.25 Su acción mesenquimal pro-
mueve la adhesión de fibroblastos especializados 
durante la morfogénesis de la papila, esta agrega-
ción poligonal está formada por múltiples capas 
en patrón radial, como lo demuestran estudios in 
vitro con células de papila dérmica cultivadas en 

Figura 1. Sitios principales en los que se expresa 
sindecano, versicano, agrecano, perlecano y heparán 
sulfato. 
VRI: vaina radicular interna; VRE: vaina radicular ex-
terna; MB: membrana basal; TCPE: tejido conjuntivo 
perifolicular especializado.
Tomada y adaptada de: Bernard BA. Advances in 
understanding hair growth. Faculty Rev-147 2016 8; 
5. doi: 10.12688/f1000research.7520.1.
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ambas interactúan con los tipos 3 y 4. El sin-
decano regula señales de adhesión, migración 
y crecimiento a través de ligandos solubles de 
la matriz extracelular,32 en particular Wnt, Shh, 
TFG-β, factor de crecimiento de fibroblastos y 
EGF. La heparanasa es una glicosidasa que frac-
ciona las secciones de heparán sulfato del core 
proteico permitiendo la liberación de los factores 
y su actividad biológica.31 La disminución de 
sindecano se observa en la fase catágena, en los 
carcinomas epidermoides invasivos, carcinomas 
de mama, pulmón y próstata; se ha observado 
que la disminución de su expresión conlleva a 
la transformación epitelio-mesenquimal, con 
predominio de la diferenciación epitelial.32 Su 
depósito se observa en las mucopolisacaridosis 
tipos I, II y III, en las que el metabolismo de HS 
está alterado y clínicamente asociado con alte-
raciones capilares.31 A nivel del folículo piloso 
se observa en la vaina radicular externa y la 
papila dérmica;33 estudios recientes efectuados 
en ratones transgénicos (Syndecan-1 knockout 
[SDC1-/-] mice) sensibilizados con 2,4,6-trinitro-
1-clorobenzeno mostraron alta sensibilización 
con aumento de la adhesión y migración de 
las células presentadoras de antígenos hacia las 
zonas paracorticales de los ganglios linfáticos, 
esta actividad hipermigratoria está regulada por 
la sobreexpresión de moléculas como ICAM1, 
VCAM1, β2-integrina, CCL2 y CCL3 dependien-
tes de gradiente de concentración, modulando 
así la respuesta inflamatoria.34 Asimismo, en 
otros modelos transgénicos murinos (Tg[KRT14-
rtTA]F42Efu) modificados con la finalidad de 
inducir la expresión del gen KRT14, se ha 
observado producción excesiva y distribución 
anormal de folículos pilosos, glándulas sebáceas 
y glándulas sudoríparas,31 esto puede guardar 
relación directa con el proceso de reparación 
de las heridas derivado de células del epitelio 
glandular porque el SDC-4 promueve la rápida 
endocitosis de complejos de α5β1-integrina 
preformados enriqueciéndolos y promoviendo 
la activación de la vía de crecimiento homólo-

medios ricos en versicanos26 y en estudios rea-
lizados sobre modelos murinos transgénicos;27 
por otra parte, la expresión de versicano en la 
papila se ve disminuida en pacientes mayores 
de 50 años, lo que sugiere una fuerte asociación 
con la alopecia senescente y el adelgazamiento 
de la fibra capilar;28 sumado a lo anterior, se 
ha observado disminución de la expresión de 
versicano en pelos vellosos miniaturizados por 
la acción de los andrógenos en alopecia andro-
genética,29 estudios en modelos transgénicos 
(Vcan3/3 mice) demuestran un papel fundamental 
en el mantenimiento de la matriz extracelular, 
observándose disminución de la actividad de 
TFG-β que reduce la capacidad proliferativa de 
los fibroblastos; estos modelos murinos también 
tenían decremento en el número de folículos pi-
losos con una clara disminución de la expresión 
de versicano a nivel capilar.30 A nivel vascular 
genera una matriz que favorece la proliferación 
y migración celular y parece guardar relación 
con el proceso de aterogénesis.25

Sindecano

El sindecano (SDC-1) es un proteoglicano trans-
membrana compuesto por un ectodominio, una 
región transmembrana y una porción intracelu-
lar, se ha encontrado que el ectodominio muestra 
interacción con diversas proteínas y ligandos 
extracelulares, con lo que regula funciones mor-
fogenéticas durante el desarrollo embrionario y 
posterior a él; también estimula la angiogénesis 
y se liga a colágeno tipo IV, V, PDGF y FG.8 En 
términos estructurales está compuesto por cade-
nas de HS unidas a un core, estas largas cadenas 
de azúcares sulfatados unidas entre sí protegen 
los factores de crecimiento de su degradación 
formando un pool, además, su vecindad con 
receptores lo hace copartícipe a manera de co-
rreceptor regulando las señales y la difusión de 
éstas entre los tejidos.31 Se han descrito cuatro 
tipos; por un lado, el tipo 1 se expresa en células 
epiteliales y el tipo 2 en células mesenquimales, 
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ga de Ras (RhoG) y caveolina que estimula la 
migración de los fibroblastos en el lecho de la 
herida (Figura 2).35 

Aplicaciones clínicas

De mano de la creciente evidencia en el es-
tudio de los proteoglicanos en el desarrollo y 
manutención del folículo piloso y también en 
otras estructuras cutáneas mediadas por estas 
complejas vías, se sabe que diversos factores 
extrínsecos e intrínsecos pueden alterar la ho-
meostasia capilar. Diversos estudios sugieren que 
la administración de suplementos con moléculas 
bioactivas a base de proteoglicanos puede con-
trarrestar diversas alteraciones en las diferentes 
variedades de alopecias.36

Alopecia androgenética

La alopecia androgenética masculina y la de 
patrón femenino muestran vías endocrinas 
similares; la 5α-reductasa tipo II es el princi-
pal determinante en la involución del folículo 

piloso,37 la evidencia actual ha demostrado la 
relación entre procesos cardiovasculares y 
endocrinometabólicos,38,39 algunas hipótesis re-
lacionan el metabolismo esteroideo suprarrenal 
con aumento de la producción de aldosterona, 
como se manifiesta en pacientes con hiper-
plasia suprarrenal no clásica; en mujeres con 
alopecia androgenética de patrón femenino se 
ha encontrado aumento de las concentraciones 
de 5α-reductasa, mayor número de recepto-
res androgénicos y menores concentraciones 
de Cyp450;38 aunque no se ha encontrado el 
mecanismo fisiopatológico entre el síndrome 
metabólico y la alopecia androgenética, la re-
lación entre ambas es clara,40 algunos estudios 
sugieren que concentraciones altas de andróge-
nos producen resistencia a la insulina;41 en otro 
estudio de casos y controles se evaluaron pa-
cientes masculinos con alopecia androgenética 
de inicio temprano (35 años) contra mujeres con 
síndrome de ovario poliquístico, compararon 
muestras séricas en las que se midió testostero-
na, prolactina, hormona folículo estimulante, 
hormona luteinizante, insulina, dehidroepian-
drostenediona y proteína ligadora de esteroides 
sexuales; se encontraron concentraciones eleva-
das de testosterona y dehidroepiandrostenediona 
entre ambos grupos; sin embargo, en pacientes 
con alopecia androgenética se encontraron 
concentraciones más elevadas de prolactina 
respecto a los controles; se sabe, pues, que las 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico 
tienen riesgo cardiovascular elevado asociado 
con las alteraciones metabólicas, de esta ma-
nera se encuentra nuevamente una correlación 
directa entre hiperandrogenismo y riesgo car-
diovascular.42 Si bien el abordaje, diagnóstico y 
tratamiento de un paciente con alopecia andro-
génetica va más allá de la cuestión estética, el 
manejo de la misma sigue planteando un reto 
terapéutico en el que existe evidencia de que el 
decorino bloquea las acciones inhibitorias de los 
andrógenos sobre la papila folicular mediante el 
eje cruzado llamado eje decorino-TFG-β121 que, 
además de tener efectos inhibitorios directos 

Figura 2. Modelo de un proteoglicano compuesto por 
una proteína transmembranal (core) a la que se unen 
cadenas de sindecano, condroitín sulfato y heparán 
sulfato. 
Tomada y adaptada de: Vivien J, Coulson T. The role 
of heparan sulphate in development: the ectodermal 
story. Int J Exp Pathol 2016;97:213-229.
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en el folículo, estimula la producción local de 
andrógenos.22,23 De esta manera planteamos la 
posibilidad de un blanco terapéutico auxiliar 
en el tratamiento de esta variedad de alopecia. 

Alopecia senescente

A partir de los 50 años de edad se observa dis-
minución de la tasa de folículos en anágeno, 
acompañada de disminución del grosor en la 
fibra capilar. En un estudio de casos y contro-
les realizado por Jo y su grupo, en el que se 
compararon muestras de piel cabelluda occi-
pital de 20 individuos sanos (33.3 ± 6.3 años; 
n = 10 vs 83.8 ± 2.8 años; n = 10) teñidas con 
hematoxilina y eosina, tricrómico de Masson, 
Verhoeff-Van Gieson, ácido peryódico de Schiff y 
hierro coloidal se observó un diámetro menor de 
las fibras capilares en las muestras de pacientes 
mayores, además de menor afinidad tintorial 
para el hierro coloidal en la papila dérmica. Los 
análisis por inmunofluorescencia para versicano, 
biglicano, condroitín sulfato y sindecanos fueron 
sustancialmente menores en las muestras de 
pacientes mayores, esto sugiere una relación 
importante en el proceso de envejecimiento y 
adelgazamiento capilar con la concentraciones 
de proteoglicanos.28 El proceso de envejecimien-
to capilar se debe principalmente al desgaste de 
la fibra capilar y al envejecimiento del folículo 
a consecuencia del decremento de la compleja 
actividad del mismo, estudios recientes sugieren 
que la terapia de reemplazo de proteoglicanos, 
en particular versicano y decorino, reduce el 
proceso de envejecimiento capilar secundario 
a procesos extrínsecos e intrínsecos.36

Efluvios

Los efluvios son un grupo heterogéneo de 
alopecias con patrón difuso, son variables en 
el tiempo de evolución, se manifiestan como 
agudos (≤ 4 meses) y crónicos (≥ 4 meses). 
Según la fase afectada y el tiempo de evolu-
ción se clasifican en: efluvio anágeno agudo, 

caracterizado por caída brusca del pelo de días 
a dos meses posteriores al estímulo inicial; el 
efluvio anágeno por quimioterapia citotóxica 
es característico de este tipo de efluvio.43 El 
efluvio telógeno agudo sobreviene dos a cua-
tro meses después del factor desencadenante, 
en este caso resaltaremos el efluvio posparto, 
que sucede por retardo de anágeno a telógeno 
debido al aumento de la relación andrógenos/
estrógenos en el tercer trimestre del embarazo; 
no obstante, cualquier factor inductor de estrés 
intrínseco o extrínseco puede desencadenar esta 
variedad.43 Otra variante descrita es el efluvio 
telógeno crónico (más de 6 meses de evolución), 
es de inicio insidioso, afecta más comúnmente 
a mujeres y está asociado con concentraciones 
bajas de ferritina sérica.44 Así pues encontra-
mos que según el estímulo estresante puede 
clasificarse en extrínseco o intrínseco, farma-
cológico, infeccioso, metabólico, emocional, 
neoplásico, etc.43 Erling clasifica en tres niveles 
los factores estresantes: nivel 1, estrés agudo o 
crónico que induce efluvio; nivel 2, factores 
estresantes que agravan el factor primario, éste 
puede ser tóxico, metabólico, inmunológico, 
etc.; nivel 3: el propio factor estresante es la 
caída del pelo;45 pero sea cual sea el factor o 
nivel estresante, la vía común es la activación 
del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal que 
inicia con la secreción de hormona liberadora 
de corticotropinas (CHR), se sabe que las células 
del promontorio tienen receptores para CHR con 
efectos inhibitorios en el folículo, pero, además, 
los mastocitos pueden liberar histamina al ser 
estimulados directamente por CRH; asimismo, 
la inflamación neurogénica dependiente de 
sustancia P también se ve estimulada por la 
activación de mastocitos,46 constituyendo un 
eje neuroendocrino (SP-mast).47 Con base en 
lo anterior suponemos que la acción modula-
dora del tratamiento con proteoglicanos podría 
modular la respuesta inflamatoria mediada por 
esta vía al impedir la liberación de los gránulos 
de histamina en mastocitos, contribuyendo por 
este mecanismo al tratamiento de los efluvios.
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Otros usos

El envejecimiento cutáneo ocurre principal-
mente por dos vías: la extrínseca, relacionada 
principalmente con la exposición solar, y la 
intrínseca, relacionada con cambios propios del 
envejecimiento; actualmente se sabe que parte 
del envejecimiento intrínseco se debe a cambios 
en los glucosaminoglicanos.48 La mayor parte 
de las propiedades mecánicas de la piel están 
determinadas por la dermis, esta sección cons-
tituida en su mayor parte por colágeno fibrilar, 
también contiene proteoglicanos que, aunque 
son menores en proporción, tienen funciones 
muy importantes, como el mantenimiento de 
la fuerza tensil, hidratación debido a su fuerza 
higroscópica, adhesión y migración celular, entre 
otras.49 La mayor parte de estos constituyentes en 
la piel están formados por versicano, decorino 
y ácido hialurónico, principalmente; cada uno 
sufre cambios en cuanto a su cantidad, distri-
bución y composición durante el proceso de 
envejecimiento. El decorino, un proteoglicano 
rico en leucina, se expresa intensamente en la 
dermis papilar entremezclándose con haces 
de colágeno en la dermis reticular; se ha ob-
servado que la cantidad de decorino aumenta 
a medida que avanza la edad con cambios en 
su conformación que le confieren menor po-
der higroscópico.50 En un estudio realizado en 
muestras de piel fotoexpuesta y no fotoexpuesta 
se midió la cantidad de residuos de decorino 
(decorount) mediante espectrometría de masas 
(MALDI-TOF); se encontraron mayores depósitos 
de éste en muestras de pacientes mayores de 
30 años, estas fracciones carentes de residuos 
carboxilo-terminales son incapaces de unirse 
efectivamente al TFG-β, también muestran una 
unión más débil a colágeno con las consecuentes 
alteraciones estructurales.51 Otro estudio realiza-
do en muestras de piel de mujeres caucásicas, 
en las que se compararon las concentraciones 
de colágeno tipos I, IV y glucosaminoglicanos 
de muestras cultivadas en una solución de gluco-
samina contra muestras no cultivadas, demostró 

que las muestras cultivadas en la solución de 
glucosamina mostraron concentraciones más 
elevadas de colágena tipos I, IV, neocolágena y 
ácido hialurónico; este estudio midió, además, 
las mismas concentraciones en pacientes sanas 
que tomaron durante ocho semanas suplementa-
ción con glucosamina; se encontró una relación 
directa entre el consumo de glucosamina y 
aumento de colágena.52 Otro proceso similar 
ocurre con el ácido hialurónico, cuya expresión 
aumenta en piel fotoexpuesta, pero con menor 
contenido de agua; esto puede guardar relación 
con la fragmentación del mismo observado en 
piel expuesta al sol.48 No es excepción el ver-
sicano, cuyas mediciones en piel fotoexpuesta 
aumentan en comparación con la no fotoex-
puesta.53 Una medida auxiliar podría constituir 
el tratamiento con proteoglicanos.

CONCLUSIONES

El complejo funcionamiento del folículo piloso 
hace que las estrategias terapéuticas enfocadas 
a las diferentes tricopatías no sean del todo 
efectivas; la intrincada red de señalización, la 
expresión de los múltiples ejes neuroendocrinos, 
su constitución epitelial-mesenquimal y su aún 
más complejo funcionamiento cíclico no sólo lo 
colocan como un modelo de estudio aplicable a 
otras áreas, también lo convierten en un órgano 
difícil de tratar en determinadas circunstancias, 
sumado a lo anterior tenemos que las escasas 
opciones terapéuticas, la falta de especificidad 
y la poca accesibilidad a los tratamientos más 
novedosos hacen que surjan estrategias tera-
péuticas que si bien no son novedosas del todo, 
retoman características básicas del funciona-
miento celular. Se sabe que los constituyentes 
del glucocáliz y la matriz extracelular cumplen 
papeles tan importantes como la modulación 
de las vías de señalización incluso en modelos 
oncológicos, no es de extrañarse que su utilidad 
a nivel capilar pueda ser igual de efectiva como 
los novedosos fármacos biológicos o terapias 
blanco; sin embargo, aún no existe evidencia clí-
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nica contundente basada en ensayos clínicos con 
muestras significativas y metodología rigurosa; 
esto abre la posibilidad a un campo de estudio 
más allá de la terapéutica en dermatología.
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2. ¿Cuál es la función de los proteoglicanos en 
el espacio intracelular? 

)    a modulan vías de transcripción y facto-
res de crecimiento

)    b son componentes de los microtúbulos 
del citoesqueleto

)    c fijan proteasas intracelulares
)    d forman proteínas solubles con factores 

de crecimiento

3. La interacción de los proteoglicanos con los 
factores de crecimiento facilita:

)    a el cambio conformacional de los re-
ceptores de membrana

)    b la modificación de las vías de trans-
cripción

)    c la activación de los zimógenos 
)    d la formación de un pool de reserva

4. La falta de expresión de SDC-1 en modelos 
murinos acentúa:

)    a la migración de células presentadoras 
de antígenos a ganglios regionales

)    b la activación de CD4, CD8 y células 
presentadoras de antígenos

)    c la sobreexpresión del factor de creci-
miento de fibroblastos 

)    d la migración de células de Langerhans 
al sitio de contacto

5. Algunos de los efectos de los proteoglica-
nos como tratamiento de la alopecia andro-
genética pueden fundamentarse en:

)    a su actividad inhibitoria de la 
5α-reductasa

)    b el entrecruzamiento con moléculas de 
dihidrotestosterona

)    c la formación de un eje cruzado 
decorino-TFG-β1

)    d la disminución de las concentraciones 
de andrógenos en la papila

6. El efluvio anágeno agudo por quimioterapia 
con agentes citotóxicos está relacionado 
con la expresión de:

)    a VEGF
)    b EGFR
)    c Wnt
)    d PDGF

7. El estrés intrínseco e extrínseco estimula la 
liberación de cortisol por las glándulas su-
prarrenales. ¿Qué papel juegan los proteo-
glicanos con este eje neuroendocrino?

)    a inhiben la liberación de histamina se-
cundaria a la liberación de hormona 
liberadora de corticotropinas

)    b bloquean la liberación de ACTH
)    c reducen los efectos del cortisol en el 

promontorio y la papila
)    d estimulan los efectos antinflamatorios 

del cortisol

8. Entre algunas de las vías antagónicas del 
folículo piloso se encuentra DKK-1, que in-
hibe la activación de Wnt-β-catenina. ¿Qué 
relación guarda la activación de esta vía in-
hibitoria con los proteoglicanos?

)    a bloquea la transducción de señales 
DKK-1 dependientes

)    b estimula la vía Wnt al inducir la acu-
mulación de β-catenina

)    c tiene relación directa con la disminuci-
ón de versicano

)    d tiene relación indirecta con el aumen-
to de versicano

9. Los proteoglicanos se consideran guardia-
nes de la matriz extracelular por sus efectos 
en:

)    a la angiogénesis tumoral a nivel de 
VEGF

)    b la internalización de EGFR y ErbB2/
Neu

)    c la disminución de la expresión de 
p53

)    d la disminución de la migración de 
células tumorales por bloqueo de 
ICAM1
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10. La pérdida de la capacidad higroscópica 
del AH en pieles fotoexpuestas se atribuye 
principalmente a:

)    a el aumento de AH en pieles con elastosis
)    b el acúmulo de glucosaminoglicanos y 

la elastorrexis

)    c la disminución del componente celu-
lar productor de AH

)    d el menor peso molecular del AH por 
fragmentación
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Caso ClíniCo

Erupción variceliforme de Kaposi en 
un paciente con dermatitis atópica

Resumen

La erupción variceliforme de Kaposi es una infección viral infrecuente 
y potencialmente mortal que afecta a pacientes con diferentes enfer-
medades crónicas de la piel. Se caracteriza por la rápida evolución de 
las lesiones cutáneas y constituye una urgencia dermatológica debido 
al riesgo de diseminación visceral. Se comunica el caso de un joven 
de 19 años de edad, con antecedentes de dermatitis atópica, herpes 
labial recurrente y contacto reciente con un familiar que había sufrido 
varicela, en quien el diagnóstico y tratamiento oportunos de la infec-
ción permitieron su rápida involución sin secuelas ni complicaciones.
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Kaposi’s varicelliform eruption in a 
patient with atopic dermatitis

Dermatol Rev Mex 2017 November;61(6):487-491.

Abstract

Kaposi’s varicelliform eruption is a rare and potentially fatal viral 
infection occurring in patients with preexisting chronic dermatoses. 
Clinically it is characterized by the rapid onset and evolution of cuta-
neous lesions with potential dissemination to internal organs, which 
is considered a medical emergency. Here we report the case of a 
19-year-old male with a history of atopic dermatitis, recurrent oral 
herpes and recent exposure to a sibling that had chickenpox, in which 
the accurate diagnosis and treatment of the viral infection resulted in 
an adequate response without sequelae or complications.

KEYWORDS: Kaposi’s varicelliform eruption; herpes simplex virus; 
chickenpox; atopic dermatitis; Staphylococcus aureus; acyclovir
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ANTECEDENTES

La erupción variceliforme de Kaposi es la dise-
minación cutánea de una infección viral que 
ocurre en individuos con una dermatosis crónica 
preexistente.1 Su causa más frecuente son los 
herpes virus, particularmente el virus del her-
pes simple (tipos I y II) y el virus de la varicela 
zoster, por lo que también se denomina eccema 
herpético.1,2 Aunque la infección se ha descrito 
en pacientes con diferentes enfermedades der-
matológicas, las formas más graves ocurren en 
niños y adolescentes con dermatitis atópica.1,3,4 
Debido al inicio súbito de la erupción y su rá-
pida diseminación, es fundamental reconocer 
las manifestaciones clínicas de la infección para 
evitar confundirla con una exacerbación de la 
dermatosis inflamatoria preexistente, lo que 
empeora el pronóstico y genera complicaciones 
potencialmente mortales.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 19 años de edad, 
estudiante universitario, con antecedentes 
personales de asma, rinitis alérgica y derma-
titis atópica desde la infancia, en tratamiento 
irregular con corticoesteroides tópicos, tacroli-
mus, antihistamínicos y montelukast, con alivio 
parcial y transitorio. Consultó por exacerbación 
de su enfermedad dermatológica y aparición 
de lesiones papulares asintomáticas en la cara 
y los antebrazos de tres días de evolución, 
con posterior diseminación al tronco y a los 
miembros inferiores, por lo que aplicó crema 
con betametasona y gentamicina durante dos 
días, sin notar mejoría. Negó pródromos virales 
antes de la aparición de las lesiones cutáneas. 
Había tenido varicela en la infancia y durante 
los últimos seis meses sufrió dos episodios re-
currentes de herpes labial que se curaron sin 
tratamiento. Además, su hermano menor había 
sido diagnosticado con varicela tres semanas 
antes de la consulta.

En el examen físico se encontraba en buen es-
tado general, afebril, con edema periorbitario e 
inyección conjuntival. En el cuero cabelludo, los 
párpados superiores, el cuello, los antebrazos y 
los muslos tenía placas eritemato-descamativas 
no infiltradas, con nódulos liquenificados exco-
riados cubiertos por costras sero-hemáticas. En la 
frente, las mejillas (sin afectación del puente na-
sal), la región perioral y submandibular, el tórax, 
la espalda y el tercio proximal de los miembros 
superiores e inferiores tenía numerosas pápulas 
eritematosas umbilicadas y vesículas excoriadas 
con erosiones cubiertas por costras (Figura 1). No 
había afectación de las mucosas, tampoco lesio-
nes en las palmas y las plantas. Con diagnóstico 

Figura 1. Aspecto de las lesiones en el rostro (A y 
B), la espalda (C) y las piernas (D) al momento del 
diagnóstico.

A              B

C         D
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cuando se estableció su origen viral, inicialmente 
viruela y herpes simple.5 En la actualidad, ante 
la erradicación de la viruela, se acepta que la 
mayoría de los casos están relacionados con la 
reactivación del virus del herpes simple, princi-
palmente del tipo I, y ocasionalmente con virus 
coxsackie A16 y varicela zoster.1-4,6,7 

En este caso no fue posible confirmar la causa de 
la infección debido a la falta de disponibilidad 
de pruebas para identificar virus, como el cultivo 
y la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
Sin embargo, el antecedente de herpes labial 
recurrente, el de varicela en la infancia y el 
contacto con su hermano menor, recientemente 

Figura 3. Involución de las lesiones una semana des-
pués de iniciado el tratamiento.

Figura 2. Prueba de Tzanck (tomada de la base de una 
de las vesículas del tórax). Se observan células gigantes 
multinucleadas. Hematoxilina y eosina, 100X.

de erupción variceliforme de Kaposi se solicitó 
una prueba de Tzanck en el que se observaron 
células gigantes multinucleadas (Figura 2). El 
hemograma, la glucemia y las transaminasas 
fueron normales y la prueba ELISA para VIH no 
fue reactiva. La IgE fue mayor de 2000 UI, sin 
variación respecto a un control previo realizado 
cuatro años atrás. Se inició tratamiento con aci-
clovir 4 g/día durante siete días, cefalexina 2 g/
día durante siete días, doxepina 50 mg/noche, 
además de humectantes tópicos, con lo que el 
paciente mostró mejoría rápida una semana des-
pués de iniciado el tratamiento (Figura 3). Luego 
de la consulta de control se remitió al servicio 
de Oftalmología, donde se descartó queratocon-
juntivitis y se inició tratamiento con fototerapia 
UVB de banda estrecha para tratamiento de la 
dermatitis atópica.

DISCUSIÓN

La causa de la erupción descrita por Moritz 
Kaposi en 1887 ha sido motivo de controversia 
desde su primera comunicación. Inicialmente 
se consideró una micosis y luego una infección 
bacteriana, hasta la primera mitad del siglo XX 
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infectado, fueron elementos que permitieron 
considerar cualquiera de estos herpes virus como 
probable agente etiológico. En la bibliografía 
revisada se encontraron dos reportes de casos 
asociados con el virus de la varicela zoster: un 
niño de tres años con antecedentes familiares de 
una hermana con varicela 20 días antes del inicio 
de la enfermedad, en quien se documentaron 
pruebas serológicas positivas para varicela y 
para virus del herpes simple,7 y un adulto de 65 
años con antecedentes de psoriasis, dolor neu-
rálgico y lesiones vesiculares con la distribución 
segmentaria típica del herpes zoster en quien se 
descartó infección por virus del herpes simple I 
y II por medio de PCR.2

Asimismo, aunque todas las dermatosis en las 
que se ha descrito la erupción variceliforme de 
Kaposi comparten una alteración en la función 
de barrera de la epidermis (Cuadro 1), la mayoría 
de los casos y los más graves se manifiestan en 
pacientes con dermatitis atópica, una dermatosis 
crónica muy frecuente en la población pediá-
trica, que afecta a 17% de los niños en Estados 
Unidos y a 25% en América Latina.8 Aunque su 
fisiopatología es compleja, una mutación en el 
gen de la filagrina, proteína fundamental para el 
desarrollo y mantenimiento de la barrera cutá-
nea, es responsable de los cambios bioquímicos 
y estructurales que favorecen la diseminación 
cutánea de la infección.4 Además, los pacientes 
atópicos son muy susceptibles a las infecciones 
bacterianas y virales, debido al desequilibrio en 
la respuesta inmunitaria mediada por los linfo-
citos T, en la que predomina el perfil Th2.4 Sin 

embargo, se estima que solo 3% de los atópicos 
sufre al menos un episodio de erupción variceli-
forme a lo largo de sus vidas,4 lo que sugiere la 
existencia de otros factores relacionados con el 
hospedero (Cuadro 2), que podrían influir en la 
aparición de la enfermedad.3,4,9

Aunque las manifestaciones clínicas de la erup-
ción son relativamente fáciles de reconocer 
para el dermatólogo, pueden pasar inadvertidas 
para otros profesionales con menos experiencia 
en la interpretación de la semiología cutánea. 
Al inicio se observa una erupción monomorfa 
que rápidamente afecta la cabeza, el cuello 
y el tercio superior del tórax, constituida por 
vesículas que progresan a vesículo-pústulas 
umbilicadas y confluyen formando las placas 
costrosas características de la enfermedad.3,6,9 
Puede ser indistinguible de la varicela y con 
frecuencia se acompaña de fiebre, malestar 
y linfadenopatías;3,9 sin embargo, el hallazgo 
clave que permite orientar el diagnóstico es el 
predominio de las lesiones sobre la piel afectada 
por la dermatosis subyacente, antes de la disemi-
nación progresiva que ocurre entre 7 y 10 días 
después.3 Cuando la enfermedad no se reconoce 
oportunamente, o se confunde con una exacer-
bación de la dermatosis preexistente y se trata 
con corticoesteroides u otros inmunosupresores, 
se incrementa el riesgo de complicaciones, como 
diseminación visceral (pulmón, hígado, cerebro, 
glándulas suprarrenales y aparato gastrointesti-

Cuadro 1. Principales dermatosis asociadas con la erupción 
variceliforme de Kaposi

Dermatitis atópica
Dermatitis de contacto
Dermatitis seborreica
Enfermedad de Darier
Enfermedad de Grover
Eritrodermia
Ictiosis

Linfoma cutáneo de células T
Pitiriasis rubra pilaris
Pénfigo familiar benigno
Pénfigo foliáceo
Pénfigo vulgar
Psoriasis vulgar
Síndrome de Sézary

Cuadro 2. Factores que favorecen la aparición de la erupción 
variceliforme de Kaposi en pacientes atópicos

Inicio temprano de la dermatitis
Gravedad de la dermatitis
Concentraciones bajas de IFN-g
Inmunoglobulina E sérica elevada
Eosinofilia en sangre periférica
Expresión deficiente de filagrina y péptidos antimicrobianos
Antecedentes de asma y alergias alimentarias
Antecedentes de infección por S. aureus o molusco con-
tagioso

IFN-g: interferón gamma. 
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nal) y sobreinfección bacteriana, que empeoran 
el pronóstico e incrementan la mortalidad.1,3,9,10 
Aunque el daño ocular es poco frecuente, el 
paciente del caso comunicado tuvo edema 
palpebral e inyección conjuntival, hallazgos 
que justificaron la valoración por el servicio 
de Oftalmología debido al riesgo de uveítis y 
queratitis herpética.1

Los principales diagnósticos diferenciales, ade-
más de la varicela y la exacerbación de una 
dermatosis preexistente, son el impétigo, las 
erupciones medicamentosas y el penfigoide 
ampolloso,1,3,9 enfermedades vésico-ampollosas 
generalizadas que son de difícil diagnóstico clí-
nico. Ante la sospecha de causa viral, la prueba 
de Tzanck es una prueba diagnóstica rápida y 
asequible, con sensibilidad de 70%,3 que faci-
lita la correlación clínica y permite orientar el 
diagnóstico en caso de duda, a pesar de que no 
diferencia los cambios citopáticos inducidos 
por los diferentes tipos de herpes virus.2,10 Otras 
pruebas útiles pero de alto costo, que no están 
disponibles en nuestro medio, son el cultivo viral 
y la detección de ADN viral por PCR.9,10

El tratamiento se basa en la administración 
oportuna de aciclovir o valaciclovir,3,9 con lo 
que se logra la rápida recuperación clínica con 
involución de las lesiones luego de 10 días. 
Aunque existen diferentes esquemas, el más 
prescrito es aciclovir oral a dosis de 400-800 mg, 
cinco veces al día, durante 5 a 10 días,1 como se 
indicó en este paciente. En caso de recurrencia 
se recomienda la profilaxis con 800 mg/día de 
aciclovir o 1 g/día de valaciclovir.1 Es necesario 
restaurar la función de la barrera epidérmica con 

humectantes y emolientes. En los niños, aunque 
no existe consenso, se recomienda el tratamiento 
endovenoso en menores de tres años o cuando 
existe afectación del estado general.9 Asimismo, 
debe considerarse la prescripción de antibióti-
cos con actividad contra S. aureus resistente a 
la meticilina, particularmente en los pacientes 
atópicos, debido al riesgo de sobreinfección 
bacteriana y de sepsis.1,7
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Lesiones de la mucosa bucal por 
administración de metotrexato en 
paciente con artritis reumatoide

Resumen

El metotrexato es un fármaco antiproliferativo, antiinflamatorio e 
inmunorregulador de primera elección para el control de la artritis 
reumatoide; sin embargo, puede producir ciertos efectos adversos, 
como la mucositis. Las características clínicas de la mucositis bucal 
asociadas con este medicamento se describen escasamente en la 
bibliografía, por lo que este manuscrito ilustra las manifestacio-
nes clínicas observadas en la mucosa bucal de tres pacientes que 
recibían metotrexato para el control de la artritis reumatoide, con 
la finalidad de difundir su aspecto clínico, que permita su fácil 
sospecha diagnóstica.
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Abstract

Methotrexate is the cornerstone therapy for patients with rheumatoid 
arthritis, with well-established safety and efficacy profiles; however, 
this drug has the potential to cause serious adverse reactions, such 
as mucositis. The clinical characteristics of oral mucositis associated 
to methotrexate are unfrequently reported; thus, the purpose of this 
manuscript is to describe the oral findings observed in three patients 
with rheumatoid arthritis under methotrexate therapy. 

KEYWORDS: mucositis; methotrexate; mouth diseases
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ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad infla-
matoria sistémica autoinmunitaria, caracterizada 
por inflamación persistente de las articulaciones 
que típicamente afecta las pequeñas articula-
ciones de las manos y los pies, produciendo su 
destrucción progresiva y generando distintos 
grados de deformidad e incapacidad funcional;1 
en ocasiones se manifiesta extraarticularmente, 
afectando diversos órganos y sistemas, como 
los ojos, pulmones, corazón, piel o vasos 
sanguíneos.2 La artritis reumatoide afecta apro-
ximadamente a 1% de la población mundial, 
y es tres veces más común en mujeres que en 
hombres. Puede afectar a la población infantil, 
pero frecuentemente aparece en la edad adulta 
de 30 a 50 años.1 Su causa se desconoce; sin 
embargo, la autoinmunidad juega un papel pri-
mordial en su patogénesis, en su cronicidad y en 
la progresión de la enfermedad.3 La enfermedad 
se asocia con la existencia de autoanticuerpos, 
particularmente el factor reumatoide y los anti-
cuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados.4 

El metotrexato (MTX) es el fármaco de primera 
elección para el control de la artritis reumatoide.5 

Su efecto antiproliferativo, antiinflamatorio e 
inmunorregulador contribuye a su resultado te-
rapéutico.6 Su administración a dosis bajas como 
inmunomodulador en el tratamiento de diversas 
alteraciones autoinmunitarias ha aumentado re-
cientemente debido a su efectividad, bajo costo 
y esquema terapéutico sencillo de dosis única 
semanal. Su prescripción en padecimientos au-
toinmunitarios conlleva el ahorro de esteroides 
y retrasa la administración de citomoduladores 
con efectos secundarios graves; sin embargo, 
ciertos eventos adversos se han relacionado con 
la administración del metotrexato, entre ellos la 
mucositis.7 

Si bien la mucositis ocasionada por metotrexato 
es un efecto no deseado ampliamente conoci-
do, sus características clínicas se han descrito 

escuetamente en la bibliografía,8 por lo que 
el objetivo de este manuscrito es describir en 
detalle las manifestaciones clínicas observadas 
en la mucosa bucal secundarias a la administra-
ción de metotrexato en el control de la artritis 
reumatoide en tres pacientes atendidos en la 
Clínica de Patología Bucal del Departamento de 
Dermatología del Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

CASOS CLÍNICOS

El Cuadro 1 resume las características clínicas 
principales, tratamiento y evolución de los tres 
pacientes estudiados y la Figura 1 muestra las 
lesiones bucales de los pacientes.

DISCUSIÓN

El metotrexato (C20H22N8O5) es un fármaco 
inmunomodulador, prescrito a menudo en el 
tratamiento de neoplasias malignas y de diver-
sas enfermedades autoinmunitarias. Se utilizó 
por primera vez hace más de 50 años para el 
tratamiento de la psoriasis; su administración 
fue aprobada en Estados Unidos por la FDA (Ad-
ministración de Alimentos y Medicamentos) en 
1988 para el tratamiento de la artritis reumatoide 
del adulto y es uno de los pilares en el trata-
miento de tumores malignos y padecimientos 
inflamatorios, como la enfermedad inflamatoria 
intestinal, la psoriasis y la artritis psoriásica, en-
tre otros. Su potente efecto antiinflamatorio lo 
convierte en una opción de tratamiento eficaz.9

El metotrexato es un antagonista del ácido 
fólico (ácido pteroilglutámico), que reduce las 
concentraciones de tetrahidrofolato (THF) de las 
células, por inhibición de las enzimas dihidro-
folato reductasa (DHFR) y timidilato sintetasa. 
La DHFR es una enzima de la vía de síntesis del 
folato que cataliza la conversión de la dihidro-
folato a tetrahidrofolato activo. Estas enzimas 
son indispensables para la síntesis del ácido 
desoxirribonucleico (ADN) y del ácido ribonu-
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Figura 1. A. Queilitis descamativa y angular, con erosión y úlcera superficial, homogénea, que afecta desde la 
unión del borde bermellón y la mucosa del labio inferior hasta la mucosa alveolar (caso 1). B. Vista intrabucal 
del mismo caso 1 en la que se observa la mucosa vestibular derecha con erosiones y úlceras superficiales e 
irregulares, así como hipermelanosis de características postinflamatorias. C. Placa saburral sutil en el dorso tercio 
medio lingual con fisuramiento moderado central y atrofia leve de papilas filiformes de la mucosa especializada 
(caso 2). D. Úlcera superficial y homogénea, bien delimitada, rodeada parcialmente con borde blanquecino 
y fondo con fibrina, que afecta la unión del bermellón y la mucosa labial inferior (caso 3). E. Marcada atrofia 
de papilas filiformes y fungiformes del dorso lingual del caso 3. Nótese la semejanza clínica de las lesiones 
labiales de los casos 1 y 3.

de las células epiteliales de las mucosas hace 
que la orofaringe y el tubo gastrointestinal sean 
particularmente vulnerables al tratamiento con 
metotrexato.12

Si bien el metotrexato se administra de forma 
segura en la mayoría de los pacientes, este 
fármaco puede causar toxicidad significativa, 

insuficiencia renal aguda en 2 a 12% de los pa-
cientes e incluso la muerte.7 El folinato cálcico se 
recomienda como tratamiento de rescate cuando 

cleico (ARN).10 La afinidad del metotrexato para 
la DHFR es aproximadamente 1000 veces más 
fuerte que la del ácido fólico. En consecuencia, 
las células que se dividen rápidamente son par-
ticularmente susceptibles a este medicamento.9 

El ácido fólico participa en el metabolismo de 
las purinas y de los aminoácidos y, junto con 
la vitamina B12, en la reacción de conversión 
de homocisteína en metionina, por lo que el 
déficit de ácido fólico provoca elevación de la 
homocisteína en sangre.11 La rápida proliferación 
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se prescribe metotrexato a dosis altas y existen 
datos de intoxicación.10,13 La toxicidad renal 
conduce a disminución de la eliminación del 
metotrexato y la exposición prolongada a con-
centraciones tóxicas empeora la función renal, 
exacerbando los efectos adversos no renales, que 
incluyen mucositis, pancitopenia, agranulocito-
sis, mielosupresión, toxicidad cutánea, necrosis 
de mucosas, daño hepático y vasculitis, entre 
otros.7 Asimismo, el déficit asociado de vitamina 
B12 puede, además de causar anemia, provocar 
cambios neurológicos importantes y otras mani-
festaciones, como atrofia o úlceras de mucosas.11 
En nuestros pacientes se observaron alteraciones 
en la cuenta hemática, destacaron las varia-
ciones en el hierro, manifestadas clínicamente 
por palidez. De igual manera, fue evidente la 
atrofia de la mucosa bucal, principalmente con 
ausencia de papilas filiformes y fungiformes de 
la mucosa especializada, un marcador clínico 
predominantemente observado en la deficiencia 
de hierro, ácido fólico y vitamina B12.

La mucositis, definida como inflamación de la 
mucosa que produce ulceración, puede afectar 
todo el tubo gastrointestinal, desde la boca hasta 
el ano.14 En su fisiopatología intervienen múlti-
ples factores. El proceso comienza con el daño 
al tejido conectivo y a los vasos sanguíneos que 
se encuentran en la submucosa; con liberación 
de citocinas proinflamatorias y radicales libres 
de oxígeno que exacerban el daño vascular y 
convierten el proceso en un círculo vicioso que 
conduce a la destrucción del tejido por activa-
ción de las caspasas.12 Los procesos biológicos 
asociados con la mucositis en última instancia 
resultan en la ruptura de la barrera mucosa, 
secundaria a una cascada sistemática de inte-
racciones celulares y tisulares que implican al 
endotelio, la matriz extracelular, las reacciones 
de la submucosa y el tejido conectivo.13 La co-
lonización bacteriana de las lesiones aumenta 
el daño tisular por la inflamación que se genera 
para controlar la infección.12 La mucositis en 

la boca es una complicación común del meto-
trexato, cuya prevalencia, incidencia y gravedad 
varían según la edad, dosis y administración de 
otros fármacos, entre varios factores más.15 En 
nuestros pacientes observamos las diferentes 
fases clínicas del daño de la mucosa bucal; en 
dos de ellos, la afección alcanzó la producción 
de ulceración, causando gran morbilidad.

En términos cínicos, la mucositis bucal se cla-
sifica en grado 1 cuando incluye una úlcera sin 
dolor, eritema o sensibilidad leve; el grado 2 
ocurre cuando hay eritema doloroso o úlceras 
que no interfieren en la capacidad del paciente 
para tomar alimentos; el grado 3 corresponde a 
ulceraciones confluentes que interfieren con la 
capacidad de los pacientes para tomar alimentos 
sólidos y el grado 4 cuando incluye síntomas 
graves que requieren nutrición enteral o paren-
teral.16 El 32% de los pacientes sometidos a dosis 
altas de metotrexato padecen mucositis; en 11% 
es de grado 1, en 17% de grado 2 y en 4% de 
grado 3.17 En términos clínicos, la formación de 
úlceras se relaciona con la falta de administra-
ción complementaria o deficiente absorción de 
ácido fólico, iatrogenias ocasionadas por errores 
en la ingestión o interacciones farmacológicas. 
En las cifras de laboratorio de nuestros casos se 
detectaron predominantemente concentraciones 
bajas de vitamina B12 y de hierro, entre otras al-
teraciones de la cuenta hemática y de la función 
hepática, que se aliviaron con la suspensión del 
metotrexato y la administración de polivitamíni-
cos, dieta rica en estos nutrimientos (o ambas), 
eliminación de irritantes y uso de protectores 
locales bucales.

Algunos autores consideran que la mucositis 
se desarrolla y se cura en cuatro fases: una fase 
inicial inflamatoria vascular, una fase epitelial 
eritematosa, una fase ulcerativa o bacterioló-
gica y una fase curativa.18 De nuestros casos, 
el segundo paciente estaba en fase inicial de 
daño mucoso, mostrando clínicamente datos 
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sintomáticos importantes de atrofia de la mucosa 
bucal, mientras que el primer y tercer pacientes 
mostraban ruptura franca de la mucosa bucal, 
con formación de úlceras.

Se ha descrito que los sitios susceptibles de 
padecer lesiones por mucositis asociadas con 
metotrexato corresponden a zonas no queratini-
zadas,19 con síntomas que varían desde dolor y 
malestar leve hasta la imposibilidad de tolerar la 
ingesta de alimentos sólidos e incluso líquidos.20 
Con frecuencia la mucositis afecta, además de la 
mucosa labial, las superficies vestibulares, el piso 
de la boca, la cara ventral de la lengua y el pala-
dar blando.8,21 En dos de nuestros pacientes, las 
úlceras asociadas con metotrexato afectaron las 
áreas no queratinizadas de mayor fricción, como 
la unión del borde bermellón y la mucosa labial, 
así como los bordes laterales ventrales de la 
lengua. A pesar de conocerse ampliamente estos 
efectos, las descripciones de estas ulceraciones 
sólo se limitan a mencionar su localización o 
número de ellas; sin embargo, las características 
clínicas son vagamente descritas o ilustradas. Las 
imágenes observadas en nuestros pacientes nos 
llevaron a sugerir clínicamente el diagnóstico de 
deficiencia nutricia, en el contexto de pacientes 
que reciben metotrexato. 

Los pacientes con mucositis bucal por meto-
trexato suelen padecer xerostomía, dificultad 
en la deglución, ardor, hormigueo en los labios 
o dolor. Los pacientes más jóvenes y los que 
tienen mala higiene dental o periodontal y 
xerostomía están en mayor riesgo de mucositis, 
aunque no es posible predecir qué pacientes la 
padecerán. La complicación más grave de ésta 
es la aparición de infecciones sobreagregadas 
(principalmente por el virus del herpes simple 
o por levaduras como Candida albicans), sobre 
todo en pacientes con neutropenia prolongada, 
en quienes puede verse en peligro su vida;22 los 
pacientes pueden padecer síntomas graves que 
requieren hospitalización. En nuestros casos, a 

pesar de padecer mucositis en fases diversas de 
evolución, todos cursaron con síntomas, inde-
pendientemente de no observarse ulceración, 
pero con atrofia marcada. 

En la prevención de la mucositis, se ha sugerido 
el mantenimiento de una buena higiene bucal 
antes de someterse a tratamiento con meto-
trexato porque esta medida reduce el riesgo de 
complicaciones dentales, incluida la gingivitis. 
Ante la aparición de mucositis y principalmente 
como cuidados paliativos, se ha descrito una 
variedad de métodos para el control de la mu-
cositis oral en pacientes que reciben infusiones 
prolongadas de metotrexato, con resultados 
poco satisfactorios;13 como la administración 
de analgésicos sistémicos y otros agentes indivi-
duales con mezclas de sustancias tópicas (como 
los enjuagues bucales antiácidos, agentes de 
recubrimiento y analgésicos tópicos). La admi-
nistración de anestésicos tópicos se ha referido 
para el control de los síntomas,23 pero con 
efectos indeseables, como el incremento de las 
lesiones y mayor duración de la mucositis. Entre 
los medicamentos más prescritos que muestran 
cierta disminución de los síntomas por daño a la 
mucosa son el clorhidrato de bencidamida, por 
sus efectos antiinflamatorios y la administración 
de morfina que contrarresta el dolor causado por 
la mucositis.24 La mucositis no complicada es de 
alivio espontáneo. En todos nuestros pacientes se 
observó respuesta satisfactoria alrededor de las 
cuatro semanas de seguimiento, principalmente 
con la administración adicional de ácido fólico, 
de otros polivitamínicos, la suspensión del me-
totrexato (o las tres medidas), así como medidas 
generales locales bucales de lubricación, hidra-
tación y suspensión de irritantes.

Por último, en el tratamiento de las complicacio-
nes por metotrexato, la educación del paciente es 
muy importante para reducir el malestar causado 
por mucositis inducida por metotrexato.20 Debe 
hacerse hincapié en las medidas preventivas de 
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ésta, como el uso de enjuagues profilácticos que 
eliminan las partículas de alimentos que pueden 
acumularse, ocasionando crecimiento bacteriano; 
se recomienda preferentemente solución salina, 
bicarbonato sódico o una mezcla de ambos y se 
deberán evitar los que contienen alcohol porque 
producen quemadura química y deshidratan la 
mucosa.25 El uso de antisépticos es controvertido, 
debido al potencial crecimiento de microorganis-
mos poco comunes y resistentes.26-28 Los labios 
deben conservarse perfectamente hidratados y 
lubricados con petrolato, cremas labiales (de 
cacao), soluciones de metilcelulosa, crema hidra-
tante o aceite de oliva. Debe evitarse la utilización 
de glicerina, por los efectos deshidratantes que 
producen en el tejido labial. Las prótesis dentales 
deben ser limpiadas y cepilladas igual que la boca 
y sumergidas cada noche en solución de hipoclo-
rito sódico a 1% (si no hay metal) o en solución 
de povidona yodada. La ingesta de alimentos en 
estos casos deberá ser lenta y la comida debe 
ser cortada en trozos pequeños, en pequeñas 
dosis y en repetidas ocasiones, preferentemente 
líquida o semi-sólida. Los alimentos deben estar 
a temperatura ambiente, debe evitarse la comida 
crujiente e irritante (por ejemplo, ácida, especias, 
alcohol y tabaco).22

CONCLUSIÓN

El conocimiento de las características clínicas 
asociadas con la aparición de mucositis en la 
boca como efecto del metotrexato en el contexto 
del paciente con artritis reumatoide permitirá que 
el médico que atiende a estos pacientes se fami-
liarice con el aspecto clínico de esta enfermedad 
y le permita identificarla oportunamente para po-
der iniciar las medidas adecuadas para el control 
de la misma. Se requiere mayor investigación de 
las manifestaciones en la boca relacionadas con 
la administración de metotrexato en este tipo 
de pacientes, que genere o redunde en el cono-
cimiento de esta problemática y permita evitar 
este tipo de complicaciones porque hasta el 

momento es escasa la bibliografía que describe 
la fisiopatología, las características clínicas y la 
evolución de los efectos orales del metotrexato.
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Caso ClíniCo

Paniculitis pancreática fulminante

Resumen

La paniculitis pancreática es una enfermedad poco frecuente secun-
daria a condiciones pancreáticas inflamatorias agudas y crónicas, 
con gran porcentaje de pacientes con tumores malignos pancreáticos 
previamente no diagnosticados. Es un signo de mal pronóstico y su 
existencia debe modificar los criterios clínico-terapéuticos para au-
mentar la supervivencia de los pacientes. Se comunica el caso de un 
paciente de 45 años de edad, con enfermedad pancreática previa, 
que padeció lesiones cutáneas progresivas durante algunos meses 
antes de su ingreso hospitalario y que clínica e histopatológicamente, 
debido a paniculitis lobulillar con necrosis grasa y saponificación que 
daba la imagen de “adipocitos fantasma”, se diagnosticó paniculitis 
pancreática; el paciente tuvo evolución fatal a corto plazo, pese a los 
intentos de estabilización hemodinámica; no fue posible catalogar la 
causa. Se realiza una pequeña revisión del tema con insistencia en 
la importancia del diagnóstico oportuno.

PALABRAS CLAVE: pancreatitis, paniculitis pancreática, necrosis grasa, 
saponificación, adenocarcinoma pancreático.
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Abstract

Pancreatic panniculitis is a very rare condition, usually associated with 
acute and chronic pancreatic diseases, and with a very high incidence 
in patients with malignant tumors which were previously indolent. It 
is a sign of poor prognosis and its presence should make clinicians 
reconsider the approach and therapeutic criteria in order to improve 
rates of survival. We present the case of a 45 year-old man with previ-
ous pancreatic disease, who developed generalized cutaneous lesions 
months before the hospitality attention, with histopathological data, 
consisting in large adipocyte necrosis, saponification and “ghost cells” 
finally catalogued as pancreatic panniculitis; patient had a short and 
fatal outcome, despite of multiple attempts of hemodynamical regula-
tion, making impossible its etiological diagnosis. We perform a short 
review making emphasis in the importance of an opportune diagnosis. 

KEYWORDS: pancreatitis; pancreatic panniculitis; adipocyte necrosis; 
saponification; pancreatic adenocarcinoma
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ANTECEDENTES

La paniculitis pancreática es una complicación 
poco frecuente en procesos pancreáticos agudos 
y crónicos, incluidos los procesos inflamatorios 
diversos, malformaciones y las enfermedades 
neoplásicas, como el adenocarcinoma de pán-
creas; incluso, algunos autores la consideran un 
marcador paraneoplásico.1,2

Es una enfermedad muy severa que es el resul-
tado de la inflamación del panículo adiposo 
secundario a necrosis por licuefacción, debido 
a la liberación masiva de enzimas pancreáticas 
hacia la circulación, como la lipasa, amilasa y 
tripsina. Los hallazgos histopatológicos de pani-
culitis necrosante con formación de “adipocitos 
fantasma” y calcificación son característicos, 
pero pueden manifestarse durante o después del 
diagnóstico de la enfermedad pancreática, sobre 
todo en los casos asociados con carcinomas; a 
veces son el primer signo de una enfermedad 
sistémica subyacente.2,3

El cuadro clínico es abrupto, con múltiples 
placas infiltradas, con nudosidades rojas o 
violáceas, dolorosas, de predominio en las 
extremidades inferiores, frecuentemente con 
extensión al tronco y las extremidades superio-
res, que se acompañan generalmente de fiebre, 
dolor abdominal, poliartritis inflamatoria y 
poliserositis. El desenlace depende de la causa 
precipitante y puede ser fatal a corto plazo, sobre 
todo si se asocia con enfermedades pancreáticas 
malignas.3,4

Se comunica un caso de evolución fulminante 
con cuadro clínico e histopatológico caracte-
rístico. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 45 años de edad con an-
tecedentes de sobrepeso, alcoholismo ocasional 
e hipertensión arterial sistémica controlada con 

inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina. Cuatro meses antes de su ingreso inició 
con un cuadro con máculas parduzcas dispersas 
y lesiones inespecíficas dolorosas en las extre-
midades inferiores; fue revisado por facultativos 
institucionales con diversas consultas en las que 
indicaron antiinflamatorios no esteroides, pentoxi-
filina, antibióticos tipo sulfonamidas, diuréticos y 
ácido acetilsalicílico en dosis antiplaquetarias. El 
cuadro persistió y fue generalizándose incluyendo 
las extremidades superiores durante los cuatro 
meses previos a su ingreso definitivo, pese a la 
administración de corticoesteroides sistémicos, 
antibióticos de amplio espectro y combinacio-
nes analgésicas diversas. Por persistencia de los 
síntomas, empeoramiento y coincidencia de 
pérdida de peso de 13 kg en cuatro meses, el 
paciente fue ingresado al servicio de Urgencias 
del Hospital General de México, para protocolo 
de estudio y valorado por el servicio de Medici-
na Interna y posteriormente de Dermatología; a 
su ingreso padecía una dermatosis diseminada 
que afectaba el tronco anterior y posterior, las 
extremidades superiores e inferiores en sus caras 
extensoras y laterales, constituidas por múltiples 
placas eritemato-violáceas de distintos tamaños 
que confluían y diferentes grados de infiltración, 
algunas de ellas con aspecto nodular (Figuras 1 
y 2); intensamente dolorosas, con aumento de 
la temperatura local e incluso con ulceración 
central y eliminación de exudado sero-purulento 
(Figura 3). Se identificó edema franco de las 
extremidades inferiores que afectaba hasta los 
muslos, con fuerza muscular conservada. Res-
pecto de sus condiciones generales, el paciente 
cursaba con fiebre, agitación psicomotriz discreta 
y síndrome confusional, hepatomegalia de 2 cm 
por debajo del reborde costal, con ausencia de 
masas palpables. Los servicios interconsultantes 
que incluyeron Dermatología, Medicina Interna, 
Infectología y Hematología consideraron pro-
tocolo como probable tuberculosis diseminada 
versus linfoma pseudopaniculítico y carcinoma 
metastásico a piel. Durante su estancia intra-
hospitalaria se documentó anemia normocítica 
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hidroelectrolítico con hiponatremia y tendencia 
a la alcalosis respiratoria, proteína C reactiva en 
164 mg/L, β-2-microglobulina de 5.05 mg/dL. Se 
realizaron biopsias de piel en las que se identificó 
esteatonecrosis masiva con depósitos fibrinoides 
(Figuras 4 y 5) en la dermis profunda y entre 
el tejido celular subcutáneo afectando septos 
y lobulillos, abundante infiltrado inflamatorio 
linfohistiocitario con neutrófilos, así como múl-
tiples áreas en que los adipocitos se observaban 
pálidos, con degeneración parcial y completa 
con aspecto de “adipocitos fantasma” (Figura 6), 
además de abundante extravasación eritrocitaria 
y depósitos de material cálcico difuso (Figura 7);  

Figura 1. Placas infiltradas leves marrón oscuro.

Figura 2. Placas infiltradas con lesiones de aspecto 
nodular.

Figura 4. Vista panorámica. Paniculitis mixta con 
necrosis grasa y depósitos cálcicos.

Figura 3. Placa infiltrada con úlcera central.

normocrómica, cultivos y examen de impronta 
de lesiones cutáneas para bacilos ácido-alcohol 
resistentes negativos; así como desequilibrio 
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Figura 7. Necrosis grasa, afección lobulillar y septal 
con calcificación secundaria característica.

Figura 6. Adipocitos pálidos con degeneración parcial 
y completa que constituyen los clásicos “adipocitos 
fantasma” secundarios a saponificación.

Figura 5. Esteatonecrosis masiva con formación de 
“adipocitos fantasma” y depósitos fibrinoides abun-
dantes.

estos hallazgos permitieron apoyar el diag-
nóstico de paniculitis necrosante compatible 
con paniculitis pancreática. Al realizar nuevos 
exámenes de laboratorio se determinó amilasa 
sérica de 27 mg/dL, con lipasa de 15,695 mg/dL, 
DHL de 1739 mg/dL y TGO de 109 mg/dL, con 
tendencia a hiponatremia mayormente marca-
da con hipomagnesemia y elevación de urea a 
73.8 mg/dL. Leucocitosis de 13,500 a expensas 
de neutrofilia y bandas de 1890. Por el estado de 
agitación psicomotriz catalogado como delirio 
hiperactivo secundario no fue posible realizar 
tomografía axial computada abdominopélvica 
o ultrasonografía para corroborar el diagnóstico 
de pancreatitis o la posibilidad de carcinoma 
pancreático desencadenante de la paniculitis. El 
paciente fue trasladado a terapia intensiva donde 
falleció por sepsis e inestabilidad hemodinámica 
a las 72 horas de ingreso intrahospitalario. No se 
realizó estudio de necropsia por negativa de los 
familiares. 

DISCUSIÓN

La historia del reconocimiento de la paniculitis 
pancreática como enfermedad se remonta a 1883, 
cuando Chiari describió el primer caso en relación 
con enfermedades agudas o crónicas diversas del 
páncreas.5,6 En 1908 Berner publicó el primer caso 
de paniculitis relacionada con carcinoma pancreá-
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tico, posteriormente Auger, en 1947, publicó varios 
casos de enfermedades inflamatorias y, finalmente, 
en 1961, Symanzki y Bluefarb establecieron los 
criterios histopatológicos clásicos.6,7 

La frecuencia de la paniculitis pancreática es muy 
baja, de 0.3 a 1% de los pacientes con enferme-
dad pancreática la pueden padecer, incluyendo 
afecciones como la pancreatitis aguda y crónica, 
relacionadas con consumo de alcohol o con co-
lelitiasis o traumatismo agudo abdominal, pero 
las neoplasias pancreáticas, como el carcinoma 
pancreático de células acinares, pueden repre-
sentar, incluso, 80% de los casos asociados.8 
Incluso existen reportes de cistoadenocarcinomas 
acinares presumiblemente pancreáticos con 
metástasis en hígado que originaron cuadros 
severos de paniculitis pancreática.5 Existen otras 
afecciones pancreáticas raras enunciadas en la 
bibliografía, como el pseudoquiste pancreático, 
las fístulas vásculo-pancreáticas y el páncreas 
divisum como preexistentes de la aparición de 
enfermedad pancreática severa y posteriormente 
paniculitis pancreática.6,8

La paniculitis de origen pancreático se manifiesta 
clínicamente con placas con diferentes grados 
de infiltración, eritemato-violáceas, escasamente 
definidas, tendientes a confluir, usualmente de 
inicio en las extremidades inferiores, en las que 
se distribuyen alrededor de los tobillos, en las 
regiones pretibiales y muslos, pero con exten-
sión a los brazos, el tronco con afectación de 
las nalgas e incluso las glándulas mamarias y 
en piel cabelluda; pueden ser asintomáticas o 
intensamente dolorosas; es frecuente que mu-
chos de ellos evolucionen hasta la ulceración 
superficial con drenaje de un material viscoso, 
estéril, de color blanco-parduzco que resulta de 
la licuefacción del tejido graso; la tendencia a 
la involución es baja, pero si ocurre dejan una 
cicatriz atrófica, hiperpigmentada.2,4-7 

Hasta 45% de los pacientes con paniculitis pan-
creática puede padecer lesiones cutáneas días o 

incluso meses antes de que se sospeche el origen 
del cuadro, por ello la identificación correcta de 
las lesiones juega un papel muy importante en 
el diagnóstico diferencial.5,8,9

La fisiopatología de la aparición de lesiones 
paniculíticas en enfermedad pancreática severa 
postula la liberación sistémica masiva de enzi-
mas pancreáticas, como lipasa, amilasa, elastasa, 
fosfolipasa A y tripsina. La tripsina, por su parte, 
incrementa la permeabilidad vascular y linfática 
y favorece mayor liberación y penetración del 
resto de las enzimas hacia la circulación sistémi-
ca. La amilasa y la lipasa causan esteatonecrosis 
y saponificación de las grasas neutras por hidró-
lisis hacia glicerol y ácidos grasos, originando 
compuestos químicamente denominados “jabo-
nes cálcicos”.5,10,11 La cascada de la inflamación 
originada por estos fenómenos perpetúa la apari-
ción de paniculitis lobulillar y el establecimiento 
de la necrosis grasa en otros tejidos. 

El diagnóstico histopatológico de la paniculitis 
pancreática es fundamental, en el que existe 
un cuadro exclusivo de estas afecciones y per-
mite el diagnóstico diferencial, caracterizado 
por afección de inicio lobulillar, sin vasculitis, 
con extensión a todo el tejido subcutáneo y 
necrosis grasa con saponificación. El aspecto 
de las lesiones depende de su tiempo de evo-
lución, las lesiones agudas incluyen paniculitis 
lobulillar y septal con áreas focales de necrosis 
grasa con la presencia de adipocitos necróticos 
anucleados, rodeados por una membrana en-
grosada, eosinofílica con material homogéneo 
basofílico identificado como depósitos cálcicos 
intracitoplásmicos y libres, que son el resultado 
de los procesos de calcificación distrófica y 
saponificación originados por el efecto de las 
enzimas pancreáticas. La imagen característica 
de esta afección son los “adipocitos fantasma”, 
rodeados de infiltrado inflamatorio mixto con 
predominio de neutrófilos. En las lesiones cró-
nicas las células fantasma son reemplazadas por 
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infiltrado granulomatoso de tipo cuerpo extraño, 
linfocitos y fibrosis con lipoatrofia, si es que hay 
recuperación de la enfermedad pancreática.4,10,12

Existe una variedad de signos y síntomas que es-
tán presentes de manera simultánea en pacientes 
con paniculitis pancreática, el dolor abdominal 
se reporta en 26% de los pacientes y las masas 
abdominales palpables en menos de 12%. La 
existencia de signos clínicos de pancreatitis agu-
da, como el signo de Cullen y de Gray-Turner, 
es extremadamente baja.10,12,13

La tríada de Schmidt es la concordancia de 
paniculitis, poliartritis y eosinofilia sistémica, 
afecta fundamentalmente a pacientes con ade-
nocarcinomas pancreáticos, lo que constituye 
un signo de pronóstico adverso. El hallazgo de 
eosinofilia periférica sola puede elevarse hasta 
71% de los casos, sobre todo en los pacientes 
con tumores pancreáticos malignos. A la par en 
la bibliografía se ha establecido la existencia del 
síndrome PPP, denominado así porque simultá-
neamente sobrevienen pancreatitis, paniculitis 
y poliartritis, la última puede ser poliarticular, 
asimétrica, migratoria y afecta las manos, las 
rodillas y los tobillos.9-11,13

En nuestro caso, por la evolución del cuadro, 
probablemente la causa de la paniculitis pan-
creática era un tumor pancreático maligno, pero 
los estudios de extensión se quedaron en vías de 
realización a causa del agravamiento y muerte 
del paciente, pese a los intentos de estabilización 
hemodinámica. 

En estos casos, el tratamiento de la paniculitis 
pancreática es únicamente de soporte y debe 
dirigirse hacia el padecimiento subyacente por-
que este signo ya es un marcador de pronóstico 
adverso; en la bibliografía se menciona una su-
pervivencia, una vez que se detectan las lesiones, 
de 4.75 meses por curvas de Kaplan-Meier, por 
lo que es necesario concientizar a los médicos 

de que los hallazgos cutáneos pueden preceder 
al padecimiento subyacente, ya sea tumoral o 
no, e indicar entonces una ruta de diagnóstico 
y tratamiento adecuada a cada tipo, pero con 
un ritmo acelerado. 
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Caso ClíniCo

Síndrome de hiperinmunoglobulina 
E: un desafío diagnóstico

Resumen

El síndrome de hiperinmunoglobulina E (SHIE) es una inmunode-
ficiencia asociada con dermatitis crónica, infecciones dérmicas y 
pulmonares de repetición, anormalidades esqueléticas y aumento de 
la inmunoglobulina E (IgE). Se diagnostica a través de un puntaje que 
debe acumularse a través del tiempo mientras van apareciendo los 
síntomas. Se comunican tres casos clínicos como muestra de la alta 
sospecha clínica necesaria para la búsqueda de los criterios diagnósti-
cos y el acúmulo de evidencia progresiva en el tiempo. El tratamiento 
es sólo sintomático y el pronóstico aún es poco claro. 
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Hyperimmunoglobulin E syndrome: a 
diagnostic challenge.
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Abstract

Hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES) is an immunodeficiency 
associated with chronic dermatitis, recurrent dermal and pulmonary 
infections, skeletal abnormalities and increased immunoglobulin E 
(IgE). It is diagnosed through a score that has to accumulate over time 
as they appear. This paper reports three clinical cases as a sample of 
the high clinical suspicion necessary for the search of the diagnostic 
criteria, and the accumulation of progressive evidence over time. The 
treatment is only symptomatic and the prognosis is still unclear.

KEYWORDS: hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES); Job syn-
drome; hyper-IgE syndrome; autosomal dominant HIES; STAT3 
transcription factor
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ANTECEDENTES

El síndrome de hiperinmunoglobulina E (SHIE) 
o síndrome de Job o Buckley es una inmuno-
deficiencia asociada con dermatitis atópica, 
infecciones dérmicas y pulmonares de repeti-
ción, anormalidades esqueléticas y aumento 
de la inmunoglobulina E (IgE).1 En 1966 lo 
describieron Davis y colaboradores en dos pa-
cientes con infecciones pulmonares recurrentes 
y eccemas severos. En 1972, Buckley y su grupo 
describieron dos casos similares asociados con 
fascies grotesca con concentraciones elevadas 
de IgE y eosinofilia.2 Por último, en 1990, Grim-
bacher y colaboradores,3 después del estudio de 
una cohorte de 31 pacientes con síndrome de 
hiperinmunoglobulina E, propusieron, junto con 
el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos 
(NIH), los criterios clínicos para su diagnóstico.4 

Muchos autores coinciden que el síndrome de 
hiperinmunoglobulina E es de difícil diagnóstico, 
debido a que se debe acumular evidencia con el 
tiempo para realizarlo, en promedio, 18 meses 
desde la erupción dérmica inicial.5 Por ello, 
los médicos a cargo de pacientes con eccemas 
resistentes al tratamiento con aumento de la IgE 
deben sospechar y descartar síndrome de hiper-
inmunoglobulina E como enfermedad probable. 
Así, por la rareza de esta enfermedad y por la 
similitud clínica con otras enfermedades de alta 
prevalencia, se comunican tres casos clínicos de 
síndrome de hiperinmunoglobulina E atendidos 
en un hospital nacional de Perú. 

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 13 años de edad que 
padeció un cuadro de dermatitis eccematosa 
pápulo-vesicular desde los pocos días de naci-
do y hasta la actualidad ha padecido dermatitis 
atópica resistente. Además, tuvo múltiples in-

fecciones virales y bacterianas (Figura 1). Otros 
hallazgos se muestran en el Cuadro 1 y el puntaje 
de Grimbacher (PG) fue de 49 (Cuadro 2). 

Caso 2

Paciente masculino de tres años de edad que inició 
con un cuadro de xerosis y erupción cutánea tipo 
eccematosa a los tres meses de vida y ha presen-
tado con el tiempo dermatitis atópica resistente 
(Figura 2). Los hallazgos clínicos y de laboratorio 
se muestran en el Cuadro 1 y el puntaje de Grim-
bacher en el último control fue de 34 (Cuadro 2). 

Caso 3

Paciente femenina de siete meses de edad con 
exantema pápulo-vesicular a los 15 días de 
nacida, que se exacerbó con el tiempo. Recibió 
tratamiento escabicida en múltiples ocasiones, 
con alivio parcial del cuadro (Figura 3). Recibe 
tratamiento contra dermatitis atópica severa 
(Cuadro 1). El puntaje de Grimbacher al último 
control fue de 37 (Cuadro 2). 

DISCUSIÓN

Epidemiología

El síndrome de hiperinmunoglobulina E es una 
afección poco frecuente, con incidencia anual 
de 1/1,000,000,6 con alrededor de 300 casos 
publicados hasta la actualidad y frecuencia 
similar para hombres y mujeres.7 Según el 
reporte de la Sociedad Latinoamericana de In-
munodeficiencias Primarias hasta el año 2004 
en Latinoamérica se reportaron 134 casos de 
síndrome de hiperinmunoglobulina E, 6 casos 
fueron de Perú. Sin embargo, creemos que esta 
cifra es limitada por los deficientes sistemas de 
reporte en la región. En Perú se reportó una serie 
de 14 casos en un estudio multicéntrico.8 Todos 
tenían en común la dermatitis tipo atópica, con 
infecciones recurrentes de la vía respiratoria, 
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abscesos e infecciones cutáneos por S. aureus. 
Ninguno tuvo anomalías esqueléticas, dos tuvie-
ron serología positiva para el virus linfotrópico 
humano (HTLV) tipos 1 y 2 y dos pacientes 
padecieron papulosis linfomatoide.

Causa

La mayoría de los pacientes comunicados en la 
bibliografía son casos esporádicos o autosómicos 

dominantes (AD), que se deben a la mutación del 
transductor de señal y activador de transcripción 
3 (STAT3) descubierta en 2007.9 La mutación se 
localiza en el cromosoma 17, a través alteracio-
nes ‘sin sentido’ o deleciones. La molécula de 
STAT3 actúa como regulador de la transcripción 
de las cinasas y tirosin cinasas activadas Janus 
(JAK 1, 2 y TYK2). Por tanto, regula la transduc-
ción de las citocinas IL-6, IL-10, IL-11, IL-17, 
IL-21 e IL-22.10

Figura 1. Síndrome de hiperinmunoglobulina E altamente probable (PG 49). A. Fascies característica, con frente 
prominente, aumento del ancho nasal y leve prognatismo. B. Xerosis y dermatitis liquenificada, predominante en 
los pliegues. C. Gran severidad de la dermatitis atópica y xerosis en control. D. Múltiples lesiones de molusco 
contagioso en los genitales. E. Dientes de retención y aumento del paladar alto. F. Biopsia de piel que muestra 
espongiosis, acantosis e infiltración perivascular compatible con eccema crónico reagudizado. H-E, 20x. 
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Cuadro 1. Características clínicas de los tres pacientes con síndrome de hiperinmunoglobulina E posible

Características clínicas Caso 1 Caso 2 Caso 3

Edad, sexo 13a, Masc 3a, Masc 7m, Fem

Antecedentes tempranos Dermatitis eccematosa pápulo-
vesicular desde los pocos días 
de nacido

Xerosis y erupción cutánea tipo 
eccematosa a los tres meses 
de vida

Exantema pápulo-vesicular 
a los 15 días de nacida, que 
inicia en el cuero cabelludo y 
se expande a todo el cuerpo, 
sin fiebre, hiporexia o malestar 

Antecedentes patológicos • Piodermitis recurrentes (im-
pétigo, celulitis y abscesos 
cutáneos)

• Infecciones por varicela zos-
ter, verruga vulgar y molusco 
contagioso

• Asma.
• Fractura de tibia

• Asma
• Hiperlaxitud articular
• Escoliosis leve

• Escabiosis
• Síndrome obstructivo bron-

quial
• Madre con atopia

Examen físico • Obesidad y talla baja
• Facies grotesca (prominencia 

frontal, implantación profun-
da de los ojos, leve prognatis-
mo e hipertelorismo)

• Aumento del puente y punta 
nasal (AN 34.6 mm, > 2 DE)

• Piel con xerosis y descama-
ción severa, con liquenifica-
ción de los pliegues. 

• Aumento de la altura del 
paladar

• Retención de dientes prima-
rios (tres)

• Talla baja
• Aumento de la prominencia 

frontal
• Aumento del ancho del puente 

y punta nasal (AN 34 mm, 
>2 DE)

Hipertelorismo
• Genus valgo e hiperlaxitud de 

articulaciones
• Escoliosis
• Xerosis severa, con placas 

edematosas y eritematosas 
periorbitarias, en el cuello y en 
flexuras, y múltiples erosiones

• Aumento de la altura del 
paladar

• Frente ancha
• Hipertelorismo
• Aumento del ancho del puen-

te y punta nasal (AN 27 mm, 
> 2 DE)

• Xerosis leve, con escasas 
pápulas eritematosas y ve-
sículas en el tronco; placas 
eccematosas en el cuello y 
los pliegues genitales

Eosinófilos (valor más 
alto x mm3)

2140 850 2500 

IgE sérica (valor más alto 
en UI/mL)

3918 2500 2500

Escoliosis (AC en grados) 15 10 No evaluable

Estudios serológicos VIH y HTLV 1 y 2 negativos  VIH y HTLV 1 y 2 negativos VIH y HTLV 1 y 2 negativos

Tratamiento Hidratante diario, antihistamí-
nico a demanda, gabapentina, 
corticoesteroides orales durante 
recidivas

Pulsos cortos de metilpredniso-
lona, hidratante diario, cortico-
esteroide tópico semanal.

Ivermectina oral, hidratante 
diario, corticoesteroide tópico 
semanal

DE: desviación estándar para la edad; AN: ancho nasal; AC: ángulo máximo de curvatura; VIH: virus de la inmunodeficiencia 
humana; HTLV: virus linfotrópico humano.

Hallazgos clínicos

El síndrome de hiperinmunoglobulina E autosómico 
dominante por mutación del STAT3 se caracteriza 

por hallazgos inmunológicos, debido a la inmuno-
supresión de la inmunidad adquirida; asociado con 
hallazgos no inmunológicos, como alteraciones 
craneofaciales, dentales y musculoesqueléticas.1
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Cuadro 2. Puntaje hasta el último seguimiento de los pacientes con síndrome de hiperinmunoglobulina E según los criterios 
diagnósticos de Grimbacher y su grupo4

Criterio clínico Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Presencia Puntaje Presencia Puntaje Presencia Puntaje

IgE sérica (concentración 
más alta)

3918 UI/mL 10 2500 UI/mL 10 2500 UI/mL 10

Abscesos cutáneos 3-4 4 No 0 No 0

Episodios de neumonía No 0 No 0 No 0

Alteraciones del parénqui-
ma pulmonar

No 0 Ausente 0 Ausente 0

Retención de dientes 
primarios

3 4 No 0 No 0

Escoliosis (AC) 15º 4 10º 2 No evaluable 0

Fracturas patológicas 1 4 No 0 No 0

Eosinófilos (valor más alto) 2140 cel/mm3 6 850 cel/mm3 6 2500 cel/mm3 6

Fascies característica Presente 5 Leve 2 Presente 5

Anomalías en la línea me-
dia (paladar hendido, etc.)

Ausente 0 Ausente 0 Ausente 0

Exantema neonatal Presente 4 Ausente 0 Presente 4

Eccema (peor estado) Severo 4 Severo 4 Severo 4

Número de IRA por año 3 1 2 0 2 0

Candidiasis No 0 No 0 No 0

Otras infecciones graves No 0 No 0 No 0

Infección fatal Ausente 0 Ausente 0 Ausente 0

Hiperlaxitud Ausente 0 Presente 4 Ausente 0

Linfoma Ausente 0 Ausente 0 Ausente 0

Aumento del ancho nasal >2DE 1 >2DE 1 >2DE 1

Paladar alto Presente 2 Presente 2 Ausente 0

Corrección por edad 13 años 0 3 años 3 7 meses 7

Puntaje total 49 34 37

IRA: infecciones respiratorias altas; AC: ángulo máximo de curvatura; DE: desviaciones estándar para la edad. 
Adaptado al español por Tagle y su grupo.14

Hallazgos inmunológicos

La mutación STAT3 produce aumento de la 
defensa innata, inmunodeficiencia severa con 
infecciones recurrentes (abscesos, candidiasis y 
neumonía), defecto en la diferenciación de los 
linfocitos Th17, defecto en la homeostasia de los 
eosinófilos, desregulación de la IgE y eccema 
atópico.2 La causa es la deficiencia de STAT3 
que afecta la respuesta pro y antiinflamatoria, 
reguladas por la IL-6 y la IL-10, respectivamente. 
El defecto de la IL-6 produce falla de la inducción 

de la respuesta aguda inflamatoria y cuadros 
de inmunodeficiencia. La falta de respuesta de 
IL-10 causa la desregulación del antagonista 
del receptor de IL-1 y de esta manera provoca 
atopia temprana.10

La falla en la diferenciación de los linfocitos 
Th17 produce infecciones recurrentes por Can-
dida. Por ello, la deficiente señal IL-17, que se 
encarga de la proliferación y quimiotaxis de 
neutrófilos, explica las infecciones recurrentes de 
piel y pulmones por estafilococos.11 La IL-17 y la 
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IL-22 también regulan a las beta-defensinas en 
los queratinocitos y epitelio respiratorio, lo que 
produce dermatitis atópica desencadenada por 
estafilococo y Candida e infecciones recurren-
tes.12 Por último, existe aumento de los linfocitos 
B inmaduros, mientras que disminuyen los de 
memoria asociada con deficiencia de la señal del 
receptor de IL-21. Esto explicaría el aumento de 
la IgE. Además, en los pacientes con síndrome 
de hiperinmunoglobulina E existe mayor riesgo 
de linfomas de células B.13

Figura 2. Síndrome de hiperinmunoglobulina E posible (PG 35). A. Fascies leve, con frente prominente, aumento 
del ancho nasal y leve prognatismo. B. Eccema severo y xerosis, de predominio en los pliegues y periorificiales. 
C. Escoliosis leve. D. Hiperlaxitud de las extremidades. E. Aumento del alto del paladar. F. Control del paciente 
con disminución del eccema, con arnés para tratamiento de la escoliosis. 

Alteraciones no inmunológicas

Las características no inmunológicas también 
están asociadas con la mutación del STAT3 y se 
encuentran en mayores de ocho años: retención 
de dientes primarios, paladar alto, fracturas re-
currentes, hiperlaxitud articular y escoliosis. La 
fascies grotesca distintiva (frente prominente, 
ojos de implantación profunda, puente nasal 
y punta nasal anchos, prognatismo leve) suele 
ser universal a la edad de 16 años.9 El fenotipo 
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anormal craneofacial se asocia con la señal defi-
ciente de IL-11. El daño pulmonar y neumatocele 
se produce por la regulación anormal de las 
metaloproteinasas, con aumento de fibrinólisis 
y angiogénesis. Además, existe aumento de la 
osteoclastogénesis y osteopenia, produciendo 
escoliosis, osteoporosis y fracturas con trauma-
tismos mínimos.14

Diagnóstico

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y 
en el estudio genético. Grimbacher y su grupo 
estudiaron a 44 pacientes con síndrome de 

Figura 3. Síndrome de hiperinmunoglobulina E posible 
(PG 37). A. Fascies característica, con frente promi-
nente, aumento del ancho nasal. B. Exantema papular 
eccematoso que aparece a los pocos días de nacida 
y que permanece resistente al tratamiento hasta los 
cuatro meses de edad. C. Control a los siete meses 
con eccema en la zona del pañal y lesiones papulares 
eritematosas diseminadas en todo el cuerpo.

hiperinmunoglobulina E3,4 y desarrollaron un 
sistema de puntaje que predice la mutación en 
STAT3, en el que más de 20 significa síndrome 
de hiperinmunoglobulina E posible y más de 40, 
síndrome de hiperinmunoglobulina E altamente 
probable (Cuadro 2).15 Debido a que reciente-
mente algunas características pueden evaluarse 
con una edad avanzada, el puntaje del  Instituto 
Nacional de Salud de Estados Unidos asigna un 
puntaje adicional inversamente proporcional 
a la edad en los menores de 5 años.4 Estudios 
recientes correlacionaron las concentraciones 
muy bajas de linfocitos Th17 (< 0.2 células/
mm3) y un puntaje diagnóstico del NIH mayor 
a 40 como predictores de la mutación.11,15 Sin 
embargo, en nuestros casos no ha sido factible 
realizar estudios moleculares y genéticos por 
falta de recursos. Los criterios deben acumu-
larse con el tiempo14 y es importante realizar 
un seguimiento estricto de estos pacientes para 
tratar de manera temprana las complicaciones 
que sobrevienen. 

Pronóstico y tratamiento

El pronóstico está determinado por las infeccio-
nes y sus complicaciones. Debido a la falta de 
correlación entre las concentraciones séricas de 
IgE, la eosinofilia y la susceptibilidad a infec-
ciones graves, es difícil predecir la evolución 
clínica. Sin embargo, la mortalidad de estos pa-
cientes se basa en reportes clínicos, con intervalo 
desde 20 hasta 60 años.12

El tratamiento se basa en la prevención de in-
fecciones cutáneas y pulmonares con profilaxis 
antiviral, antimicótica y antibiótica, especí-
ficamente contra S. aureus con trimetoprim/
sulfametoxazol.7,10 Los cuidados de la piel 
incluyen la hidratación con cremas emolientes, 
antihistamínicos, corticoesteroides tópicos de 
baja potencia por periodos cortos y baños con 
cloro diluido para reducir la carga bacteriana 
de la piel.14 Se han propuesto otros tratamien-
tos, el más importante es la inmunoglobulina 
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endovenosa, que disminuye la frecuencia de 
infecciones. Asimismo, se ha propuesto la admi-
nistración de interferón alfa, pero los resultados 
son contradictorios.5 Por último, se ha llegado al 
trasplante de médula ósea, con algunos reportes 
que muestran reconstitución inmunológica satis-
factoria, pero con resultados mixtos.2

CONCLUSIÓN

Se comunicaron tres casos de síndrome de hi-
perinmunoglobulina E en los que se evidenció 
que los criterios diagnósticos deben acumularse 
en el tiempo. Así, los médicos dermatólogos y 
pediatras deben tener alto criterio de sospecha 
y acumular evidencia para establecer el diag-
nóstico en pacientes con dermatitis resistente, 
asociada con aumento de IgE, infecciones re-
currentes y alteraciones óseas y dentales. El 
manejo aún es controvertido, pero se basa en el 
tratamiento de los síntomas de la dermatitis y la 
profilaxis antibiótica. 
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Sesión realizada por residentes de Dermatología, pasantes y diplomados en Micología.

Rivera N, Boada A, Bielsa I, Fernández-Figueras 
M, Carcereny E, et al. Hair repigmentation 
during immunotherapy treatment with an anti-
programmed cell death 1 and anti-programmed 
cell death ligand 1 agent for lung cancer (Re-
pigmentación capilar durante inmunoterapia 
con agentes anti-muerte celular programada 
1 y ligando anti-muerte celular programada 
1 para el tratamiento de cáncer pulmonar). 
JAMA Dermatol 2017. doi:10.1001/jamader-
matol.2017.2106

Antecedentes: el receptor de muerte programada 
1 (PD-1) y el ligando de muerte programada 1 
(PD-L1) son puntos de chequeo que previenen 
que el sistema inmunitario reaccione contra los 
propios tejidos en un paciente. Bloquear estos 
mediadores inmunológicos impide que algunos 
tumores escapen a la respuesta del sistema inmu-
nológico. La piel es el principal órgano afectado 
por los efectos adversos de este tratamiento en 
pacientes con cáncer de pulmón; esto incluye 
erupciones cutáneas, vitíligo y prurito, pero 
ningún caso de repigmentación capilar. 

Objetivo: describir un nuevo efecto adverso que 
ocurre durante el tratamiento con anti-PD-1/
anti-PD-L1 contra cáncer de pulmón. 

Material y método: se evaluó de manera pros-
pectiva a pacientes con cáncer de pulmón en 
tratamiento con anti-PD-1/anti-PD-L1 para 
valorar la existencia de toxicidad cutánea. Se 
incluyeron los pacientes que manifestaron re-
pigmentación capilar. 

Resultados: se incluyeron 52 pacientes con 
cáncer de pulmón en tratamiento con anti-PD-1/
anti-PD-L1. Hubo 14 casos de repigmentación 
capilar (13 hombres y una mujer; con promedio 

de edad de 64.9 años). Cuatro pacientes tenían 
carcinoma epidermoide de pulmón y 10 pa-
cientes adenocarcinoma de pulmón (28 y 72%, 
respectivamente). Doce pacientes recibieron 
tratamiento con anti-PD-1 (nivolumab [n = 11] 
y pembrolizumab [n = 1]) y 2 pacientes reci-
bieron atezolizumab. La mayoría de pacientes 
con repigmentación capilar se mantuvieron en 
tratamiento con respuesta parcial al medica-
mento o con estabilidad ante la enfermedad. 
La repigmentación capilar se manifestó princi-
palmente en la región occipital y temporal, con 
progresión hacia las áreas frontales y parietales o 
en parches previamente carentes de pelo negro. 
En todos los casos los pacientes recuperaron su 
color de pelo previo. 

Limitaciones: número limitado de pacientes, 
falta de conocimiento en la fisiopatología del 
envejecimiento del folículo piloso y de los me-
canismos de repigmentación capilar.

Conclusiones: la repigmentación capilar en 
pacientes con cáncer de pulmón tratados con 
anti-PD-1/anti-PD-L1 puede ser un marcador de 
respuesta clínica al tratamiento. 

Alessandra Irais Miranda Aguirre

Xu H, Marchetti M, Dusza S, Chung E, Fonseca 
M, et al. Factors in early adolescence associated 
with a mole-prone phenotype in late adoles-
cence (Factores en la adolescencia temprana 
asociados con fenotipo de susceptibilidad névi-
ca en la adolescencia tardía). JAMA Dermatol 
2017; doi:10.1001/jamadermatol.2017.1547 

Antecedentes: las características fenotípicas de 
un nevo melanocítico en la edad adulta, como 
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el número total de nevos y la existencia de nevos 
atípicos o displásicos, son de los principales 
factores de riesgo conocidos de melanoma. La 
niñez y la adolescencia son periodos críticos 
para la aparición y evolución de nevos.

Objetivo: identificar los factores en la adoles-
cencia temprana (14 años de edad) asociados 
con el fenotipo de susceptibilidad névica en la 
adolescencia tardía (17 años de edad). 

Material y método: se incluyeron estudiantes 
entre 13 y 15 años de edad de preparatorias de 
Framingham, Massachusetts, Estados Unidos. Se 
obtuvieron imágenes clínicas y dermatoscópicas 
de los nevos de mayor tamaño y de tres nevos 
aleatorios del tronco posterior superior, tronco 
posterior inferior, muslos y piernas. Las imágenes 
dermatoscópicas las evaluaron dos especialistas, 
limitándose al patrón dermatoscópico, color 
y simetría. Se realizaron encuestas acerca del 
comportamiento de bronceado, sensibilidad, 
exposición total, formas de protección (uso de 
sombreros y filtro solar), frecuencia de quemadu-
ras y quemaduras solares dolorosas. Se crearon 
variables compuestas del índice de sensibilidad 
solar (color de piel, color de pelo y tendencia a 
quemaduras con la exposición solar) categori-
zadas como exposición leve, moderada y alta. 

Resultados: del 1 de enero de 2009 al 31 de 
enero de 2014 se estudiaron 569 niños entre el 
8º y 9º grado escolar con media de 14.4 años de 
edad; 60% eran hombres, 89% de raza blanca, 
se realizó una revaloración en el 11º grado con 
media de 17 años de edad. La mediana inicial 
del conteo de nevos fue 15 y al seguimiento de 
21. La mediana de imágenes dermatoscópicas 
por participante fue de 7. La mediana del mayor 
número de nevos fue de 73. Al seguimiento, 27% 
demostró fenotipo de susceptibilidad névica, de 
los que 62% tenía por lo menos un nevo que 
medía más de 5 mm, 21% tenía mayor número 
total de nevos y 17% tenía ambas características; 
96% eran de raza blanca y 50.5% tenían el ma-
yor índice de sensibilidad solar. Los antecedentes 

de quemadura solar se asociaron significativa-
mente con el fenotipo de susceptibilidad névica 
en 80%, con una o mas quemaduras previas. La 
exposición solar, pasar tiempo para obtener un 
bronceado y los comportamientos de protección 
solar no se asociaron con el fenotipo de suscep-
tibilidad névica. La presencia de tres (OR 4.64; 
IC95%, 2.11-10.21; p < 0.001) o los cuatro 
(OR 13.11; IC95%, 4.52-38.00; p < 0.001) 
patrones dermatoscópicos en un individuo se 
asoció significativamente con el fenotipo de 
susceptibilidad névica en comparación con los 
que tenían un solo patrón. 

Limitaciones: el fototipo de población fue pre-
dominantemente claro, las imágenes se limitaron 
al tronco posterior y las extremidades inferiores, 
el tamaño de la cohorte fue pequeño, el segui-
miento fue corto, el fenotipo de susceptibilidad 
névica se utilizó como posible marcador de 
melanoma. 

Conclusiones: el incremento en los esfuerzos 
de prevención antes del inicio de conductas de 
bronceado y el reconocimiento clínico de facto-
res asociados con un fenotipo de susceptibilidad 
névica puede disminuir el riesgo de melanoma 
en la población adolescente. 

Alessandra Irais Miranda-Aguirre

Aiempanakit K, Geater A, Limtong P, et al. The use 
of topical minoxidil to accelerate nail growth: a 
pilot study (Administración tópica de minoxidil 
para acelerar el crecimiento ungueal: estudio 
piloto). Int J Dermatol 2017;56(7):788-791.

Antecedentes: el crecimiento ungueal suele 
ser de 3.47 mm/mes en las uñas de las manos 
y de 1.62 mm/mes en las de los pies. Algunas 
afecciones pueden modificar el tiempo de cre-
cimiento, por ejemplo: onicomicosis, síndrome 
de las uñas amarillas o liquen plano, en las que 
se ve disminuido; en cambio, el aumento en el 
suministro de flujo sanguíneo aceleraría el cre-
cimiento. El minoxidil tópico se aprobó en 1988 
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para el tratamiento de alopecia androgenética, 
aún con un mecanismo desconocido, varios 
estudios han demostrado que hay incremento 
del flujo sanguíneo cutáneo por una expresión 
del factor de crecimiento endotelial vascular.

Objetivo: evaluar la administración tópica de 
minoxidil como estimulante para el crecimiento 
de las uñas.

Material y método: estudio prospectivo expe-
rimental, piloto, a base de minoxidil solución 
tópica, aplicado a las uñas de participantes sa-
nos. Se efectuó de marzo a noviembre de 2015 
en la Clínica de Dermatología de Tailandia; se 
incluyeron 32 participantes (16 hombre y 16 
mujeres), con edad media de 31 años (límites: 
21-37 años), se incluyeron pacientes sanos y 
se excluyeron pacientes con afección ungueal, 
mujeres embarazadas o que estaban lactando. Se 
aplicó minoxidil tópico a 5% cada 12 horas en 
el pliegue proximal de las uñas, frotando hasta 
su absorción, con dosis aproximada de 5 mg/
aplicación. El primer grupo aplicó minoxidil 
en el índice derecho y en el anular izquierdo 
y el segundo grupo en el índice izquierdo y en 
el anular derecho; la longitud de las uñas se 
midió cada semana el primer mes y luego cada 
dos semanas en el segundo mes por un solo 
investigador ciego, que midió los dedos índice, 
medio y anular y se dio seguimiento fotográfico 
(no se evaluó el pulgar ni el meñique porque 
tienen un crecimiento más lento que el resto). Se 
compararon las tasas de crecimiento de las uñas 
tratadas y no tratadas a las semanas 4 y 8. Ade-
más del crecimiento de las uñas, se evaluaron 
los cambios en la presión arterial y reacciones 
adversas cutáneas, incluidas reacciones alérgi-
cas, dermatitis de contacto irritativa, cambio en 
el color de las uñas o hipertricosis en cada visita.

Resultados: al inicio se incluyeron 32 participan-
tes; sin embargo, se eliminaron tres por un mal 
marcaje en las uñas; 84% de los participantes 
eran dominantes de la mano derecha, se hicieron 
ajustes estadísticos que demostraron una longi-

tud media de las uñas tratadas mayor a las no 
tratadas, con significación estadística < 0.001; 
con resultados visibles desde la primer semana. 
Durante el primer mes, el crecimiento medio de 
las uñas tratadas fue de 4.27 mm/mes (IC95%: 
4.08-4.47), en comparación con 3.91 mm/
mes (IC95% 3.72-4.05) en las uñas no tratadas 
(p = 0.003); sin embargo, no hubo diferencias en 
la tasa de crecimiento de las uñas en el segundo 
mes. En cuanto a los efectos adversos, los par-
ticipantes no mostraron cambios en la presión 
arterial sistólica o pulso en las semanas 4 y 8 y 
tampoco hubo efectos secundarios cutáneos.

Limitaciones: fue un estudio piloto, no hubo con-
trol con placebo y la formulación y dosificación 
del minoxidil pudo haber afectado el resultado 
porque es imposible cuantificar exactamente la 
dosis aplicada.

Conclusión: el minoxidil tópico se asocia con 
aumento en el crecimiento de las uñas, estadís-
ticamente significativo en un periodo de ocho 
semanas, con tasa de crecimiento más rápido 
en el primer mes. Habrá que realizar un estudio 
con mayor número de participantes, que incluya 
pacientes enfermos, con un método para evaluar 
el flujo sanguíneo vascular (termografía infrarroja 
o flujometría Doppler), así como probar nuevas 
formulaciones, como laca o ungüento, y com-
parar diferentes dosis de minoxidil con placebo.

Gloria Palafox-Vigil

Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, 
et al. Long-term management of moderate-to-
severe atopic dermatitis with dupilumab and 
concomitant topical corticosteroids (LIBERTY 
AD CHRONOS): a 1-year, randomised, dou-
ble-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial 
(Tratamiento a largo plazo con dupilumab y 
corticoesteroides tópicos en dermatitis atópica 
moderada a severa: estudio fase III a un año, 
aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo). Lancet 2017;389:2287-303.
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Antecedentes: la dermatitis atópica es una 
enfermedad inflamatoria de la piel, crónica 
y recidivante, que se caracteriza por el ciclo 
prurito-rascado, afecta a 2-10% de los adultos 
y, como enfermedad crónica, requiere un trata-
miento a largo plazo; no se ha demostrado la 
eficacia/seguridad de los corticoesteroides tópi-
cos ni de los inmunosupresores sistémicos, como 
ciclosporina, metotrexato, azatioprina e incluso 
fototerapia a largo plazo; por lo que existe gran 
necesidad insatisfecha de tratamientos efectivos 
a largo plazo. El dupilumab es un anticuerpo 
monoclonal totalmente humano que se fija a la 
cadena α de IL-4 y de IL-13, con lo que inhibe 
la respuesta inflamatoria Th2.

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad a las 
semanas 16 y 52 de tratamiento continuo con 
dupilumab + corticoesteroides tópicos de me-
diana o baja potencia, inhibidores tópicos de 
la calcineurina vs placebo + corticoesteroides 
tópicos de mediana o baja potencia, inhibidores 
tópicos de la calcineurina (o los tres esquemas) 
en adultos con dermatitis atópica moderada a 
severa.

Material y método: estudio aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, realizado del 3 
de octubre de 2014 al 31 de julio de 2015 en 160 
hospitales, clínicas e instituciones académicas 
en Australia, Canadá, República Checa, Hun-
gría, Italia, Japón, Países Bajos, Nueva Zelanda, 
Polonia, Rumania, Corea del Sur, España, Reino 
Unido y Estados Unidos. Los criterios de inclu-
sión fueron edad ≥ 18 años, dermatitis atópica 
de tres o más años de diagnóstico, respuesta 
inadecuada en los últimos seis meses, IGA o 
evaluación global del investigador ≥ 3, EASI o 
índice de área y gravedad del eccema ≥ 16 y 
se distribuyeron al azar para recibir dupilumab 
300 mg semanal, dupilumab 300 mg quincenal 
o placebo; además de emolientes al menos 
dos veces al día más corticoesteroides tópicos, 
inhibidores tópicos de la calcineurina o am-
bos. Fue posible aplicar tratamiento de rescate 
(medicamentos tópicos, tratamiento sistémico 

o fototerapia) a partir de la segunda semana 
de iniciado el estudio. En el día 1 se aplicaron 
600 mg de dosis de carga de dupilumab o pla-
cebo y en el transcurso de las 52 semanas se 
aplicaron corticoesteroides tópicos o inhibidores 
tópicos de la calcineurina, según las necesidades 
de cada paciente; al finalizar las 52 semanas se 
dio seguimiento a las 12 semanas. Se realizó una 
evaluación basal, una vez a la semana durante 
las primeras 4 semanas y después cada 4 sema-
nas hasta la semana 64; además de la valoración 
IGA (evaluación global del investigador) y EASI 
(índice de área y gravedad del eccema) se eva-
luaron mejoría en el NRS (escala numérica de 
puntuación de prurito), SCORAD (puntuación 
global de signos individuales), GISS (eritema, 
infiltración, pápulas, excoriaciones o liquenifica-
ción), porcentaje de superficie corporal afectada 
según eccema, DLQI (índice de calidad de vida) 
y escala de depresión y ansiedad, que incluía 
alteraciones del sueño.

Resultados: se incluyeron 740 pacientes. Las 
poblaciones incluidas en los tres grupos (place-
bo, dupilumab 300 mg semanales y dupilumab 
300 mg quincenales) tenían características de-
mográficas similares, la edad varió de 25 a 45 
años, se encontró un ligero predominio del sexo 
masculino y el antecedente de trastornos alérgi-
cos fue común; de los 315 pacientes asignados 
a placebo, sólo 67% completó las 52 semanas, 
85% de los pacientes con dupilumab semanal y 
86% de los pacientes con dupilumab quincenal; 
a la 16 semanas el IGA mejoró 39% en los dos 
grupos de dupilumab y sólo 16% en el grupo 
placebo. El NRS mejoró 59% con dupilumab 
quincenal y 51% con dupilumab semanal, sólo 
20% en los pacientes que recibieron placebo. A 
la semana 52 se mantuvo la mejoría en el IGA 
en 40 y 39% de los pacientes que recibieron du-
pilumab semanal y quincenal, respectivamente 
y en el grupo placebo disminuyó a 13%. El NRS 
mejoró 39% con dupilumab semanal, 51% con 
dupilumab quincenal y sólo 13% con placebo, 
el EASI 75 comenzó a mejorar desde la segunda 
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semana y para la semana 16 había una respuesta 
de 69, 64 y 23% en los grupos de dupilumab 
quincenal, dupilumab semanal y placebo, res-
pectivamente. A la semana 52, la mejoría fue 
de 65% en el grupo de dupilumab quincenal, 
de 64% en el de dupilumab semanal y de 22% 
en el grupo placebo. Resultó destacable que el 
porcentaje de recaídas a la semana 52 fue de 
41% en el grupo placebo y sólo de 14 y 13% en 
los grupos de dupilumab quincenal y semanal, 
respectivamente.

Limitaciones: la cantidad de medicación tópica 
aplicada sólo es aproximada y no es posible 
medirla con precisión en los 160 centros en los 
que se realizó el estudio; el estudio fue patroci-
nado por Sanofi, el costo del medicamento en 
el mercado es elevado.

Conclusión: el dupilumab plantea una opción 
terapéutica con buenos resultados en pacientes 
con dermatitis atópica moderada a severa que no 
es posible controlar con medicamentos tópicos 
o que llevan un largo tiempo sin controlarse con 
inmunomoduladores.

Gloria Palafox Vigil

Arakaki R, Fox Lindy. Updates in the approach 
to the patient with purpura (Actualidades en 
el tratamiento de los pacientes con púrpura). 
Curr Derm Rep 2017;6:55-62. DOI 10.1007/
s13671-017-0184-7

Introducción: el tratamiento del paciente con 
púrpura puede dirigirse según los hallazgos 
morfológicos cutáneos, podemos entender la 
fisiopatología de las lesiones y realizar el diag-
nóstico diferencial adecuado. La clasificación 
morfológica primaria puede dividirse en cuatro 
tipos: petequias, púrpura macular, púrpura pal-
pable y púrpura retiforme o reticular. Según el 
padecimiento subyacente, puede coexistir más 
de una morfología en el mismo paciente y exis-
ten algunas limitantes para dirigir el abordaje 
diagnóstico por este método, principalmente en 

los pacientes inmunudeprimidos y en algunas 
infecciones específicas. 

Petequias: pequeñas lesiones maculares (me-
nores de 4 mm) que no desaparecen a la 
digitopresión. La causa de las mismas se clasifica 
en relacionadas o no con la actividad y recuen-
to plaquetario. Si encontramos estas lesiones 
asociadas con trombocitopenia, debemos con-
siderar malignidad, procesos autoinmunitarios, 
reacciones adversas a fármacos o hepatopatía. 
Si el recuento plaquetario es normal y sospecha-
mos disfunción plaquetaria, debemos considerar 
que su causa es enfermedad renal, consumo 
de fármacos, estados de hipocoagulabilidad o 
enfermedades hereditarias. Si no hay relación 
con las plaquetas, deben considerarse altera-
ciones estructurales (escorbuto, daño actínico, 
amiloidosis, síndrome de Ehlers-Danlos o cor-
ticoestropeo). Otra posibilidad es que se trate 
de un proceso inmunológicamente mediado, 
como vasculitis leucocitoclástica o procesos 
infecciosos, sobre todo virales o por bacterias 
intracelulares. Como apoyo al diagnóstico dife-
rencial debemos incluir: biometría hemática con 
recuento plaquetario, frotis de sangre periférica, 
evaluación de la función renal, pruebas de fun-
cionamiento hepático, estudios de coagulación 
y de funcionalidad plaquetaria. Si se considera 
realizar biopsia de piel, deberá realizarse de 
una lesión aislada, única, y siempre considerar 
la evaluación por el hematólogo. 

Púrpura macular: manchas purpúricas mayores 
que las petequias (> 5 mm) en muchos casos se 
observa sobreposición con petequias; general-
mente son multifactoriales y se observan en el 
contexto de un paciente con cuadro febril. La 
principal causa suelen ser las infecciones; sin 
embargo, también pueden observarse en trau-
matismos, estados proinflamatorios, émbolos 
sépticos, fragilidad capilar, vasculitis leucocito-
clástica y coagulapatías. Los principales estudios 
a realizar en estos pacientes deben incluir hemo-
cultivos, estudios de coagulación y reactantes de 
fase aguda. La biopsia de piel deberá realizarse 
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en todos los pacientes con esta morfología, es 
más óptimo tomar del centro de la lesión para 
biopsia y cultivos. 

Púrpura palpable: pápulas circulares que no 
desaparecen a la digitopresión, generalmente 
asociadas con eritema. Por lo general, la causa 
subyacente es una vasculitis de pequeños vasos 
asociada con leucocitoclasia. Ésta puede ser 
mediada por inmunocomplejos o pauciinmu-
nitaria. Cuando se debe a inmunocomplejos 
las principales causas son: idiopática (45-55%), 
infecciones (15-20%), trastornos inflamatorios 
(15-20%), fármacos (10-15%) o malignidad 
(< 5%). La vasculitis pauciinmunitaria suele 
ser ANCA-positiva: vasculitides, poliangeítis 
microscópica, granulomatosis con poliangeítis 
y granulomatosis con poliangeítis hipereosinofíli-
ca. Otras causas menos frecuentes son: vasculitis 
por levamisol, leucemia cutis y formas raras del 
síndrome de Sweet. La biopsia de piel gene-
ralmente está indicada, confirma la vasculitis 
leucocitoclástica, pero no establece el diag-
nóstico definitivo. Lo ideal es tomarla a las 48 
horas de aparición porque es el momento pico 
de depósito de inmunocomplejos cuando se re-
laciona con éstos. Los estudios complementarios 
a solicitar son: inmunofluorescencia (confirma 
el depósito de IgA), biometría hemática, examen 
general de orina y química sanguínea (puede 
coexistir con disfunción renal), ANAs, ANCAS, 
factor reumatoide (que en caso de ser positivo 
orienta hacia crioglobulinemia), electroforesis 
de proteínas, examen toxicológico, serologías 
(VHB , VHC), hemocultivos, antiestreptolisinas, 
crioglobulinas y ecocardiograma en caso de 
fiebre de origen desconocido. El depósito de 
IgA tiene sensibilidad y especificidad de 83% 
para el diagnóstico de vasculitis por IgA, pero 
incluso en 49% de los casos en los que se en-
cuentra ese depósito no existe relación con esta 
enfermedad. En los raros casos en los que la 
causa es malignidad, 61% se asocia con tumores 
sólidos (principalmente carcinoma pulmonar de 
células no pequeñas y de próstata) y en cuanto 

a las enfermedades hematológicas, la causa más 
frecuente es mieloma múltiple. Cuando la púr-
pura palpable coexiste con otro tipo de lesiones 
cutáneas (úlceras, nódulos, púrpura retiforme) 
orienta hacia un proceso que afecta vasos de 
diverso calibre, procesos sépticos, crioglobu-
linemia, enfermedades del tejido conectivo o 
administración de levamisol. 

Púrpura retiforme o reticulada: púrpura con 
patrón ramificado o en red, alteraciones del 
flujo sanguíneo de la dermis y el tejido celular 
subcutáneo y afección de vasos de diversos 
calibres. Aquí el principal dato a considerar 
para la orientación diagnóstica es la existen-
cia o ausencia de eritema asociado (proceso 
infeccioso-inflamatorio u oclusivo, respectiva-
mente). Si las lesiones son acrales, debemos 
pensar en procesos embólicos y si hay fiebre 
asociada, en procesos infecciosos (coagulación 
intravascular diseminada). Si se decide realizar 
toma de biopsia, deberán enviarse tres a cuatro 
muestras e incluir la periferia y el centro de 
la lesión. Además, deben hacerse estudios de 
imagen que permitan evaluar la luz de los vasos, 
el abordaje se complementará con biometría 
hemática, química sanguínea, examen general 
de orina, estudios de toxicología, ANA, ANCA, 
factor reumatoide, crioglobulinas, estudios de 
coagulación, lípidos y hormonas tiroideas y 
paratiroideas. 

Juan Antonio Zavala-Manzanares 

Huang YC, Chen YC. Isotretinoin treatment 
for acne and risk of depression: A systematic 
review and meta-analysis (Tratamiento con 
isotretinoíona contra el acné y riesgo de depre-
sión: revisión sistemática y metanálisis). JAAD 
2017;76(6):1068-1076.

Antecedentes: el acné es una enfermedad 
frecuente que afecta a gran parte de los ado-
lescentes. La isotretinoína es en la actualidad 
el tratamiento más efectivo, sobre todo contra 
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el acné resistente. La posibilidad de síntomas 
depresivos inducidos por la isotretinoína se re-
portó por primera vez en 1983; sin embrago, en 
1998 la Administración de Alimentos y Fármacos 
de Estados Unidos declaró con ese fármaco los 
riesgos de depresión, psicosis, ideación suicida 
y suicidio. Dos grandes estudios metodológi-
camente cuestionables, efectuados en 2000 y 
2003, no encontraron relación entre la adminis-
tración de isotretinoína y depresión. Se trata de 
una molécula muy lipofílica, por lo que atraviesa 
la barrera hematoencefálica y en ratones se han 
demostrado alteraciones en la vía dopaminérgica 
y serotoninérgica y alteraciones en la actividad 
hipocampal y órbito-frontal.

Material y método: se realizó búsqueda de datos 
en PubMed, EMBASE, Cochrane y MEDLINE con 
las palabras clave: depresión, isotretinoína acu-
tano, 13-cis-ácido retinoico. No se encontraron 
estudios con distribución al azar, por lo que se 
incluyeron estudios a gran escala. Se excluyeron 
reportes de caso, artículos de revisión y corres-
pondencia. 

Objetivos: el objetivo primario fue determinar 
la prevalencia de depresión en los pacientes 
con acné tratados con isotretinoína y evaluar 
los cambios en las escalas de depresión tras la 
administración de isotretinoína.

Material y método: los datos se extrajeron de 
manera independiente por ambas autoras y, en 
caso de desacuerdos, se llegó a un consenso 
entre ambas. El estudio se dividió en dos grupos: 
isotretinoína vs otros tratamientos y la depresión 
(definida en el estudio original). En los estudios 
controlados se agruparon los pacientes para de-
terminar cambios en las escalas de depresión y, 
si más de un estudio utilizaba la misma escala, 
se consideró un solo grupo. Se dividió también 
en tres grupos según el tiempo de seguimiento: 
1-2 meses, 3-4 meses y más de 4 meses. Se hi-
cieron metanálisis separados por cada subgrupo, 
para las variables continuas se usaron medias 
ponderadas y en los análisis dicotómicos se 

utilizó razón de momios. Para verificar la homo-
geneidad de los datos se utilizó c2, el modelo de 
efecto fijo en casos en que los datos no fueron 
homogéneos (cuando mostraron variabilidad 
mayor de 60%) y se hizo un subanálisis de mo-
delo aleatorizado o random, un metanálisis de 
regresión para evaluar la dosis acumulada de 
isotretinoína y todo se analizó con el programa 
estadístico Comprehensive Meta-Analysis ver-
sión 3 (Biostat, Inc., Englewood, NJ). 

Análisis de los datos: de más de 762 estudios, se 
eligieron para el análisis únicamente 31 estudios 
que cumplieron las características de inclusión; 
2932 pacientes iniciaron el estudio, de los que 
2611 completaron el seguimiento. La dosis de 
isotretinoína fue de 0.5-1 mg/kg/día en prácti-
camente todos los casos, a excepción de dos 
estudios con dosis de 0.1-0.22 y 2 mg/kg/día. 
Las escalas de depresión más utilizadas fueron 
Beck Depression Inventory Hospital y Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS-D). Cua-
tro estudios utilizaron escalas de depresión no 
validadas y la dosis acumulada de isotretinoína 
varió de 15 a 150 mg/kg. 

Resultados: tres de los estudios encontraron 
relación entre la administración de isotretinoína 
y depresión, uno de los cuales no mostró signi-
ficación estadística. El resto de los estudios no 
encontraron relación entre la administración de 
isotretinoína y la aparición de depresión; 11 de 
25 estudios que reportaron el dato encontraron 
alivio de los síntomas depresivos asociados con 
la administración de isotretinoína; sin embargo, 
los síntomas depresivos se encontraban antes 
del inicio del tratamiento, relacionados con el 
acné; sin embargo, no se encontró significación 
estadística. El alivio de los síntomas depresivos 
también se observó en los pacientes con tra-
tamientos diferentes a la isotretinoína, por lo 
que ese alivio se asoció con el alivio del acné. 
Tal alivio se mantuvo por lo menos a los cuatro 
meses de seguimiento y fue menos significativo 
en hombres, quienes reportaban mejor calidad 
de vida basal. 
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Discusión: la asociación entre la depresión y la 
administración de isotretinoína continúa siendo 
controvertida, en este estudio no se encontró tal 
relación. En los pacientes en los que no hubo 
alivio de los síntomas depresivos se asoció con 
escasa respuesta al tratamiento (isotretinoína u 
otros). Las limitantes del estudio fueron que no 
se incluyeron ensayos clínicos con distribución 
al azar y que existe una amplia variabilidad 
interestudios. 

Conclusiones: no se encuentra relación entre la 
administración de isotretinoína y la aparición de 
depresión. Los cuadros de alivio de los síntomas 
depresivos fueron reflejo del alivio del acné más 
que del tratamiento administrado. 

Juan Antonio Zavala-Manzanares

Narang T, Daroach M, Kumaran M. Efficacy and 
safety of topical calcipotriol in management of 
alopecia areata: A pilot study. (Eficacia y segu-
ridad de calcipotriol tópico en el tratamiento de 
alopecia areata: estudio piloto). Dermatol Ther 
2017;30(3):e12464. 

Antecedentes: la alopecia areata es una enfer-
medad inflamatoria autoinmunitaria del folículo 
piloso caracterizada por placas alopécicas no 
cicatriciales únicas o múltiples; su curso es 
impredecible; sin embargo, se calcula que más 
de 50% de los pacientes tendrá repoblación de 
la zona en el curso de un año sin necesidad 
de tratamiento alguno; asimismo, hasta 85% 
tendrá más de un episodio de recaída a lo largo 
de su vida y 25% padecerá formas severas de la 
enfermedad. Entre los factores etiopatogénicos 
se han mencionado fallas en los mecanismos 
de inmunorregulación, como la presentación 
inapropiada de antígenos, disminución de la 
expresión y función de receptores foliculares de 
1,25-dihidroxivitamina D3 y deficiencia sérica 
de la misma. Los tratamientos disponibles in-
ducen repoblación capilar, pero no cambian el 

curso de la enfermedad. Los esteroides tópicos e 
intralesionales se prescriben comúnmente en el 
tratamiento de esta enfermedad; sin embargo, su 
utilidad sigue siendo controvertida. La evidencia 
de la utilidad de los análogos de vitamina D, 
como el calcipotriol, en alopecia areata es débil 
hasta el momento. 

Objetivo: evaluar la eficacia del cacipotriol 
en loción a 0.005% en pacientes con alopecia 
areata y correlacionarlo con las concentraciones 
séricas de vitamina D. 

Material y método: estudio prospectivo en el que 
se incluyeron 22 pacientes adultos con alopecia 
areata (una placa que involucrara < 40% del 
área total de piel cabelluda), que fueron tratados 
con la aplicación de calcipotriol (loción 0.005% 
sobre las placas dos veces al día durante 12 
semanas). Los parámetros clínicos en cuanto 
a severidad de la efermedades se evaluaron 
mediante el índice SALT (Severity of Alopecia 
Tool) al inicio y de manera quincenal hasta 12 
semanas despues del inicio del tratamiento o 
hasta la repoblación total del cabello en caso 
de que esto ocurriera antes. Las concentraciones 
de vitamina D se midieron únicamente al inicio 
del estudio. La respuesta al tratamiento se evaluó 
en términos de cambio en el índice SALT y se 
categorizó en < 25% (SALT25), 25-50% (SALT26-50) 
y > 50% (SALT50). Se realizó seguimiento durante 
seis meses posteriores al término del tratamiento 
para evaluar recaídas. 

Resultados: posterior a 12 semanas de tratamien-
to se observó respuesta en 59% de los pacientes 
(46.2% SALT50, 23% SALT25-50, 30.8% SALT25). El 
comienzo en la repoblación de cabello se vio a 
las 4.21 ± 2.13 semanas, se notó que los pacien-
tes con placas únicas respondieron mejor que los 
que padecían placas múltiples; igualmente se ob-
servó que los pacientes detectados al inicio del 
estudio con deficiencia (concentraciones séricas 
< 20 ng/dL) de vitamina D (91%) tuvieron una 
respuesta más rápida al tratamiento de manera 
estadísticamente significativa. Se observaron 
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efectos adversos en 32% de los pacientes, el más 
común fue la irritación en el sitio de aplicación 
(23%). Durante los seis meses de seguimiento 
posterior al término del tratamiento se observó 
una tasa de recaída de 18%. No se encontró 
correlación entre la respuesta al tratamiento y el 
sexo, edad, sitio de alopecia areata, ni tiempo 
de evolución de la enfermedad.

Conclusiones: el calcipotriol tópico puede pres-
cribirse como alternativa efectiva y segura en el 
tratamiento de la alopecia areata, resulta más 
efectivo en pacientes con placas únicas y en los 
que padecen deficiencia de vitamina D. 

Laura Guadalupe Medina-Andrade

Daum R, Miller L, Immergluck L, Fritz S, Creech 
C, Young D et al. A Placebo-controlled trial 
of antibiotics for smaller skin abscesses (Es-
tudio controlado con placebo de antibióticos 
en abscesos pequeños de piel). N Engl J Med 
2017;376(26):2545-2555.

Antecedentes: los abscesos de piel no complica-
dos son frecuentes; sin embargo, el tratamiento 
apropiado de esta afección es poco claro en la 
era de Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (MRSA).

Material y método: se realizó un estudio 
multicéntrico, prospectivo, doble ciego, en el 
que participaron adultos y niños de manera 
ambulatoria. Los pacientes se estratificaron de 
acuerdo con la existencia de un absceso dre-
nable quirúrgicamente, el tamaño y número de 
abscesos y la existencia de celulitis no purulenta. 
Se incluyeron pacientes con abscesos menores 
a 5 cm. Después de la incisión y drenaje del 
absceso, los pacientes se asignaron de manera 
aleatoria para recibir clindamicina, trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) o placebo durante 
10 días. 

Resultados: se incluyeron 786 participantes: 505 
(64%) eran adultos y 281 (36%), niños. Un total 
de 448 (57%) de los participantes eran varones. 

Se aisló S. aureus de 527 participantes (67%) y 
MRSA de 388 (49%). La tasa de curación en los 
participantes en el grupo de clindamicina fue 
similar a la del grupo TMP-SMX (221 de 266 par-
ticipantes [83%] y 215 de 263 participantes 
[82%], respectivamente, p = 0.73), y la tasa de 
curación en cada grupo fue mayor que en el 
grupo placebo (177 de 257 participantes [69%], 
p < 0.001 para ambas comparaciones). Este 
efecto benéfico se limitó a los participantes con 
infección por S. aureus. Entre los participantes 
que se curaron inicialmente, las reinfecciones a 
un mes de seguimiento fueron menos frecuentes 
en el grupo de clindamicina (15 de 221, 7%) 
que en el grupo TMP-SMX (29 de 215 [13.5%], 
p = 0.03) o el grupo placebo (22 de 177 [12%], 
p = 0.06).

Conclusiones: en comparación con la incisión y 
el drenaje solos, clindamicina o TMP-SMX junto 
con la incisión y el drenaje mejoran los resul-
tados a corto plazo en los pacientes que tienen 
un absceso simple de piel. Este beneficio debe 
valorarse frente al conocido perfil de efectos 
secundarios de estos antimicrobianos.

Marco Antonio Bolaños-Aguilar

DOMINO, doxycycline 40mg vs minocycline 
100mg in the treatment of rosacea: a rando-
mised, single-blinded, non-inferiority trial, 
comparing efficacy and safety (DOMINO, 
doxiciclina 40 mg contra minociclina 100 mg 
en el tratamiento de la rosácea: ensayo alea-
torizado, simple ciego, de no inferioridad, que 
compara la eficacia y la seguridad). Van der 
Linden MMD, Van Ratingen AR, van Rappard 
DC, Nieuwenburg SA, Spuls PI. Br J Dermatol 
2017 Jun; 176(6):1465-1474. DOI: 10.1111/
bjd.15155.

Introducción y justificación: la rosácea es una 
enfermedad inflamatoria que afecta principal-
mente la cara. La prevalencia reportada varía 
entre 1 y 20%. La fisiopatología de la rosácea 
es compleja y participan varios factores, como 
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el calor, ejercicio, luz solar, alcohol, comida 
picante y ciertos microorganismos que pueden 
desencadenar una respuesta inmunitaria innata 
y adaptativa aumentada, así como desregula-
ción neurovascular. En este proceso patológico, 
también pueden estar implicados receptores de 
tipo Toll en los queratinocitos, cambios vascula-
res, daño ocasionado por especies reactivas de 
oxígeno, disfunción de la barrera de la permea-
bilidad del estrato córneo, radiación ultravioleta 
y ciertos microbios. La rosácea papulopustular 
se caracteriza por cambios inflamatorios, en-
rojecimiento, pápulas y pústulas, que pueden 
responder a los antibióticos orales. El efecto 
antiinflamatorio de doxiciclina y minociclina 
se atribuye a diferentes acciones, incluyendo 
la inhibición de las metaloproteinasas de la 
matriz, inhibición de los productos bacterianos 
que estimulan la inflamación, inhibición de 
la fosfolipasa A2, inhibición de la formación 
de granulomas, supresión de la migración de 
neutrófilos y la quimiotaxis. Además, las tetra-
ciclinas pueden disminuir el daño de ROS por 
múltiples mecanismos y la minociclina parece 
ser el eliminador de ROS más efectivo. Sin 
embargo, sólo la doxiciclina muestra pruebas 
de eficacia y seguridad de moderada a alta. No 
hay estudios comparativos de la minociclina 
y otros antibióticos orales que proporcionen 
evidencia de alto nivel. 

Objetivo: comparar la eficacia y la seguridad de 
la doxiciclina a dosis de 40 mg vía oral una vez 
al día, contra minociclina a dosis de 100 mg vía 
oral una vez al día, en la rosácea papulopustular 
en un tratamiento de 16 semanas, con segui-
miento de 12 semanas. 

Material y métodos: ensayo clínico de no infe-
rioridad, aleatorizado, ciego simple, en el que 
se eligieron pacientes de más de 18 años que 
acudieron al departamento de Dermatología del 
Centro Médico Académico de la Universidad de 
Ámsterdam, de abril de 2011 a marzo de 2015. 
Los pacientes se asignaron al azar a doxiciclina 
oral 40 mg o minociclina 100 mg durante un 

periodo de 16 semanas con 12 semanas de se-
guimiento. Se midieron: cambio en el recuento 
de lesiones y cambio en la calidad de vida 
relacionada con la salud del paciente (HRQoL): 
puntuaciones de RosaQoL; asimismo, se eva-
luó: éxito de la Evaluación Global del Paciente 
(PaGA: mejoría “excelente” o “buena”), éxito de 
la Evaluación Global del Investigador (IGA), éxito 
de la Evaluación del Eritema del Clínico (CEA), 
la tasa de recaída en el seguimiento y el perfil 
de seguridad de los fármacos de tratamiento. Se 
realizaron análisis de intención de tratar (ITT) y 
por protocolo (PPA). 

Resultados: se asignaron al azar 80 pacientes (40 
a minociclina y 40 a doxiciclina), 71 pacientes 
fueron tratados durante 16 semanas y 68 pa-
cientes completaron el estudio. Los dos grupos 
de tratamiento fueron comparables al inicio del 
estudio con respecto a las características demo-
gráficas. La mediana de edad fue de 46 años y 
59 (74%) sujetos eran mujeres. Los dos grupos 
de tratamiento también fueron comparables al 
inicio del estudio respecto a las características 
clínicas, excepto para IGA. La diferencia en 
IGA al inicio fue estadísticamente significativa 
(p < 0.05), con pacientes moderados y severos 
en el grupo de doxiciclina. El recuento medio de 
lesiones al inicio del tratamiento fue de 25. En 
la semana 16, el cambio medio en el recuento 
de lesiones fue comparable en ambos grupos: 
doxiciclina con 13 contra minociclina con 14 
(diferencia de no inferioridad, IC90%: -2 a 8). 
Las puntuaciones de RosaQoL disminuyeron con 
doxiciclina y con minociclina: 0.62 y 0.86, res-
pectivamente (diferencia de no inferioridad 0.15; 
IC90%: -0.09 a 0.42). Los resultados secundarios 
fueron comparables excepto para el éxito de 
IGA, que se evaluó significativamente más a me-
nudo en el grupo de minociclina que en el grupo 
de doxiciclina (60 y 17.5%, respectivamente, 
p < 0.001). A la semana 28, los resultados fueron 
comparables, excepto para las puntuaciones de 
RosaQoL y PaGA, que fueron significativamente 
diferentes a favor de la minociclina (p = 0.005 
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y p = 0.043, respectivamente), y en el grupo de 
minociclina se registraron menos recaídas que en 
el grupo de doxiciclina (6.7 y 48%, p < 0.001). 
En este estudio no se notificaron reacciones 
adversas graves. 

Conclusiones: minociclina 100 mg no es inferior 
a doxiciclina 40 mg en la eficacia durante un 
periodo de tratamiento de 16 semanas. Además, 
en el seguimiento, las puntuaciones de RosaQoL 
y PaGA mejoraron con diferencia estadística-
mente significativa en el grupo de minociclina 
comparado con el grupo de doxiciclina, asimis-
mo, minociclina 100 mg da una remisión más 
larga que doxiciclina 40 mg. En este estudio no 
hubo diferencias significativas en la seguridad 
entre estos tratamientos; sin embargo, con base 
en la bibliografía, la minociclina tiene relación 
riesgo/beneficio menor que la doxiciclina. La 
minociclina 100 mg puede ser un buen trata-
miento alternativo para los pacientes que, por 
cualquier razón, no pueden o no quieren tomar 
doxiciclina 40 mg.

Stephanie Anely Rodríguez-Fabián

Raff AB, Weng QY, Cohen JM, et al. A predictive 
model for diagnosis of lower extremity cellulitis: 
A cross-sectional study (Modelo predictivo para 
el diagnóstico de cellulitis de extremidades infe-
riores). J Am Acad Dermatol 2017;76:618-625.

Antecedentes: la celulitis, una infección de 
piel y tejidos blandos, representa una de las 
mayores causas de internamiento, hasta 10% 
de las hospitalizaciones son causadas por esta 
enfermedad, con incidencia 10 veces mayor que 
la neumonía. Sin embargo, a pesar de ser una 
enfermedad frecuente, en ocasiones su diagnós-
tico representa un reto para el clínico, debido a 
que se localiza en miembros inferiores en 80% 
de los casos, puede dar pauta a error diagnóstico 
hasta en 30%, debido a su similitud clínica con 
diversas enfermedades. 

Objetivo: crear un modelo diagnóstico para 
discernir entre celulitis y enfermedades similares 
(pseudocelulitis).

Material y métodos: estudio retrospectivo, retro-
lectivo, longitudinal y observacional, realizado 
en un sólo centro en Estados Unidos, de junio 
de 2010 a diciembre de 2012; por medio de 
una base de datos que contenía el registro de 
los cuadros de celulitis en los miembros inferio-
res, se incluyeron todos los casos de pacientes 
mayores de 18 años que egresaron del servicio 
de urgencias con este diagnóstico; los pacientes 
que recibieron un diagnóstico diferencial distinto 
durante el internamiento, al egreso o seguimien-
to se denominaron como pesudocelulitis. Se 
excluyeron los cuadros localizados en regiones 
anatómicas diferentes, con administración de 
antibióticos 48 h antes de ser valorados inicial-
mente, antecedente de cirugía en los últimos 30 
días, traumatismo, osteomielitis, pie diabético o 
quemadura. Las variables consideradas al ingreso 
fueron: signos vitales, apariencia de la derma-
tosis, leucocitosis, estado general del paciente, 
cultivos y dolor. 

Resultados: de 840 pacientes considerados 
inicialmente se incluyeron 259 y se excluyeron 
581 por no cumplir los criterios de selección, 
de todas las variables incluidas en el estudio las 
que tuvieron significación estadística para el 
diagnóstico de celulitis fueron: edad mayor a 70 
años (OR 2.71, IC 1.39-5.2), afección unilateral 
(OR 8.65; IC 3.88-19.2), frecuencia cardiaca 
> 90 lpm (OR 1.94, IC 1.02-3.67) y cuenta de 
leucocitos > 10 mil (OR 2.43, IC 1.31-4.52) y, por 
consiguiente, se obtuvo un modelo predictivo-
diagnóstico denominado ALT-70, con puntaje 
que va del 0 al 7, que asigna tres puntos para asi-
metría, un punto para leucocitosis, un punto para 
taquicardia y dos puntos para edad > 70 años. 
El puntaje de 0-2 indica: volver a evaluar el 
diagnóstico; 3-4 puntos: indeterminado con 
necesidad de realizar mas estudios; > 5 puntos: 
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celulitis. Un puntaje ≤ 3 tiene probabilidad de 
83% de no ser celulitis y un puntaje ≥ 4 tiene 
82% de probabilidad diagnóstica de celulitis.

Conclusiones: este modelo predictivo para 
diagnóstico de celulitis, si bien es práctico, tie-
ne el enorme inconveniente de que sólo puede 
aplicarse a pacientes mayores de 18 años con 
dermatosis localizada a uno de los miembros 
inferiores; por el diseño y las variables que se 
consideraron para su formulación, este modelo 
no es válido en pacientes menores a esta edad o 

con localización de la dermatosis diferente a la 
extremidad inferior. Otra de las limitaciones de 
este estudio es su carácter retrospectivo, reali-
zado en un sólo centro y efectuado únicamente 
en el área de urgencias; por lo que para poder 
mejorar la validez de este estudio inicialmente 
sería necesaria su aplicación de manera pros-
pectiva, y, posteriormente, evaluar su aplicación 
en otros sitios anatómicos y en grupos etarios 
más jóvenes. 

Uriel Villela-Segura
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Henri de Toulouse-Lautrec (1864-1901). “A Montrouge” 
(Rosa La Rouge). 1886-1887. Óleo en tela. 72.1 x 48.6 cm. 
Barnes Foundation, Pensilvania, Estados Unidos.
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La pintura es una de las trece, además de varios 
dibujos, que realizó Toulouse Lautrec con esta 
modelo. Fue uno de los temas o “furias” favoritas 
del artista. La modelo, que también lo fue de 
otros pintores, se llamó Carmen Gaudin, joven 
humilde de Montmartre que trabajaba como 
lavadora y ejercía la prostitución. De ella se dice 
que aparentaba un carácter fuerte, pero que en 
realidad era una joven dulce, sencilla, puntual, 
seria y discreta, lo que la hacía una modelo ex-
cepcional. El título de la obra, que podría hacer 
pensar en otra persona, se refiere a un barrio 
peligroso de París y a una canción famosa de 
1886, pero no hay duda en cuanto a la modelo. 
La retrata de perfil, a contraluz de una ventana, 
con un aspecto descuidado y provocador, casi en 
movimiento, con la barbilla desafiante, los labios 
rojos, la mirada esquiva que no permite ver sus 
ojos, el cabello llameante y con mechones suel-
tos, característicos de Gaudin; lleva una blusa 
suelta sin abotonar. La pintura parece inacabada 
por los brazos delgados y algo deformes, aunque 
hay que señalar que no es una pintura realista 
y también es característica de las obras de este 
pintor. Toulouse sentía gran predilección por 
las pelirrojas, de las que tiene otras pinturas y 
de las que decía que, en particular, le excitaba 
su aroma. Esta obra pertenece a la fundación 
Barnes, se ignora su precio actual, pero como 
guía, en 2005 otro de los retratos de Carmen 
Gaudin, conocido como “La blanchisseuse” o 
“La lavandera”, se vendió en poco más de 22 
millones de dólares.

Entre otros artistas que han pintado pelirrojas 
están Boticelli, los prerrafaelitas (Rossetti, Mi-
llais, Hunt), así como Gustav Klimt, Munch y 
Modigliani. En la historia del arte e incluso a 
nivel popular, el cabello rojo se ha asociado 
con cualidades negativas, como traición, vileza, 
falsedad, rebeldía, lujuria. 

El color rojo del cabello es uno de los rasgos 
fenotípicos más llamativos. La proporción de 

pelirrojos varía de 0.6 a 2% en todo el mundo; es 
probable que la cifra más baja sea la real. Irlanda 
y Escocia son los países con mayor proporción, 
alcanzan 10%. 

El color de la piel y el cabello es proporcionado 
por la melanina, pigmento que es sintetizado en 
los melanocitos; existen dos variedades, la eume-
lanina, cuya cantidad es responsable de diferentes 
tonalidades, marrón, negro o rubio, y la feome-
lanina que se manifiesta por una coloración roja 
del cabello y piel poco pigmentada. La función 
principal de la melanina es de fotoprotección, 
bloqueando las radiaciones ultravioletas.

Fizpatrick realizó una clasificación del tipo de piel 
de acuerdo con la cantidad de pigmento, manifes-
tada por el color de la piel, el pelo y el iris. Al tipo 
I corresponden las personas con menor cantidad 
de pigmento, al tipo VI, los de mayor cantidad, 
la raza negra. Los primeros grupos tienen menor 
fotoprotección natural y mayor incidencia de 
cáncer de piel; los pelirrojos corresponden al tipo 
I, en ellos se ha detectado una mutación genética 
que, al margen de la exposición solar, los hace 
más propensos a melanoma, con frecuencia dos 
a tres veces mayor que el resto de la población; es 
probable que tengan mayor sensibilidad al dolor 
y requieran mas anestésicos durante las cirugías; 
también se asocian con mayor frecuencia de la 
enfermedad de Parkinson y menor incidencia de 
cáncer de próstata.

Toulouse Lautrec (1864-1901), pintor, dibujante 
y cartelista, pertenecía a la aristocracia francesa, 
sus padres eran primos hermanos. Desde peque-
ño tuvo varios problemas de salud con periodos 
prolongados de convalecencia debido a una 
padecimiento autosómico recesivo conocido 
como picnodisostosis, enfermedad lisosomal 
con alteración en la matriz proteica del hueso y 
su calcificación; tenía talla baja, osteoesclerosis, 
problemas dentales y fragilidad ósea, por lo que 
se fracturó ambos fémures en la adolescencia. 

Dermatología
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Después tuvo problemas de alcoholismo y quizá 
sífilis, de la que algunos señalan fue contagiado 
por su modelo, Carmen Gaudin. 
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No considero ser yo (María de la Luz Orozco-Covarrubias) la 
persona más indicada para escribir un obituario acerca del 
Dr. Ramón Ruiz-Maldonado. Siendo honesta, nunca lo consi-
deré y, por supuesto, nunca me pasó por la mente que me lo 
solicitarían, de manera que fueron las circunstancias las que 
me alcanzaron.

Al Dr. Ruiz-Maldonado lo recordará cada quien de acuerdo con 
su experiencia, pero, sin duda, su lugar está con los grandes 
maestros, sus enseñanzas fueron más allá de la dermatología 
pediátrica; su sabiduría, experiencia, visión, actitud formaron 
seres humanos diferentes.

Su curriculum vitae es más que suficiente para su obituario, pero 
me niego a usarlo, también me resisto a idealizar a quien ya no 
está con nosotros. Por lo que en estas líneas diré en esencia lo 
que le dije al Dr. Ruiz-Maldonado en dos homenajes de los que 
en vida se le rindieron y tuve la honra de participar.

El primero fue realizado por la Academia Mexicana de Derma-
tología, A.C., el 16 de enero de 2010, en el Museo Nacional 
de Arte de la Ciudad de México. Mi participación fue como 
Coordinadora del Homenaje al Dr. Ramón Ruiz-Maldonado, 
copio aquí lo que leí como introducción:

“El Dr. Ruiz-Maldonado es mi maestro máximo, tenerlo como 
tal es un regalo de Dios. A donde yo he llegado en mi vida 
profesional es gracias a él; no tengo la menor duda, soy una 
persona privilegiada. Sé que en el tiempo que me quede de 
vida no tendré acceso a otro ser de semejante naturaleza… El 
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Dr. Ruiz-Maldonado es irrepetible, al nacer él, se 
rompió el molde. Gracias maestro por hacerme 
parte de usted.

“Sin embargo, quiero decir que mi regalo de 
Dios y mi privilegio no serían completos sin 
usted Dra. Tamayo, su molde también se rompió. 
Gracias maestra por darme todo de usted.”

Considero que no hay seres humanos perfectos, 
pero sí hay seres humanos únicos.

Hasta antes de: “Considero que…” lo escribí 
en 2004 (año en el que el Instituto Nacional de 
Pediatría le rindió un homenaje al Dr. Ramón 
Ruiz-Maldonado) por si me solicitaban una pa-
labras… no fue así, el papelito doblado en mi 
bolsa del pantalón vio la luz casi seis años des-
pués, su vigencia al día de hoy no ha caducado.

El segundo homenaje fue realizado por el Cole-
gio Mexicano de Dermatología Pediátrica, A.C., 
el 6 de junio de 2015, en el Museo Franz Mayer 
de la Ciudad de México. El título de mi ponencia: 
“El maestro, la experiencia de una alumna”; el 
subtítulo: “El maestro, la experiencia de una 
ególatra”. Me disculpé de antemano por tanta 
egolatría, mi único objetivo: mostrar la magia 
que sólo los seres superiores pueden ejercer en 
un ser común.

Siendo residente del tercer año de Pediatría del 
Instituto Nacional de Pediatría, impresionada por 
la facilidad con la que nos daban el diagnóstico 
de los niños con alguna dermatosis en el servicio 
de Dermatología, externé que quería “hacer 
derma”, la respuesta: ¡imposible!, entre otras 
razones porque el Dr. Ruiz-Maldonado no recibe 
a “nacionales” y yo era “X”, nada más lejos de la 
verdad, hice los trámites, incluida una entrevista 
de unos cuantos minutos y semanas después el 
Dr. Ruiz-Maldonado me vio en alguno de los 
pisos y sin más me dijo que había sido aceptada 
¡siempre fue directo!

El Dr. Ruiz-Maldonado normalmente estaba sen-
tado en su oficina (cuando yo llegué al servicio) y 
todos los días llevábamos niños a valorar, era de 
terror, su presencia me imponía… Tardaba unos 
segundos en levantar la mirada y típicamente 
decía “a ver hija…”, pues traigo a este niño con 
esta dermatitis…, "bueno –decía él–  es impor-
tante usar los términos adecuados, esto es una 
dermatosis… de una forma tan natural, que uno 
ni se sentía mal, era una de sus formas de enseñar. 

Su genialidad y su memoria privilegiada eran 
únicas, la mayor parte de los casos de los que 
no teníamos la más remota idea del diagnóstico, 
él veía al niño y se levantaba, tomaba un libro 
o buscaba en su archivero o sobre su escritorio 
un artículo o abría un cajón de su escritorio 
para sacar una diapositiva y nos lo daba, ¡lo 
que leíamos o veíamos era igualito al caso en 
cuestión!

El Servicio de Dermatología del Instituto Na-
cional de Pediatría era un mundo aparte dentro 
del Instituto, totalmente desconocido para mí, 
era difícil pensar que seguía en el mismo Insti-
tuto; bajo la dirección del Dr. Ruiz-Maldonado 
siempre fue armónico, de oportunidades, pro-
ductivo, de equipo… La responsabilidad y el 
compromiso de sus integrantes eran automáticos. 
El Dr. Ruiz-Maldonado no tenía que mostrarse 
explícitamente como el jefe, era un líder natural, 
sin alardes, aun hoy no podría explicar cómo lo 
hacía, desde su oficina sabía todo de su servicio 
y de su personal.

Al llegar me fue entregado el programa que de-
bería cubrir en mis tres años de residencia, yo en 
mi vida había dado una clase. Luego comprendí 
que la obligación de preparar y dar clases tenía 
diferentes objetivos, uno de ellos era enseñarnos 
a preparar y dar ponencias. Siendo residente del 
segundo año, el Dr. Ruiz-Maldonado me dijo 
que yo iría a un congreso a dar dos conferencias 
en su lugar… seguro mi expresión hizo que me 
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dijera “sí hija, tú ya estás lista, claro que lo vas 
a hacer bien.”

Un día el Dr. Ruiz-Maldonado me llamó a su 
oficina y me propuso ir todas las tardes a su 
consulta, me dijo el horario y, por si fuera poco, 
el ofrecimiento de cuánto ganaría… y yo tuve la 
desfachatez de preguntarle si podía pensarlo… 
Lo peor fue después, mi respuesta –aunque 
apenas podía “articular palabra”– fue que si yo 
iba a su consulta no podría estudiar, etc., etc.; 
él levanto la mirada y viéndome sólo dijo “¿sí 
Luz?” y luego agregó (mientras yo me daba por 
acabada): ¡me parece muy bien! No fue mi fin, 
por el contrario, iniciaron y se sucedieron las 
propuestas para escribir, publicar, participar en 
sus protocolos de investigación, etc. Antes de 
terminar el primer año de la residencia ¡ya tenía 
mi primera publicación! Y además ¡como único 
autor! El Dr. Ruiz-Maldonado era grande, el don 
de enseñar, guiar, motivar sin atisbo de egoísmo 
e inseguridad era suyo.

Mostré también evidencias del camino que 
seguía un trabajo desde mis escritos a mano 
hasta su publicación con las correcciones del 
Dr. Ruiz-Maldonado, eran “toquecitos”… que 
nada más lo transformaban… Y, sin embargo, 
me ponía de repente alguna notita como “muy 
bien hecho, felicidades” (con su firma). Para sus 
viajes se volvió habitual la pregunta ¿qué me vas 
a dar a revisar en el viaje hija?

El tiempo es implacable, estaba a punto de 
terminar la residencia y un día, sin más, el 
Dr. Ruiz-Maldonado me dijo que hiciera una 
lista de los trabajos que había hecho y su  
estatus, cuando se la llevé ni siquiera la volteó 
a ver, su respuesta fue “bueno”… Después de 
unos días, sin más, salió de su oficina, le dijo a 
la Dra. Tamayo “vamos Lourdes” y luego a mí: 
“acompáñanos Luz, trae tu lista y tu programa 
(con firma y fecha de cada clase dada)… ¡Me 
llevaron a la dirección! El Dr. Ruiz-Maldonado, 

con esa autoridad incuestionable que ejercía, le 
dijo al director “aquí está su programa terminado 
cuatro meses antes y los trabajos que ha hecho, 
yo tomo la plaza de investigador, Lourdes de jefe 
de servicio y Luz de adscrito”, fue así como me 
dieron el sueño que nunca me atreví a soñar.

Antes de tener un año de adscrita me dijo que 
preparara mi curriculum para que lo evaluaran 
los Institutos Nacionales de Salud, resultado: 
Investigadora en Ciencias Médicas.

A pesar de no haber estado con él en su con-
sulta, un buen día me llamó y me dijo que si lo 
cubría en su consultorio (seguía viajando mu-
cho)… Siempre respeto lo que estableció, que 
era increíblemente espléndido. A la hora de las 
cuentas era claro, rápido, objetivo.

Dermatología
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Siendo mi segundo año de adscrita, me dijo de 
una invitación a República Dominicana que él 
no podía aceptar y me iba a proponer, propuesta 
que aceptaron (bastaba con que fuera su pro-
puesta), ¡fue mi lanzamiento internacional y casi 
me infarto! La expresión al verme de quien lo 
invitó fue “por lo que veo se trata de una estrella 
juvenil”, después me invitó a mí directamente.

En mi tercer año de adscrita el Dr. Ruiz-Maldo-
nado pasó a ser Investigador Nacional Nivel III y 
podía tener tres ayudantes… Me nombró como 
su único “ayudante de investigador”, todo el 
honor y todos los estímulos económicos para 
mí. Al terminar el máximo de tiempo que podía 
ser su ayudante su indicación nuevamente fue 
preparar mi curriculum; ahora para el Sistema 
Nacional de Investigadores, resultado: pasé de 
ayudante de investigador a Investigador Nacional 
Nivel I, así era el Dr. Ramón Ruiz-Maldonado.

Desde luego, no todo fue “felicidad”, me hizo 
sufrir una de las mayores angustias de mi vida 
profesional… El Consejo Mexicano de Derma-
tología por fin había aceptado certificarnos y 
“por ser joven” aunque fuera adscrita, tenía que 
presentar el examen, cuando le dije al Dr. Ruiz-
Maldonado el estado de estrés en el que me 
encontraba, me dijo con esa su forma tan natural: 
“¿y a ti qué te preocupa hija?, tú sabes mucho 
más que eso”… El efecto en mí fue devastador, 
ya me veía yo defraudando su confianza… Afor-
tunadamente “pasé”.

Cómo olvidar las confidencias, cuando ingresé 
a la Academia Nacional de Medicina, un día se 

asomó fugazmente a mi oficina y dejó caer una 
hojita en mis manos que decía de su puño y 
letra: “Luz, ¡felicidades! Entraste a la A. N. Med. 
Es confidencial” y su firma.

El terror que su persona me imponía era imagina-
rio, no había razón, si hay alguien con quien se 
podía hablar, opinar, diferir, era con el Dr. Ruiz-
Maldonado, era tan fácil, a mí me era natural.

Mostré el genotipo de la alumna (de la ególatra), 
mi genotipo dermatológico: 50% Dra. Lourdes 
Tamayo-Sánchez, la gran mujer… 50% Dr. Ra-
món Ruiz-Maldonado, el gran hombre.

Mi penúltima diapositiva fue para decirle “Traba-
jar con usted ha sido genial, todo un privilegio”, 
y la última, “Lo extraño por siempre”.

Debo decir ¡Descanse en paz Dr. Ramón Ruiz-
Maldonado!, pero cerraré con algo que él 
escribió para terminar en 2004 un obituario al 
Dr. Fausto Forin Alonso: “La persona se fue pero 
permanece su recuerdo y su legado entre noso-
tros” y en 2006 un obituario a la Dra. Lourdes 
Tamayo Sánchez: “Su muerte lo aleja físicamente 
de nosotros, pero tal vez, para todos aquellos 
que tuvimos el privilegio de conocerlo y tratarlo, 
su espíritu y su ejemplo seguirán presentes por 
muchas generaciones”.

¡Voto porque así sea!

Mi agradecimiento al Dr. Alexandro Bonifaz 
por entender mi letargia para escribir este 
obituario.
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Un estimado de la incidencia anual global de las infecciones 
producidas por Candida spp sugiere alrededor de 400,000 casos, 
con la mayor identificación en regiones desarrolladas del mundo; 
el verdadero número de casos de infecciones hematológicas 
producidas por Candida spp se desconoce ante la escasez de 
datos en todo el mundo.1 

Se necesita información precisa acerca de las susceptibilidades 
microbianas ante agentes antifúngicos para el tratamiento de 
micosis profundas. Es importante el reconocimiento de su diver-
sidad porque algunas especies del género Candida son levaduras 
que producen infecciones invasivas. 

Candida auris es una levadura multirresistente emergente de re-
ciente aparición, cuya primera identificación se realizó en 2009 
al aislarse del conducto auditivo de un paciente en Japón.2 El 
primer reporte de infección hematológica causada por C. auris 
se realizó en 2011 en Corea del Sur, resaltando la persistencia 
de fungemia a pesar de que los pacientes recibían tratamiento 
con fluconazol y anfotericina B.3 

Ha surgido como agente nosocomial con potencial de trasmi-
sión clonal4 que causa infecciones invasivas (específicamente 
fungemia) con altas tasas de falla terapéutica debido a su alta 
mortalidad y concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) eleva-
das ante agentes antifúngicos de primera línea, lo que implica 
limitación de opciones terapéuticas y, además, resistencia a los 
desinfectantes comunes.5

Dermatología
R e v i s t a  m e x i c a n a

Carta al editor

Dermatol Rev Mex 2017 noviembre;61(6):533-536.



534

2017 noviembre;61(6)Dermatología Revista mexicana

C. auris requiere los métodos de identificación 
más actuales y puede clasificarse erróneamen-
te como otra levadura al basarse en métodos 
diagnósticos bioquímicos tradicionales por su 
similitud con otras especies de Candida por sus 
características filogenéticas y perfil isoenzimáti-
co.6 La mayor parte de los laboratorios clínicos 
en microbiología no cuentan con experiencia 
ante la identificación de esta levadura por au-
sencia del microorganismo en su base de datos, 
por lo que la prevalencia real de las infecciones 
causadas por C. auris puede estar subestimada. 
En junio de 2016, el CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention de Estados Unidos) emi-
tió una alerta epidemiológica ante la aparición 
de C. auris en 10 países de cuatro continentes 
desde 2009 (Brasil, Corea del Sur, India, Sudá-
frica, Kuwait, Colombia, Venezuela, Pakistán, 
Estados Unidos y Reino Unido) para su identi-
ficación en instituciones sanitarias. Asimismo, 
el Departamento de Salud Pública de Inglaterra 
emitió una guía para la identificación activa y 
reporte de C. auris para prevenir su trasmisión 
en hospitales.7 

Se desconoce la causa por la que C. auris ha 
emergido recientemente en locaciones tan di-
ferentes. La identificación molecular de cepas 
elaborada por el CDC sugiere que los aislamien-
tos están altamente relacionados dentro de un 
país o región, pero sumamente distintos entre 
continentes.8

Las infecciones por C. auris se desarrollan co-
múnmente dentro de una institución sanitaria y 
ocurren dentro de varias semanas de estancia 
intrahospitalaria; se han reportado como infec-
ciones sanguíneas, en heridas y otitis, también 
se ha cultivado en muestras de orina y de las 
vías respiratorias. 

Entre los factores de riesgo identificados para la 
adquisición de C. auris destacan: condiciones de 
inmunosupresión, diabetes mellitus, enfermedad 

renal crónica, neoplasias con y sin quimioterapia 
administrada, coinfección con VIH, bajo peso al 
nacimiento y sepsis neonatal tardía. La sonda 
urinaria a permanencia ha sido el factor pre-
dominante identificado, seguida de tratamiento 
antimicrobiano de amplio espectro, estancia 
en la unidad de terapia intensiva, neutropenia, 
ventilación mecánica, nutrición parenteral, ci-
rugía invasiva, catéter venoso central y estancias 
intrahospitalarias prolongadas.9

La mayor parte de los aislamientos de C. auris 
muestran una coloración rosa o morada en agar 
cromogénico (CHROMagar® Candida), lo que 
es común con varias especies de Candida no 
albicans. El CDC da como alerta sugerente el 
asilamiento de Candida haemulonii y en menor 
proporción a Saccharomyces cerevisiae, de 
manera que los aislamientos de estas levaduras 
deben ser verificados por centros de referen-
cia. El crecimiento en este y otros medios de 
agar cromogénicos (CHROMcandida®) pueden 
mostrar una coloración distinta y, por tanto, no 
pueden utilizarse como métodos primarios de 
identificación.8

El CDC recientemente preparó un panel de 
C. auris y de especies relacionadas para asistir al 
personal de laboratorio al implementar y validar 
métodos de identificación para este organismo.4 
El panel incluye diez aislamientos de C. auris, 3 
de C. duobushaemulonii, 2 de C. haemulonii, 2 
de Saccharomyces, uno de Kodamaea ohmeri, 
uno de Candida krusei y uno de C. lusitaniae, 
que fueron confirmados correctamente al com-
probar la secuencia de los espacios intergénicos 
transcritos y las regiones que corresponden al 
dominio D1/D2 del 28s rDNA.4 

En la actualidad, dos sistemas proteómicos como 
MALDI-TOF están disponibles en el mercado 
para la identificación fúngica y bacteriana de 
rutina en laboratorios microbiológicos clínicos: 
Vitek MS (bioMérieux®) y MALDI Biotyper CA 
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System (Bruker Daltonics Inc., Billerica, MA, 
Estados Unidos).10

En cuanto al tratamiento, no existe una concen-
tración mínima inhibitoria (CIM) establecida para 
C. auris. El CDC identificó a la mayor parte de 
los aislamientos como sumamente resistentes a 
fluconazol. En sus análisis, más de la mitad fue-
ron resistentes a voriconazol, un tercio resistentes 
a anfotericina B (MIC ≥ 2 mg/L) y una minoría 
resistentes a equinocandinas y polienos. En la 
actualidad, no existe evidencia o experiencia 
reportada suficiente para apoyar el tratamiento 
combinado en infecciones invasivas causadas 
por este organismo y los clínicos han sugerido 
la toma de decisiones individualizada para cada 
caso.7 

De igual manera, en la actualidad no se cuenta 
con evidencia suficiente que pueda determinar si 
C. auris es susceptible o resistente a clorhexidina. 
Sin embargo, se recomiendan varias estrategias 
para la prevención, tratamiento (o ambos) de 
colonización en diversos sitios, entre las que 
destacan: apego estricto en la colocación, 
cuidado y mantenimiento de accesos venosos 
centrales y periféricos, sondas urinarias y zona 
de traqueostomía, descontaminación con sustan-
cias que contengan clorhexidina, administración 
de nistatina tópica y terbinafina como blancos 
terapéuticos del manejo de sitios clave, como 
el sitio de entrada de cánulas venosas. Se ha 
reportado que al menos dos países han descrito 
brotes sanitarios de infecciones por C. auris y co-
lonización, con más de 30 pacientes cada uno.7

Por tanto, es importante que se analice cada 
aislamiento de Candida spp asociado con 
infecciones invasivas de sitios superficiales 
en pacientes con datos clínicos sugerentes de 
infección por C. auris, con mayor importancia 
en los que se identifique Candida haemulonii, 
Candida famata, Candida sake o Saccharomyces 
cerevisiae.4

La CDC hace la petición a los laboratorios 
clínicos para la identificación y aislamiento de 
C. auris al notificar a los departamentos de salud 
estatales o locales y ante ellos mismos (candida-
auris@cdc.gov).8

Se recomienda que los hospitales desarrollen sus 
propias políticas para la prevención y control 
de infecciones relacionadas con este patógeno. 

REFERENCIAS 

1. Chowdhary A, Voss A, Meis JF. Multidrug-resistant Can-
dida auris: ‘new kid on the block’ in hospital-associated 
infections?. Journal of Hospital Infection 94 2016. 209-212. 
Disponible en http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0195670116303188 

2. Satoh K, Makimura K, Hasumi Y, Nishiyama Y, et al. Candida 
auris sp. nov., a novel ascomycetous yeast isolated from the 
external ear canal of an inpatient in a Japanese hospital. 
Microbiol Immunol 2009;53(1):41-4. Disponible en https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19161556

3. Lee WG, Shin JH, Uh Y, Kang MG, et al. First three reported 
cases of nosocomial fungemia caused by Candida auris. J 
Clin Microbiol 2011;3139-3142. Disponible en http://jcm.
asm.org/content/49/9/3139.full

4. Oh BJ, Shin JH, Kim MN, Sung H, et al. Biofilm formation 
and genotyping of Candida haemulonii, Candida pseu-
dohaemulonii, and a proposed new species (Candida 
auris) isolates from Korea. Medical Mycology, 2011, 
49, 98–102. Disponible en https://academic.oup.com/
mmy/article/49/1/98/1392358/Biofilm-formation-and-
genotyping-of-Candida

5. Mizusawa M, Miller H, Green R, Lee R, et al. Can 
multidrug-resistant Candida auris be reliably identified 
in clinical microbiology laboratories? J Clin Microbiol 
2016;55(2):638-640. Disponible en http://jcm.asm.org/
content/55/2/638.full

6. Ruiz Gaitán AC, Moret A, López Hontangas JL, Molina JM, 
et al. Nosocomial fungemia by Candida auris: First four 
reported cases in continental Europe. Revista Iberoame-
ricana de Micología 2016;23-27. Disponible en http://
www.elsevier.es/en-revista-revista-iberoamericana-
micologia-290-articulo-nosocomial-fungemia-by-candida-
auris-S1130140616300870

7. Guidance for the laboratory investigation, management 
and infection prevention and control for cases of Candida 
auris. Public Health England, 2016 (consultado 2017 Jul 7). 
Disponible en https://www.gov.uk/government/uploads/
system/uploads/attachment_data/file/534174/Guidan-
ce_Candida__auris.pdf



536

2017 noviembre;61(6)Dermatología Revista mexicana

8. Global Emergence of Invasive Infections Caused by the 
Multidrug-Resistant Yeast Candida auris. Clinical Alert 
to U.S. Healthcare Facilities. Centers for Disease Control 
and Prevention, 2016. (consultado 2017 Jul 5). Disponible 
en https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/
candida-auris-alert.html

9. Chowdhary A, Sharma C, Duggal S, Agarwal K, et al. New 
clonal strain of Candida auris, Delhi, India. Emerging Infec-

tious Diseases, 2013;19(10). Disponible en https://www.
researchgate.net/profile/Anuradha_Chowdhary

10. Wattal C, Oberoil JK, Goel N, Raveendran R, et al. Matrix-
assisted laser desorption ionization time of flight mass spec-
trometry (MALDI-TOF MS) for rapid identification of micro-
organisms in the routine clinical microbiology laboratory. 
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016. Disponible en https://
link.springer.com/article/10.1007%2Fs10096-016-2864-9



537www.nietoeditores.com.mx

Perspectiva dermatológica del 
prurito urémico: un padecimiento 
común pero poco reconocido

Valdez-Ortiz R1, Vergara-Suárez A2

1 Jefe del Servicio de Nefrología, Hospital General 
de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México.
2 Residente de Medicina Interna, Hospital Ángeles 
Metropolitano, Ciudad de México.

Este artículo debe citarse como
Valdez-Ortiz R, Vergara-Suárez A. Perspectiva der-
matológica del prurito urémico: un padecimiento 
común pero poco reconocido. Dermatol Rev Mex. 
2017 nov;61(6):537-540.

Dermatol Rev Mex 2017 noviembre;61(6):537-540.

Dermatological perspective of uremic 
pruritus: a common but little recognized 
disease.

Debido a la elevada prevalencia de diabetes, hipertensión y obe-
sidad, México tiene una de las tasas más altas de incidencia de 
enfermedad renal crónica (ERC) en el mundo.1,2 La enfermedad 
renal crónica es una enfermedad catastrófica y un problema 
de salud pública;3 se asocia con múltiples comorbilidades y 
es habitual que los pacientes tengan una amplia variedad de 
manifestaciones dermatológicas que inciden directamente en la 
calidad de vida y en algunos casos, incluso, en la mortalidad de 
los pacientes. Dentro de su atención especializada, pocas veces 
se enfoca la atención a estas manifestaciones; sin embargo, estos 
pacientes tienen una verdadera disfunción cutánea que impli-
ca cambios histológicos, que incluyen atrofia de las glándulas 
sebáceas y sudoríparas, engrosamiento de la membrana basal, 
infiltrado inflamatorio crónico y lesión endotelial en capilares 
dérmicos.4 Estos cambios se han asociado con varios factores, 
como acumulación de toxinas urémicas, desnutrición, sobre-
carga hídrica, calcificación microvascular y xerosis, sólo por 
mencionar algunos.5 

En el cuadro clínico dermatológico, el prurito urémico es el sín-
toma más común. Se trata de una afección poco conocida en la 
consulta dermatológica; sin embargo, es un síntoma reportado 
con frecuencia a los médicos nefrólogos, que resulta incómodo 
para la mayoría de los pacientes con enfermedad renal. Se asocia 
con mala calidad de sueño, depresión, ansiedad y baja calidad 
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su participación causal se ha puesto en duda 
porque la evidencia demuestra resultados no 
concluyentes entre la administración de agonis-
tas κ antagonistas m (o ambos) y el alivio de los 
síntomas clínicos.13

El estado inflamatorio que tienen los pacientes 
con enfermedad renal crónica también se ha 
considerado.14 A pesar de todas estas teorías, 
no se ha logrado identificar una relación causal 
directa o específica con ninguno de los poten-
ciales pruritógenos, por lo que el prurito urémico 
podría considerarse multifactorial. 

El prurito por cualquier causa es un síntoma 
y, por tanto, es subjetivo, lo que también ha 
dificultado su evaluación y tratamiento clínico. 
En la actualidad existen diferentes escalas que 
podemos utilizar y que nos podrían auxiliar en 
el abordaje de los pacientes con prurito. Por su 
fácil acceso y aplicación, la escala más utilizada 
es la escala visual análoga; no obstante, ésta no 
evalúa ningún aspecto de la calidad de vida del 
paciente. Por esta razón, para tratar a un paciente 
con prurito urémico es mejor utilizar escalas 
multidimensionales. En fechas recientes se validó 
una escala específica para evaluar prurito urémi-
co en pacientes de Tailandia.15 Ésta consta de 14 
reactivos que evalúan distintas dimensiones de la 
calidad de vida y que mostró ser de utilidad con 
una evaluación mucho más completa respecto a 
la escala visual análoga. En México, a pesar de 
la alta prevalencia de enfermedad renal crónica, 
no se cuenta con una escala específica y validada 
para este padecimiento. 

En el espectro clínico de los pacientes con 
enfermedad renal crónica y prurito urémico 
se reconoce la existencia de lesiones dérmicas 
secundarias al rascado, cuya severidad natu-
ralmente depende de la intensidad del mismo. 
Pueden observarse excoriaciones, ulceraciones 
e incluso infecciones sobreagregadas en casos 
severos.16 Estas lesiones con frecuencia se asien-

de vida.6 Se ha descrito con más frecuencia en 
pacientes sometidos a terapia sustitutiva de la 
función renal. Un estudio observacional publi-
cado en 2014 con 6480 pacientes atendidos 
en distintos centros de hemodiálisis en Japón 
reportó una prevalencia de prurito moderado a 
severo de 44%, además de asociarse con mayor 
mortalidad.7

La fisiopatología del prurito urémico en pa-
cientes con enfermedad renal crónica no está 
completamente comprendida. Existen diversas 
hipótesis al respecto, en las que se ha establecido 
el probable papel patogénico de la paratohor-
mona (PTH), debido a la mejoría clínica que 
han tenido los pacientes con hiperparatiroidismo 
secundario posterior a una paratiroidectomía 
parcial; sin embargo, el mecanismo fisiopatoló-
gico específico no ha quedado completamente 
aclarado, debido a que no se ha encontrado una 
relación directa entre las concentraciones séricas 
de PTH con el prurito.8,9 

La histamina es una sustancia pruritogénica 
por excelencia; aunque los estudios acerca de 
su participación en el prurito urémico resul-
tan controvertidos, se ha descrito aumento de 
las concentraciones séricas en pacientes con 
enfermedad renal crónica, a pesar de no pade-
cer las lesiones dermatológicas características 
causadas por la histamina (ronchas), además 
de que el tratamiento con antihistamínicos para 
el control del prurito ha demostrado limitada 
utilidad clínica.10 Aunque algunos autores han 
propuesto la relación entre xerosis y prurito uré-
mico, Maya-Granados y su grupo, en un estudio 
reciente encontraron una prevalencia de única-
mente 15% de 235 pacientes evaluados.11 Otra 
hipótesis se basa en la posible sobreestimulación 
de los receptores opioides m, secundario a la 
acumulación de opioides endógenos y endor-
finas, así como por un potencial desequilibrio 
entre receptores m y κ en la piel de los pacientes 
con enfermedad renal crónica;12 sin embargo, 
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tratamientos eficaces y seguros para esta pobla-
ción. Consideramos que el prurito urémico es un 
área de oportunidad para desarrollar líneas de 
investigación que ayuden a mejorar la calidad de 
vida y a disminuir la mortalidad de los pacientes 
con enfermedad renal crónica.
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tan sobre una piel pálida, con aspecto elastósico 
y con discromías que afectan sobre todo zonas 
fotoexpuestas.4

En cuanto al tratamiento, la bibliografía es 
controvertida. La mayor parte de los ensayos 
clínicos que han evaluado los distintos trata-
mientos muestran resultados poco concordantes. 
Existen tratamientos tópicos y sistémicos,13 de 
los segundos, la gabapentina y la pregabalina 
cuentan con la evidencia más sólida de su buena 
efectividad; sin embargo sus efectos secundarios, 
como somnolencia y en algunos casos episo-
dios de delirio en pacientes con enfermedad 
renal crónica, han limitado su prescripción.13 
La naltrexona es un antagonista del receptor 
opioide m y la nalfurafina es un agonista del 
receptor opioide κ; como se mencionó antes, su 
utilidad es incierta y aún se necesitan estudios 
clínicos que evalúen de manera aleatorizada 
y cegada su eficacia y seguridad en pacientes 
con enfermedad renal.17,18 La administración de 
antihistamínicos también ha demostrado efecto 
limitado. De manera tópica, en primera instancia 
están los emolientes que causan alivio parcial, 
pero sin eliminar por completo los síntomas.13 
En algunos estudios el tacrolimus tópico a 0.1% 
demostró reducir el prurito en un porcentaje 
significativo; sin embargo, todavía hacen falta 
estudios clínicos prospectivos que validen su 
seguridad en pacientes con prurito urémico. 
Se ha mencionado, además, la fototerapia con 
resultados variables y poco concluyentes.13

En conclusión, el prurito urémico es una 
afección poco reconocida pero frecuente en 
pacientes con enfermedad renal crónica. Es ne-
cesario otorgarle mayor importancia en el campo 
de la dermatología porque si bien todavía no es 
causa de consulta dermatológica frecuente, sí es 
un problema secundario que requiere tratamien-
to multidisciplinario. Es necesario realizar más 
estudios que ayuden a esclarecer la fisiopatolo-
gía, identificar los factores de riesgo y encontrar 
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