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La Revista Colombiana de Dermatología es un órgano de 
expresión de la Asociación Colombiana de Dermatología 
y Cirugía Dermatológica, sus sociedades filiales y los 
capítulos regionales; su contenido es esencialmente de 
tipo científico, aun cuando eventualmente pudieran apa-
recer contribuciones de carácter gremial o informativo 
cuando sean de muy particular importancia. Uno de sus 
objetivos más claros es lograr una mejor educación der-
matológica continuada, y son bienvenidos todos aquellos 
trabajos que cumplan con esta meta. Los escritos deben 
ser enviados a:

Ana Francisca Ramírez, Editora - Jefe
Revista Asociación Colombiana de Dermatología

y Cirugía Dermatológica
revistaacd@gmail.com  

Información para los autores
La revista acoge las normas publicadas por el 
International  Committee of  Medical Journal Editors  en sus  
requerimientos uniformes para manuscritos enviados 
a revistas biomédicas y las incorpora en su proceso de 
revisión y publicación. La versión electrónica oficial 
en inglés de estas normas se encuentra disponible en: 
www.icmje.org

Todos los miembros de la asociación, bien sea como 
individuos o como integrantes de las sociedades filiales, 
de los capítulos regionales o de las escuelas de formación 
de pre y posgrado, están invitados a participar en cual-
quiera de las secciones que se relacionan a continuación:

1. Artículo de investigación
Debe tener una extensión máxima de cinco mil palabras. 
Incluir: introducción, material y métodos o informe de 
casos, resultados, comentarios y referencias. Requiere un 
resumen estructurado de máximo doscientas cincuenta 
palabras en español e inglés. (Deben indicarse 3 - 6 “pa-
labras clave”).

2. Artículo de revisión
Hasta seis mil palabras; serán trabajos didácticos, de 
actualización sobre un campo particular de la dermato-
logía, con una extensión bibliográfica no mayor de se-
tenta referencias. El resumen, en español y en inglés, no 
será mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben indi-
carse 3- 6 “palabras clave”).

3. Educación médica continua
Hasta seis mil palabras; serán trabajos didácticos, de 
actualización sobre un campo particular de la dermato-
logía, con una extensión bibliográfica no mayor de se-
tenta referencias. El resumen, en español y en inglés, 
no será mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben in-
dicarse tres a seis “palabras clave”). Se debe anexar un 
cuestionario de diez preguntas relacionadas con el tema. 

4. Artículo de reflexión 
Documento que presenta resultados de investigación 
desde una perspectiva analítica, interpretativa o crítica 
del autor, sobre un tema específico, recurriendo a fuentes 
originales.

5. Reportes de caso
Sección de comunicación de experiencias clínico tera-
péuticas o histopatológicas. Extensión máxima: mil pala-
bras. El resumen en español y en inglés, no mayor de cin-
cuenta palabras. Deben indicarse de tres a seis palabras 
clave en español y en inglés. Contendrá una descripción 
del caso clínico, un corto comentario y conclusión final. 
Máximo diez referencias, relacionadas con el tema. Se in-
cluirán tres fotografías clínicas o histológicas.

6. Revisión de la literatura
Resúmenes cortos de artículos de importancia publi-
cados en revistas internacionales. Su extensión máxima, 
excluida la referencia bibliográfica, será de cien palabras.

7. Dermatopatología

Artículos con la misma categoría de los numerales 1-3, 
pero especialmente orientados al tema.

8. Cirugía dermatológica
Artículos con la misma categoría de los numerales 1-3, 
pero especialmente orientados al tema.

9. Noticias y eventos 
Comunicación de informes, obituarios, reuniones de la 
Asociación o eventos nacionales o extranjeros de impor-
tancia para el dermatólogo. Extensión máxima: doscien- 
tas cincuenta palabras.

10. Carta al editor
Comentarios, opiniones o informaciones relacionados 
con publicaciones previas e inquietudes acerca de la re-

Reglamento de publicaciones
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vista o la Asociación Colombiana de Dermatología y 
Cirugía Dermatológica. La  correspondencia publicada 
podrá editarse  por razones de extensión, corrección 
gramatical o de estilo, y de ello se informará al autor 
antes de su publicación.

Evaluación de los artículos
Cada artículo será evaluado por dos árbitros quienes de-
cidirán sobre la conveniencia de su publicación. Los ár-
bitros serán escogidos entre expertos en el tema tratado 
por cada artículo y sugerirán correcciones en caso nece-
sario, que serán transmitidas a los autores vía correo 
electrónico, por parte del comité editorial. El proceso de 
revisión por pares es realizado de manera que ni los re-
visores conocen el nombre de los autores ni los autores 
saben quienes aceptan o rechazan el artículo, con el fin de 
garantizar la mayor objetividad posible en la evaluación.

Presentación del trabajo
Los trabajos serán enviados junto con una carta de 
presentación que deberá incluir el título del trabajo y 
la sección en la que se solicita publicación, con una de-
claración que precise que todos los autores han leído y 
aprueban el contenido del trabajo, y que éste o parte del 
mismo no ha sido publicado con anterioridad ni  enviado 
a otra publicación; que fue conducido bajo reglas éticas; 
que transfieren los derechos del autor del artículo a la 
revista. A juicio del comité editorial habrá excepciones 
para  material  publicado previamente, en cuyo caso se 
deberá adjuntar el permiso de la publicación que posea 
el copyright. El autor deberá realizar los trámites para 
dicho permiso. 

A esta carta también puede adjuntarse la  declaración 
de conflictos de intereses, si los hubiere, y si no se ha 
incluido en el escrito. Si hay conflictos de intereses deben 
ser informados en el artículo (Ejemplo: Auspiciado por el 
laboratorio X, productor del medicamento Y).

Todo trabajo será enviado al correo electrónico de la 
revista. La revista tendrá como idioma oficial el español, 
pero podrá aceptar colaboraciones en inglés.

La primera página debe incluir:

• Título del trabajo en español.
• Título del trabajo en inglés.
• Subtítulo (si lo amerita).
• Apellidos y nombres completos de los autores.
• Cargo y categoría académica de los mismos.
• Nombre de la institución donde se realizó el trabajo.
• Nombre, dirección, número de teléfono, fax y co-

rreo electrónico del autor a quien se le enviará la 
correspondencia.

• Fuentes de financiación, equipo, medicamentos o 
todos estos. 

• Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen, 
los agradecimientos, las leyendas de las  figuras y las  
referencias) y conteo de palabras del resumen.

• Número de figuras y cuadros.
• Título abreviado para encabezamientos de página.

La segunda página será el resumen en español y su tra-
ducción al inglés (a doble espacio).

Se deben incluir de tres a seis palabras clave referentes 
al tema central del  trabajo. Deben emplearse los des-
criptores del  Índice de Literatura Latinoamericana  y 
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) publicados 
en http://decs.bvs.br  y  los del Index Medicus, Medical 
Subject Headings (MESH), en www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html

Debe utilizarse un mínimo de abreviaturas, las cuales 
serán definidas la primera vez antes de su empleo. 
Siempre usar nombres genéricos de medicamentos. Si 
se incluye una marca registrada, sólo se podrá citar una 
vez, entre paréntesis, luego de su primera mención.Toda 
medida será expresada en sistema métrico decimal. Las 
referencias se identificarán en el texto con números ará-
bigos entre paréntesis, en su orden de aparición.

La lista de referencias secuencial irá a doble espacio, en 
hojas aparte de las del trabajo. Deberá seguir los requi-
sitos uniformes para manuscritos presentados para pu-
blicación en revistas biomédicas. Un listado completo de 
ejemplos puede ser revisado en el volumen 12, número 
2, de junio de 2004 de la revista de la Asociación. Los tí-
tulos de las revistas deben ser abreviados de acuerdo con 
el estilo usado en la lista de revistas indexadas en el Index 
Medicus, que puede obtenerse en el sitio web www.nlm.
nih.gov. Las comunicaciones personales no se deben in-
cluir en esta lista, pero serán citadas entre paréntesis en 
el texto. Verifique  que las referencias en el texto estén 
de acuerdo con esta lista.

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.

Artículos de revistas: Autor/es. Título del artículo. 
Abreviatura internacional de la revista. Año; volumen: 
página inicial - final del artículo.
Libros: Autor/es. Título del libro. Edición. Lugar de pu-
blicación: editorial; año.
Capítulos de libros: Autor/es del capítulo. Título del 
capítulo. En: director/coordinador/editor del libro. Tí-
tulo del libro. Edición. Lugar de publicación: editorial; 
año; página inicial-final del capítulo.
Medio electrónico: Autor/es. Título [sede Web]. 
Lugar de publicación: editor; fecha de publicación [fecha 
de actualización; fecha de acceso]. Dirección electrónica.
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email: alpunto32@gmail.com
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Ilustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar 
en un archivo adicional al texto del artículo. Son su-
plementarios y no duplicadores de lo que se diga en el 
texto. Cada artículo podrá llevar un  número razonable 
de fotos; para los minicasos, máximo tres. El número de 
fotos podrá ser aumentado a seis cuando las caracterís-
ticas didácticas del artículo lo ameriten, a juicio del co-
mité editorial. 

Las fotografías deben enviarse en formato JPEG o 
TIFF en alta resolución (300 DPI) en un archivo anexo 
al artículo. Deben numerarse con cifras arábigas, tener 
un título breve y ser autoexplicativas. Las fotografías de 

histopatología deben indicar el tipo de tinción y la es-
cala de magnificación utilizada. Las ilustraciones se nu-
meran con cifras, de acuerdo con su mención en el texto. 
Las leyendas correspondientes deberán anexarse al final 
del trabajo. Si han sido publicadas previamente, deberá 
darse el crédito completo en dichas leyendas. Además, si 
la fotografía permite reconocer la identidad del sujeto, 
se requiere un consentimiento escrito del paciente para 
su publicación. Cuando se obtenga este consentimiento, 
deberá mencionarse  en el artículo publicado. No se debe 
incluir información que permita identificar al paciente, 
como nombre, iniciales, o números de historia clínica. 

Los gráficos o tablas deberán enviarse en sus archivos 
de origen (Excel, Powerpoint…)

InformacIón general: Los editores y la Asociación Colombia-
na de Dermatología y Cirugía Dermatológica no asumen ninguna 
responsabilidad por cualquier daño o injuria a personas u objetos 
resultantes de la utilización o aplicación de cualquier producto, 
procedimiento, cirugías, instrucciones o ideas contenidos en el ma-
terial publicado en esta revista. Ningún procedimiento, prueba o 
terapia debe ser llevado a cabo a menos que a juicio del lector se 
justifique el riesgo. Debido a los constantes cambios y adelantos 
en la ciencia médica, se recomienda que se haga una verificación 
independiente de diagnósticos y dosificaciones de medicamentos. 
Los productos mencionados y sus dosis no son responsabilidad de 
sus autores.
Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

pias de ellos y no necesariamente compartidas por los editores o 
la Sociedad Colombiana de Dermatología, quienes declinan toda 
responsabilidad por tal material, así como no garantizan, apoyan 
ni autorizan ningún producto o servicio anunciado en esta publi-
cación ni garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de di-
cho producto o servicio.  
Aunque todo el material publicitario se espera que  esté conforme 
con la ética médica y los estándares actuales, su inclusión en esta 
publicación no es una garantía o apoyo de la Asociación Colom-
biana de Dermatología y Cirugía Dermatológica o de los editores, 
a la calidad de cualquier producto anunciado.
©1991 Asociación Colombiana de Dermatología y Cirugía Dermatológica. 
Todos los derechos reservados. Depósito legal: 2377 S
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Editorial

Los reportes de caso en la literatura dermatológica

Los reportes de caso continúan ocupando un lugar im-
portante en la literatura dermatológica. Este hecho se 
debe a varios factores, entre ellos vale la pena citar la 
existencia en nuestra especialidad de enfermedades de 
baja prevalencia que, por ser tan infrecuentes, no per-
miten la creación de una base de datos lo suficientemente 
voluminosa para adelantar un trabajo de investigación; 
otro posible motivo va ligado a la manera como el der-
matólogo reconoce el cuadro clínico de una enfermedad. 

La dermatología es una especialidad que se apoya mu-
chísimo en el sentido de la vista para hacer el diagnós-
tico, y esto hace que se le dé una especial importancia a 
la presentación y discusión de casos. En el aprendizaje 
de la Dermatología, los casos clínicos revisten una gran 
importancia y en casi todos los programas de especiali-
zación en Dermatología existen sesiones de enseñanza 
basadas específicamente en los casos clínicos; además, en 
los congresos de la especialidad, los simposios de revi-
sión de casos y la presentación de casos en pósters son 
de nutrida participación. 

Por estos motivos, nosotros, como gremio, le damos 
una gran trascendencia a los reportes de caso, pese a que 
no tienen un gran valor científico para la medicina ba-
sada en la evidencia, ni para Colciencias, que es el ente 
encargado de indizar las revistas colombianas en la Base 
Bibliográfica Nacional Publindex.

El objetivo de esta nota editorial es el de precisar unas 
recomendaciones que se deben tener en cuenta para la 
publicación de los reportes de casos, las cuales buscan 
mejorar la calidad del reporte de los mismos, que se verá 
reflejado en un mejor aprovechamiento del caso para el 
lector y en una mayor calidad editorial de la revista.

La primera pregunta que se debe hacer el dermató-
logo ante la escritura de un reporte de caso es si va a ser 
aceptado para publicación. Les recomendamos ante esta 
pregunta que, primero, revise exhaustivamente la litera-
tura con el fin de determinar si hay múltiples reportes de 
iguales características. Si el caso del paciente objeto del 
manuscrito no tiene ningún hallazgo especial que lo di-
ferencie de los casos reportados previamente, tal vez no 
es un buen caso para publicar; si, por el contrario, el pa-
ciente en particular se sale de lo ya reportado en la lite-
ratura por tener un hallazgo poco común, o si se trata de 

una enfermedad en extremo infrecuente, podría tratarse 
de un caso importante de publicar en una revista cientí-
fica de dermatología. Asimismo, se debe revisar la revista 
a la que  se desea someter el manuscrito para evaluación 
y enterarse de si en tiempos recientes se han publicado 
pacientes con características similares, lo cual lo haría 
poco atractivo para esta revista en particular.

Otros casos que vale la pena reportar son los de in-
teracciones medicamentosas poco frecuentes, los casos 
que generen o refuten una teoría y aquellos en los cuales 
existan asociaciones de signos clínicos que puedan 
llevar a la descripción de una enfermedad o de un meca-
nismo patógeno; también son muy importantes los casos 
en los que se reportan efectos que se presentan en una 
enfermedad al tratar otra diferente, por ejemplo, el de la 
asociación entre la disminución de los hemangiomas y el 
uso del propanolol.

Un buen reporte de caso puede llevar a la formulación 
de una hipótesis para un trabajo de investigación; no de-
bemos olvidar que un sinnúmero de reportes de casos 
han conducido a grandes descubrimientos médicos. Cabe 
destacar que en 1981 el American Journal of  Dermatopa-
thology publicó un reporte de caso que describía un joven 
con un sarcoma de Kaposi; este reporte fue fundamental 
para la descripción del síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. La descripción del síndrome del choque tóxico 
por estafilococos también surgió a partir de un reporte de 
caso, en el que se describía un conjunto de hallazgos clí-
nicos que llevaron a una investigación clínica secundaria.

Otro tópico de gran importancia es la escogencia de los 
autores, para esto se deben seguir las normas de autoría 
del International Committee of  Medical Journals que resu-
mimos a continuación: para que una persona sea conside-
rada como autor de un manuscrito científico, en primer 
lugar, debe haber realizado una contribución importante 
a la concepción y el diseño del reporte; en segundo lugar, 
debe haber participado en la recolección de los datos o en 
el análisis e interpretación de los mismos; en tercer lugar, 
debe haber contribuido en la redacción del manuscrito o 
en la revisión crítica del contenido intelectual, y, por úl-
timo, debe haber aprobado la versión final del escrito. Se 
considera que para haber autoría se deben cumplir todos 
los requisitos expuestos. 
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En ocasiones es sorprendente encontrar reportes de 
casos con ocho o más autores: al indagar al respecto, se 
manifiesta que se han incluido a todos los especialistas 
que tuvieron algún contacto con el paciente o que partici-
paron en la realización del diagnóstico, los cuales no son 
criterios de autoría, según se expuso anteriormente; por 
ejemplo, si el patólogo hace el diagnóstico del paciente 
pero no participa en la elaboración del caso no debe ser 
considerado como autor, aunque debe ser nombrado en 
la sección de agradecimientos por haber participado en la 
formulación del diagnóstico. Lo mismo sucede si el caso 
es de patología y el dermatólogo tratante entrega la foto 
clínica para el artículo; en este caso, debe anotarse en los 
agradecimientos a quien facilitó la foto clínica, pero por 
este motivo no se convierte en un autor del artículo. 

El Comité Editorial de la Revista Colombiana de Der-
matología y Cirugía Dermatológica considera que el 
número adecuado de autores para un reporte de caso no 
debe pasar de cuatro. Si el número de autores es mayor 
de cuatro, debe adjuntarse un documento en el se ex-
plique en qué consistió el aporte de cada uno de los au-
tores al reporte de caso para que sea estudiado por el 
Comité Editorial.

Todo reporte de caso debe iniciar con un breve resumen, 
con el fin de anticipar el interés del caso; por este mo-
tivo, debe contener de forma concisa los cuatro elementos 
esenciales del texto, es decir, introducción, presentación 
del caso, discusión y conclusión. Es de suma importancia 
que quede consignado el propósito e importancia de 
reportar el caso, y la relación del caso con la literatura 
científica publicada. La extensión del resumen debe ser 
de 100 a 150 palabras. Los errores que observamos con 
mayor frecuencia en el resumen de los casos enviados a la 
revista de la Asociación son la descripción aislada del pa-
ciente sin una corta descripción del diagnóstico ni ningún 
dato que despierte la curiosidad en el lector por leer el 
resto del artículo. El resumen se debe acompañar de 3 o 
4 palabras clave, que se deben encontrar incluidas en el 
tesauro de descriptores en ciencias de la salud, DeCS.

Luego, debe hacerse la descripción de caso, que inicia con 
el sexo del paciente, la edad, raza y ocupación; estos datos 
son de gran importancia para valorar diversos aspectos de 
la farmacogenómica y de las influencias ambientales que 
podrían llevar a la realización de estudios posteriores.

Para proteger la confidencialidad del paciente se debe 
evitar el uso de las iniciales de su nombre, las fechas de 
consulta y cualquier otro dato que puedan permitir la 
identificación del mismo.

Se debe hacer una breve descripción de la historia clí-
nica en forma cronológica, de tal forma que el lector 
pueda ir haciendo el ejercicio diagnóstico; luego se 
deben describir los hallazgos del examen físico, y so-
lamente se deben consignar los exámenes diagnósticos 
relevantes para el caso.

Las fotografías del paciente deben ser enviadas en for-
mato TIFF, preferentemente, para facilitar la ampliación 
de la imagen y optimizar la resolución de la fotografía, 
y no se deben incluir en el formato de Word; además, se 
debe anexar una carta firmada por el paciente en la que 
autoriza el uso de las fotografías para su publicación. En 
el momento de la publicación se intentan editar los rasgos 
que permiten la identificación del paciente, no obstante, 
esta edición de la fotografía no excluye la necesidad de 
que el paciente autorice la publicación de su imagen.

Al terminar la exposición del caso del paciente se debe 
hacer la discusión del mismo; este segmento del manus-
crito es muy importante porque debe redondear el re-
porte, relacionando el caso individual con los reportes ya 
publicados en la literatura científica. Al escribir la discu-
sión, el autor se debe preguntar si los hallazgos del caso 
se diferencian de lo reportado previamente y explicar los 
motivos por los cuales este caso merece ser publicado; 
también se puede argumentar si el caso deja alguna ense-
ñanza en especial. Es importante consignar si el caso ge-
nera alguna pregunta que pueda llevar a la formulación 
de una hipótesis, pues estas preguntas pueden estimular 
la realización de un trabajo de investigación.

Por último, se debe redactar una conclusión que no 
sea mayor de un párrafo, en la que se consigna la impor-
tancia del caso y, en forma breve, alguna recomendación 
o pregunta que haya surgido durante su estudio y que 
pueda estimular una investigación posterior.

Las referencias deben ser menos de 10 y deben estar 
citadas según las normas de Vancouver.

Esperamos que este editorial ayude a nuestra comu-
nidad de especialistas a escoger de forma óptima el pa-
ciente que puede ser reportado y que, además, sirva de 
guía para escribir un reporte de caso que cumpla con 
los criterios editoriales y enriquezca el aprendizaje con-
tinuo de la Dermatología.

Ana Francisca Ramírez

Editora, Revista  de la Asociación Colombiana de Derma-
tología y  Cirugía Dermatológica
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Estudio descriptivo de dermatitis de contacto por 

cosméticos en Medellín, Colombia
Descriptive study of  contact dermatitis to cosmetics. Medellin, Colombia.
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1. Residente de Dermatología, Facultad de Medicina, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellín, 
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Resumen

IntroduccIón. A pesar de que la dermatitis de contacto por cosméticos es 
un problema frecuente en la población general, parece que su prevalencia está 
subestimada. 
objetIvos. Describir las características clínicas de los pacientes con dermatitis 
de contacto por cosméticos, y detectar los alérgenos responsables, la frecuencia 
de los mismos y los productos implicados. 
métodos. Se hizo un estudio observacional descriptivo, retrospectivo y pros-
pectivo, en un periodo de ocho años y nueve meses de los pacientes con ha-
llazgos clínicos sugestivos de dermatitis de contacto por cosméticos, remitidos 
para pruebas de parche.
resultados. Se practicaron pruebas de parche para cosméticos a 187 pacientes. 
En 145 de ellos, las pruebas resultaron positivas a alérgenos presentes en los 
cosméticos (141 mujeres y 4 hombres). Se detectaron 387 resultados positivos 
por alérgenos presentes en los cosméticos. Los alérgenos más frecuentemente 
implicados en estas pruebas positivas fueron: sulfato de níquel (40,5%), cloruro 
de cobalto (21,08%), timerosal (15,33%), resina de toluensulfonamida (13,89%), 
bálsamo del Perú (9,19%) y mezcla de fragancias (7,56%). Los productos cosmé-
ticos implicados con mayor frecuencia en el usuario fueron las pestañinas y deli-
neadores (25%), las cremas para el cuidado facial (9,72%) y los perfumes (8,3%). 
Con la serie estándar de pruebas se detectaron 230 (59,4%) de los alérgenos 
positivos, con la serie cosmética de pruebas, 107 (27,6%), y con los productos 
proporcionados por los pacientes, 50 (12,9%).
conclusIón. La alergia de contacto a los cosméticos es bastante prevalente 
cuando existe sospecha clínica. La serie estándar de pruebas es insuficiente para 
detectar todos los casos, razón por la cual es importante practicar las pruebas de 
parche, no sólo con ella, sino con las series específicas de pruebas para cosmé-
ticos y con productos proporcionados por los pacientes.
palabras clave: cosméticos, dermatitis alérgica de contacto. 

Summary

IntroductIon: Contact dermatitis to cosmetics is a common problem in the 
general population, although its prevalence appears to be underestimated. 
objectIves: We sought to describe the clinical characteristics of  patients with 
cosmetic contact allergy, to identify the culprit allergens, the frequency of  the 
sensitivities, and the cosmetic products implicated.
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Introducción

Los cosméticos son productos muy populares que se han 
usado desde las civilizaciones antiguas. Generalmente, 
son muy bien tolerados, puesto que se someten a múlti-
ples pruebas de seguridad antes de ser introducidos en el 
mercado. Comparado con el enorme número de ventas, 
el índice de reacciones alérgicas y de intolerancia a los 
cosméticos es bajo. Sin embargo, es imperativo para el 
dermatólogo estar familiarizado con todos los posibles 
efectos adversos de estos productos, ya que se estima que, 
aproximadamente, 2 a 4% de las consultas dermatoló-
gicas se deben a dermatitis de contacto por cosméticos1.

Los estudios de dermatitis de contacto por cosméticos 
reportados en la literatura médica, demuestran que el 
sexo femenino es el más frecuentemente afectado. Los 
productos más implicados son los cosméticos de la cara 
y el cuerpo, los jabones de baño y los perfumes, y las fra-
gancias, los conservantes y el grupo parafenilendiamina 
(PPDA) son los principales alérgenos responsables2,3,4.

En nuestra sociedad el uso de cosméticos para mejorar 
la imagen personal es cada vez más frecuente, con lo cual 
parece haberse incrementado las reacciones adversas a 
estos productos también. En un estudio epidemiológico 
reciente, Orton, et al., encontraron que 23% de las mujeres 
y 13,8% de los hombres referían haber presentado reac-
ciones adversas a algún producto de cuidado personal en 
el curso de un año5. Willis, et al., encontraron que, entre 
las personas que referían tener una piel sensible, 57% de 
las mujeres y 31,4% de los hombres reportaban haber 
presentado algún tipo de efecto adverso por cosméticos y 
productos de cuidado de la piel6. Duarte, et al., estudiaron 

176 pacientes que habían asistido a una cita dermatoló-
gica con quejas específicas de reacciones a productos cos-
méticos, y pudieron comprobar que 45% de estas derma-
tosis eran resultado del uso de estos productos7 

A pesar de que la dermatitis de contacto por cosmé-
ticos es un problema común en la población general, hay 
reportes en la literatura científica mundial que sugieren 
que la frecuencia de estas reacciones adversas es subes-
timada8. Hasta el momento, en Medellín no se había rea-
lizado ningún estudio para investigar la frecuencia de la 
dermatitis de contacto por cosméticos. 

El objetivo principal de este estudio fue describir al-
gunas características clínicas de los pacientes con derma-
titis de contacto por cosméticos, en una consulta privada 
de referencia para la práctica de estas pruebas, detectar 
los alérgenos responsables, la frecuencia de los mismos y 
los productos implicados. 

Materiales y métodos
Se hizo un estudio observacional descriptivo, retrospec-
tivo y prospectivo, de los pacientes con hallazgos clí-
nicos sugestivos de dermatitis de contacto por cosmé-
ticos, remitidos a una consulta dermatológica privada 
de Medellín, para la práctica de pruebas de parche con 
una serie de pruebas de cosméticos, en el periodo com-
prendido entre el 1º de enero de 2001 y el 30 de sep-
tiembre de 2009. 

Se incluyeron todos los pacientes con lesiones eccema-
tosas que hubieran sido remitidos por otros dermatólogos 
por sospecha de dermatitis de contacto por cosméticos, a 
quienes se les practicó la prueba de parche con la serie 

methods: We performed an observational, descriptive, retro-prospective study 
in patients with clinical signs of  cosmetic contact allergy, who were referred to 
our clinic for patch test in the last eight years and nine months. 
results: Patch tests were carried out in 187 patients, of  whom 145 were diag-
nosed with allergic contact dermatitis to an allergen from cosmetic sources (141 
women and 4 men). A total of  387 positive allergens were found. Allergens 
most often implicated were: nickel sulphate (40.5%); cobalt chloride (20.08%); 
thimerosal (15.33%); toluene sulfonamide formaldehyde resin (13.89%); balsam 
of  Perú (9.19%), and fragrance mix (7.56%). The cosmetic products most often 
implicated among cosmetic users were eye mascara/eye liners in 25%, facial 
creams in 9.72% and perfumes in 8.3% of  patients. Two hundred and thirty 
(59.4%) positive allergens were detected with the standard battery, 107 (27.6%) 
with the cosmetic battery, and 50 (12.9%) with patients products. 
conclusIon: Contact allergy to cosmetics is very prevalent in the context of  
high clinical suspicion. Standard battery is insufficient to detect all the positive 
cases. In this sense, is very important to perform patch tests also with specific 
cosmetic battery and with patient’s products.

Key words: cosmetics; dermatitis, allergic contact. 
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cosmética en dicho período. Se excluyeron los pacientes 
con eccema diseminado activo o con lesiones de eccema 
en el sitio de aplicación de las pruebas de parche (espalda), 
los que habían recibido esteroides intramusculares en el 
último mes, los que estuvieran tomando más de 20 mg 
diarios de prednisona, los que se hubieran aplicado este-
roides tópicos en la espalda, los que estuvieran en trata-
miento con psoraleno y radiación ultravioleta A (PUVA) 
o los que presentaran quemadura solar reciente, y las mu-
jeres en el segundo y el tercer trimestre del embarazo.

Técnicas de recolección de la información 
Previa aprobación del proyecto, se revisaron todas las 
historias clínicas de los pacientes a quienes se les habían 

practicado pruebas de parche con la serie cosmética de 
pruebas. Se registraron todos los datos en un formato 
prediseñado. La información recolectada se pasó a una 
base de datos en Excel®, para luego analizarla con 
SPSS®, versión 13.

Las pruebas de parche se realizaron con la la serie cos-
mética estándar (tabla 1), la serie cosmética de pruebas 
(tabla 2) (Trolab Hermal®) y los productos cosméticos 
traídos por el paciente por sospecha de que pudieran 
tener relación con su afección cutánea (tabla 3). Las 
pruebas se leyeron a las 48 y 96 horas. Los resultados 
de la prueba se reportaron de acuerdo con la escala 
clásica (tabla 4). En el análisis estadístico, se hizo én-
fasis en los pacientes que tuvieron pruebas de parche 

Serie estándar de pruebas

Dicromato de potasio al 0,5 % *

 PPDA  parafenilendiamina al 1 % *

Mezcla de tiuram al 1 % *

Sulfato de neomicina al 20 %

Cloruro de cobalto *

Benzocaína

Sulfato de níquel *

Quinoleína, mezcla

Colofonia al 20 % *

Mecla de parabenos al 16 % *

N-IPPD (N isopropil N fenil parafenilendiamina) 0,1 %

Alcoholes de lana *

Mezcla de mercapto, al 1 %

Resina epoxi al 1 %

Bálsamo del Perú al 25 % *

PTBP (Resina butifenol paraterciario) 1 %

Katon *

Formaldehído al 1 % *

Mezcla de fragancias al 8 % *

Primina

Quaternium al 15 % *

Mezcla de lactonas al 0,1 %

Mercaptobenzotiazol 

Liral *

Timerosal *

Budesonida

tabla 1. Serie estándar de pruebas.
* Alérgenos de la prueba estándar que pueden tener origen en fuentes 
cosméticas. Estos fueron los alérgenos incluidos para el estudio estadístico.

Serie cosmética de pruebas 
Acido sórbico

Amerchol

Butilhidroxianisol al 2 %

Butilhidroxitolueno al 2 %

Clorocresol 

Cocamidopropilbetaína

Diazodinilurea

Dimetil-hidantoína 2

Dibromocianobutano

Hidroquinona al 1 %

Alcohol bencíñico al 1 %

Fenoxietanol al 1 %

Fenoxidibromocianobutano

Urea imidazolidinil al 2 %

Metacrilato de metilo al 2 %

Oxibenzona al 10 %

Galato de propilo al 0,5 %

Toluensulfonamida

Triclosán al 2 %

Trolamina al 2,5 % (trietanolamina)

Galato de dodecilo al 0,3 %

Benzoato de sodio al 5 %

Salicilato de bencilo al 1 %

Propilenglicol

Glutaraldehído

Bronopol

Cloruro de benzalconio

Benzofenona

Dexpantenol

Alcohol cetil-esteárico 

Miristato de isopropilo 

tabla 2. Serie cosmética de pruebas.
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positivas (+, ++, +++) para alérgenos presentes en 
los cosméticos. 
Se consideraron alérgenos de origen cosmético, los si-
guientes: 

• Los alérgenos de la serie estándar de pruebas que pu-
dieran tener origen en fuentes cosméticas (tabla 1).

• Todos los alérgenos de la serie cosmética (tabla 2).
• Los productos cosméticos traídos por los pacientes 

(tabla 3).

Las sustancias de la prueba estándar de parche que no 
se encuentran en las fuentes cosméticas, por ejemplo, la 
benzocaína, se consideraron “alérgenos no cosméticos”.
Se analizaron la frecuencia absoluta y la relativa de las 
variables cualitativas, y el promedio y la desviación es-
tándar de las variables cuantitativas. 

Este trabajo es una investigación documental sin riesgo. 

Se contó con el aval del especialista que practicó las 
pruebas de parche para revisar las historias clínicas. 
Toda la información recolectada fue de carácter confi-
dencial. Se salvaguardó toda información que pudiera 
permitir identificar a los pacientes que participaron en el 
estudio. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Universidad Pontificia Bolivariana de Medellín. 

Resultados
La distribución por grupos y subgrupos se expone en la 
fIgura 1. De los 187 pacientes con hallazgos clínicos su-
gestivos de dermatitis de contacto por cosméticos, remi-
tidos para pruebas de parche con la serie cosmética, 181 
(96,8%) eran mujeres, con una edad promedio de 38,97 ± 
14,33 años, y un rango de edad de 14 a 84 años. Las tres 
ocupaciones más frecuentes fueron: oficinistas (57, 30,5%), 
amas de casa (44, 23,5%) y estudiantes (25, 13,4%). 

De los 187 participantes del estudio, 148 (79,1%) pre-
sentaron pruebas de parche positivas a uno o más alér-
genos (“cosmético” o “no cosmético”), de las cuales, a su 
vez, 145 (77,5%) lo fueron a algún alérgeno cosmético. 
En este grupo, la edad promedio fue de 38,82 ± 14,7 
años, con un rango de edad de 14 a 84 años. Las tres 
ocupaciones más frecuentes fueron: oficinistas (45, 31%), 
amas de casa (36, 24,8%) y estudiantes (18, 12,4%). 

De los 187 pacientes con pruebas de parche, hubo 422 
resultados positivos, de los cuales, 387 lo fueron a al-
guno de los 60 alérgenos de posible origen cosmético. 
De éstos, 230 (59,4%) se detectaron con la serie estándar 
de pruebas, 107 (27,6%), con la serie cosmética y, 50 
(12,9%), con los productos de los pacientes. 

Hubo antecedentes de manifestaciones atópicas en 77 
(41,17%) de los pacientes: 45 (24%) tenían rinitis, 40 
(21,39%) dermatitis atópica y 5 (2,67%) asma. A su vez, 
de los 145 casos con pruebas positivas para alérgenos 
cosméticos, 66 (45,5%) tenían antecedentes de manifes-
taciones atópicas; 36 (24,8%) tenían rinitis; 35 (24,1%), 
dermatitis atópica, y 3 (2,1%), asma. 

El tiempo promedio de evolución de los signos y sín-
tomas de dermatitis de contacto, previo a las pruebas de 
parche en los 187 participantes del estudio, fue de 24,94 
± 42,83 meses. La mediana fue de 12 meses, con un rango 
de 8 días a 30 años. 

Los alérgenos más frecuentemente implicados en la 
dermatitis alérgica de contacto por cosméticos se pre-
sentan en las tablas 5, 6 y 7, y los productos más fre-
cuentemente aportados por los participantes del estudio, 
en la tabla 8. De estos productos, los más frecuente-
mente asociados con parches positivos fueron las pesta-
ñinas y delineadores en 18 de 72 (25%), las cremas para 
el cuidado facial en 14 de 144 (9,72%) y los perfumes en 6 
de 72 (8,3%) de los pacientes. También, se observaron re-

Productos cosméticos traídos
por el paciente

Pestañina y delineadores

Cremas de cuidado facial

Bases

Perfumes

Polvos compactos

Protector solar

Sombras de ojos

Labiales

Barnices de uñas

Productos capilares

Tintes para el pelo

Crema de dientes

Cremas depilatorias

Desodorantes

tabla 3. Productos cosméticos traídos por el paciente.

Escala de resultados de las pruebas 
de parche

(-): reacción negativa

(+): eritema, infiltración y posibles pápulas

(++): eritema, infiltración, pápulas y vesículas

(+++): eritema intenso, infiltración, vesículas coalescentes

(¿+?): reacción dudosa

(RI): reacción de tipo irritante

tabla 4. Escala de resultados de las pruebas de parche.
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acciones de tipo irritante a las pestañinas y delineadores 
en 12 de 72 (16,6%) y a las cremas de cuidado facial en 9 
de 144 (6,25%) de los pacientes (tabla 9). 

Las localizaciones más frecuentes de las lesiones por 
dermatitis de contacto por cosméticos, fueron: cara, 161 
(86,1%); cuello, 60 (32,1%), y manos en 22 (11,8%). De 
los pacientes con compromiso de la cara (86,1%), las 
zonas más afectadas fueron: los párpados en 81 (50,31%), 
los pómulos en 60 (37,2%) y la región perioral en 22 
(13,66%) de los casos. De las 120 pacientes con parches 
de polvos compactos, sólo 3 (2,5%) presentaron reac-
ciones alérgicas y una (0,83%) presentó reacción de tipo 
irritante. De los 97 pacientes con pruebas de parche de 

protectores solares, sólo dos (2,06%) presentaron reac-
ciones alérgicas y ninguno presentó reacciones de tipo 
irritante. De las 79 pacientes con pruebas de parche de 
bases, ninguna presentó reacciones alérgicas y 2 (2,53%) 
presentaron reacciones de tipo irritante. De las 74 pa-
cientes con pruebas de parche de sombras de ojos, 2 

Alérgeno
Número de pruebas de parche 
positivas/ número de pruebas 

realizadas (%)

Sulfato de níquel 75/185 (40,50)

Cloruro de cobalto 39/185 (21,08)

Timerosal 23/150 (15,33)

Resina de toluensulfonamida 25/180 (13,89)

Bálsamo del Perú al 25 % 17/185 (9,19)

Mezcla de fragancias al 8 % 14/185 (7,56)

Galato de dodecilo al 0,3 % 12/178 (6,74)

Dicromato de potasio 12/185 (6,49)

Fenoxidibromocianobutano 11/178 (6,17)

Quaternium al 15 % 9/184 (4,86)

tabla 5. Diez alérgenos principales implicados en dermatitis 
de contacto alérgica por cosméticos. 

Alérgeno
Número de pruebas de parche 

positivas/número pruebas 
realizadas (%)

Sulfato de níquel 75/185 (40,5)

Cloruro de cobalto 39/185 (21,08)

Timerosal 23/150 (15,33)

Bálsamo del Perú al 25 % 17/185 (9,19)

Mezcla de fragancias al 8 % 14/185 (7,56)

Dicromato de potasio 12/185 (6,49)

Quaternium al 15 % 9/184 (4,86)

 PPDA parafenilendiamina  al 1 % 7/185 (3,78)

Formaldehído al 1 % 7/185 (3,78)

Mezcla de tiuram al 1 % 6/185 (3,24)

Colofonia al 20 % 6/185 (3,24)

Alcoholes de lana 6/185 (3,24)

Mezcla de parabenos 16 % 5/185 (2,7)

Katon 3/185 (1,6)

Liral 1/152 (0,65)

tabla 6. Alérgenos de posible origen cosmético de la serie 
estándar de pruebas implicada en pruebas de parche positivas.

187 pacientes

181 mujeres

Mujeres con prueba 
de parche positiva

144

Asociada con 
"alérgeno cosmético"

141

Mujeres con prueba 
de parche negativa

37

Asociada con "alérgeno 
no cosmético"

3

Hombres con prueba 
de parche positiva

4

Asociada con 
"alérgeno cosmético"

4

Hombres con prueba 
de parche negativa

2

Asociada con "alérgeno 
no cosmético"

0

6 hombres
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Alérgeno

Número de pruebas de 
parche positivas/

 número de pruebas 
realizadas (%)

Toluensulfonamida 25/180 (13,89)

Galato de dodecilo al 0,3 % 12/178 (6,74)

Fenoxidibromocianobutano 11/178 (6,17)

Benzoato de sodio al 5 % 8/179 (4,46)

Glutaraldehído 6/176 (3,4)

Cloruro de benzalconio 6/177 (3,39)

Dibromocianobutano al 0,3 % 6/179 (3,35)

Benzofenona 4/180 (2,20)

Amercol 3/179 (1,67)

Hidroquinona al 1 % 3/179 (1,67)

Propilgalato al 5 % 3/180 (1,66)

Oxibenzona al 10 % 3/181 (1,65)

Cocamidopropilbetaína 3/182 (1,64)

Diazodinilurea 2/177 (1,12)

Bronopol 2/178(1,12)

Imidazolydinil urea 2% 2/179 (1,11)

Trolamina al 2 %, 
trietanolamina

2/179 (1,11)

Metilmetacrilato al 2 % 2/180 (1,10)

Miristato de isopropilo 1/171 (0,58)

Clorocresol 1/178 (0,56)

Alcohol bencílico al 1 % 1/176 (0,56)

Dimetil-hidantoína 1/180 (0,55)

Triclosán al 2 % 1/180 (0,55)

Propilenglicol 1/181 (0,55)

Alcohol cetil-esteárico 1/179 (0,55)

Ácido sórbico 0/177 (0)

Butilo de hidroxianisol (BHA) 
2 %

0/176 (0)

Butilo de hidroxitolueno (BTH) 
2 %

0/175 (0)

Fenoxietanol 0/179 (0)

Salicilato de bencilo al 1 % 0/179 (0)

Dexpantenol 0/178 (0)

tabla 7. Alérgenos de la serie cosmética de pruebas implicada en 
pruebas de parche positivas.

Producto
Pruebas de 
parche (n)

Polvos compactos 120

Protectores solares 97

Bases 79 

Sombras de ojos 74 

Pestañinas y delineadores 72 

Perfumes 72 

tabla 8. Productos más frecuentemente aportados por los pa-
cientes por sospecha de asociación con dermatitis de contacto.

(2,7%) presentaron reacciones alérgicas y ninguna pre-
sentó reacciones de tipo irritante, y de las 51 pacientes 
con pruebas de parche de labiales, ninguna presentó 
reacciones alérgicas ni de tipo irritante.

Discusión
En el presente estudio, se pudo demostrar que la ma-
yoría de los pacientes con sospecha clínica de dermatitis 
de contacto por cosméticos, a quienes se les practicaron 
pruebas de parche, efectivamente eran alérgicos a di-
ferentes alérgenos presentes en los cosméticos. De los 
187 casos con hallazgos clínicos sugestivos de dermatitis 
de contacto por cosméticos, 145 (77,5%) presentaron 
pruebas de parche positivas a algún alérgeno presente en 
estas sustancias. 

En los estudios realizados en Europa y en Estados 
Unidos, se ha encontrado que la prevalencia de alergia 
a los cosméticos es menor de 1% en la población ge-
neral. Se calcula que, de los pacientes con pruebas de 
parche por sospecha de dermatitis de contacto, aproxi-
madamente, 9,8% tiene pruebas de parche positivas 
para “alérgenos cosméticos”9. En nuestra población de 
estudio, la frecuencia de alergia a los cosméticos fue 
mucho mayor, puesto que se trataba de casos clínica-
mente sugestivos que fueron remitidos específicamente 
para descartar reacciones alérgicas a cosméticos. 
Tomar, et al., estudiaron 50 pacientes con sospecha clí-
nica de dermatitis de contacto por cosméticos y encon-
traron que 66% presentaba pruebas positivas a uno o 
más alérgenos4. 

Al igual que lo observado por otros investigadores, en 
el presente estudio la frecuencia de dermatitis de contacto 
alérgica a cosméticos fue significativamente mayor en el 
sexo femenino (97,2%) que en el masculino (2,8%)8,10,11. 
Acorde con datos previamente publicados, la localiza-
ción más frecuente de las lesiones fue la cara (86%) y, en 
ellos, los párpados fueron la zona más frecuentemente 
comprometida (50,31%). Esto puede explicarse porque 
la piel de los párpados es particularmente delgada, lo que 
la hace más propensa a desarrollar reacciones alérgicas9.

La incidencia de atopia en los 187 participantes del es-
tudio, fue de 41,17%, comparada con 45,5% en los 145 
pacientes con pruebas de parche positivas para alérgenos 
cosméticos. Aunque la relación entre dermatitis de con-
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tacto alérgica y dermatitis atópica ha sido muy contro-
versial, varias series de casos y revisiones recientes su-
gieren que no existen diferencias convincentes en cuanto 
a la mayor incidencia de dermatitis de contacto en su-
jetos con antecedente de atopia10,12,13.

En nuestro estudio, los productos cosméticos más fre-
cuentemente asociados con pruebas de parche positivas 
fueron las pestañinas y los delineadores (25%), las cremas 
de cuidado facial (9,72%) y los perfumes (8,3%). Las pes-
tañinas y los delineadores también estuvieron frecuente-
mente implicados en reacciones de tipo irritante (16,6%). 
Otros investigadores también han encontrado una alta 
incidencia de reacciones adversas al maquillaje de los 
ojos. En un grupo de 509 personas que reportaban reac-
ciones adversas a los cosméticos, se encontró que el ma-
quillaje de los ojos fue el principal producto sospechoso 
de causar alteraciones cutáneas en 47% de las mujeres 
evaluadas8. En otro estudio, el maquillaje de los ojos fue 
el segundo producto más frecuentemente implicado11. 

El principal alérgeno encontrado en las pruebas 
de parche positivas fue el sulfato de níquel en 40,5% 
(75/185) de los casos, seguido por el cloruro de cobalto, 
en 21,08% (39/185). Vale la pena resaltar que, aunque el 
sulfato de níquel se puede encontrar como contaminante 
de los cosméticos, su principal fuente de exposición es 
la joyería de fantasía, y constituye la principal causa de 
dermatitis de contacto alérgica en mujeres. El cloruro 
de cobalto se encuentra como una impureza del níquel 
y, al igual que éste, su principal fuente de exposición es 
la joyería de fantasía. Es frecuente encontrar pacientes 

Producto
Número de reacciones alérgicas positivas/

número de pruebas realizadas (%)
Número de reacciones irritantes positivas/

número de pruebas realizadas (%)

Cremas para el cuidado de la cara 14/ 144 (9,72) 9/144 (6,25)

Polvos compactos 3/120 (2,5) 1/120 (0,83)

Antisolares 2/97 (2,06) 0/97 (0)

Bases 0/79 (0) 2/79 (2,53)

Sombras de ojos 2/74 (2,7) 0/74 (0)

Pestañina y delineadores 18/72 (25) 12/72 (16,6)

Perfumes 6/72 (8,3) 1/72 (1,38)

Labiales 0/51 (0) 0/51 (0)

Desodorantes 3/23 (13,04) 0/23 (0)

Productos capilares 1/18 (5,5) 0/18 (0)

Cremas de dientes 0/5 (0) 0/5 (0)

Tintes para el pelo 1/3 (33) 0/3 (0)

Cremas depilatorias 1/3 (33) 0/3 (0)

sensibilizados tanto al sulfato de níquel como al cloruro 
de cobalto12. 

El tercer alérgeno en frecuencia implicado en las 
pruebas de parches positivas, fue el timerosal, en 15,33% 
(23/150) de los casos. Aunque el timerosal puede venir 
de fuentes cosméticas, la principal fuente de sensibiliza-
ción en la población general son las vacunas y en muchos 
casos estas reacciones no son clínicamente relevantes14.

En nuestro grupo, la cuarta causa de sensibilización 
fue la resina de toluensulfonamida, en 13,89% (25/180) 
de los casos. Los pacientes con dermatitis de contacto 
por este alérgeno contenido en los esmaltes de uñas, se 
presentan con lesiones en los párpados, la región malar, 
las comisuras labiales, las caras laterales del cuello y, en 
algunas ocasiones, en los genitales15. En otras series de 
dermatitis de contacto por cosméticos, se han encon-
trado prevalencias menores de resultados positivos en 
las pruebas de parche a la resina de toluensulfonamida, 
que oscilan entre 4,1 y 6,1%10,16. 

El bálsamo del Perú al 25% y la mezcla de fragancias 
al 8%, fueron la quinta y la sexta causa de sensibilización 
en nuestros pacientes, 9,19% (17 de 185) y 7,56% (14 
de 185), respectivamente. En un estudio recientemente 
publicado, la mezcla de perfumes fue el tercer alérgeno 
implicado en dermatitis de contacto por cosméticos, con 
7,8% de parches positivos en los pacientes17. En otros 
estudios, las fragancias se encuentran entre las primeras 
tres causas de sensibilización3,10,18.

El galato de dodecilo fue el séptimo alérgeno encon-
trado en las pruebas de parche positivas, y constituyeron 

tabla 9. Productos cosméticos aportados por los pacientes, asociados con pruebas de parche positivas para reacciones alérgicas o 
de tipo irritante.
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el 6,74% (12/178) de los casos. Entre los antioxidantes 
utilizados en cosmética, los que con mayor frecuencia 
producen dermatitis de contacto alérgica son los ga-
latos17. En una serie de 46 casos con dermatitis de con-
tacto por galatos, la fuente más frecuente de sensibiliza-
ción fueron los labiales (54,3%) y el principal motivo de 
consulta fue la queilitis (63%) seguida por eccemas en 
cara y cuello (30%)19. En nuestro estudio, ninguno de los 
participantes con dermatitis de contacto por galato de 
dodecilo se presentó con queilitis y las localizaciones más 
frecuentes de las lesiones fueron la cara, en 7 de 12, y el 
cuello, en 5 de 12 pacientes. De 51 pacientes con pruebas 
de parche de labiales, ninguno presentó reacciones alér-
gicas ni de tipo irritante en las pruebas. Posiblemente, la 
causa de sensibilización al galato de dodecilo en nuestros 
casos, fueron las cremas “antiedad” que frecuentemente 
contienen estos antioxidantes20. 

El dicromato de potasio fue el octavo alérgeno impli-
cado, y constituía el 6,49% (12/185) de los casos. El di-
cromato de potasio es una de las causas más frecuentes 
de dermatitis de contacto alérgica en hombres y su ex-
posición se presenta principalmente en trabajadores de la 
construcción que tienen contacto con cemento12. En las 
mujeres, la exposición al dicromato de potasio, general-
mente, no tiene carácter ocupacional y en algunos casos 
puede estar asociada al uso de maquillaje. En un análisis 
retrospectivo de dermatitis de contacto por cosméticos, 
realizado por el North American Contact Dermatitis Group, 
en un grupo de 88 mujeres que presentaron reacciones 
alérgicas al maquillaje, 11,4% presentaron pruebas de 
parche positivas al dicromato de potasio11. 

El noveno alérgeno en frecuencia fue el dibromociano-
butanofenoxi (Euxyl K 400®), en 6,87% de los casos. Este 
producto antimicrobiano consta de dos componentes ac-
tivos: metildibromo-glutaronitrilo, también llamado 1,2 
dibromo-2,4-dicianobutano, y 2-fenoxietanol, en una 
proporción de 1:4. El metildibromo glutaronitrilo es la 
principal fuente de sensibilización de este conservante. 
Recientemente, la Comisión de la Unión Europea ha pro-
hibido el uso de este conservante en cremas y lociones cos-
méticas. Sin embargo, aún puede ser utilizado en champús 
y jabones líquidos22. La mayoría de sensibilizaciones por 
Euxyl 440® son por exposición a cosméticos10. 

El quaternium al 15% fue el décimo alérgeno más fre-
cuentemente relacionado con pruebas de parche posi-
tivas. En un análisis retrospectivo de dermatitis de con-
tacto por cosméticos, realizado por el North American 
Contact Dermatitis Group10, en el cual se incluyeron 2.681 
pacientes con alergia a cosméticos, el quaternium fue el 
principal alérgeno cosmético, tanto en hombres como en 
mujeres; sin embargo, la prevalencia de sensibilización a 
derivados del formol es mucho menos frecuente en Eu-
ropa y esto, posiblemente, se explica porque el uso de 

quaternium 15 como conservante ha ido disminuyendo23. 
El hecho de que la serie estándar de pruebas sólo haya 

detectado 59,4 % de las alergias a cosméticos, enfatiza la 
necesidad de practicar las pruebas con la serie cosmética 
y con los productos personales, en caso de sospecha de 
dermatitis de contacto por cosméticos.

Para concluir, vale la pena resaltar que el correcto eti-
quetado de los productos puede mejorar el pronóstico 
de la dermatitis por cosméticos, puesto que permite a 
los pacientes evitar el contacto con los alérgenos a los 
cuales están sensibilizados. Además, debe existir una 
buena colaboración con las casas comerciales para iden-
tificar los alérgenos responsables de la dermatitis de 
contacto por cosméticos.
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Resumen

antecedentes. La investigación clínica, y en especial los ensayos clínicos, 
debe involucrar la evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud 
como una de las maneras de medir los desenlaces subjetivos de las interven-
ciones sobre las personas. 
objetIvo. Evaluar la comprensión e interpretación de la versión española del 
Skindex-29 entre colombianos.
pacIentes y métodos. El cuestionario fue administrado a adultos colombianos que 
consultaron por cualquier enfermedad dermatológica a la consulta externa de la 
Institución Prestadora de Salud (IPS) Universitaria de la Universidad de Antioquia 
o a un consultorio dermatológico particular, y a individuos sanos que no presentaban 
ningún trastorno cutáneo. Cada uno de los sujetos manifestaba la comprensión o no 
de cada pregunta y sugería la posibilidad de cambiar su redacción.
resultados. Se encuestaron 21 individuos: 9 sanos y 12 con algún problema 
dermatológico. La edad promedio fue de 41,7 años y 66,7% eran mujeres. De los 
29 ítems, cuatro requirieron traducción y “retrotraducción”. Entre estos, en el 
ítem 25 se continuaron presentando dificultades en la comprensión, por lo que 
se requirió utilizar otra versión traducida y “retrotraducida” del ítem, con lo 
cual se logró su comprensión completa en una nueva prueba en 20 individuos. 
conclusIón. Se obtuvo una versión colombiana preliminar del Skindex-29. Se 
requirió la traducción y “retrotraducción” de cuatro ítems antes de aplicar dicho 
cuestionario a una población colombiana. En un paso siguiente, se evaluarán las 
propiedades sicométricas del cuestionario final y la determinación de su validez 
de constructo, su fiabilidad y su sensibilidad al cambio.
palabras clave: adaptación cultural, Skindex-29, Colombia, pre-prueba. 

Summary

bacKground: Clinical research, and particularly clinical trials, should involve 
the assessment of  quality of  life in health care as one of  the means to measure 
subjective endpoints among people, after the use of  an intervention. 
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Introducción

La investigación clínica, y en especial los ensayos clí-
nicos, debe involucrar la evaluación de la calidad de vida 
relacionada con la salud como uno de los desenlaces sub-
jetivos de las intervenciones sobre las personas. Para ello 
se requieren mediciones válidas, reproducibles y confia-
bles, que permitan comparar los resultados obtenidos en 
diferentes países y culturas1,2.

Para la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 
calidad de vida relacionada con la salud es “la percep-
ción individual de la propia posición en la vida dentro del 
contexto del sistema cultural y de los valores en que se 
vive, y en relación con sus metas, expectativas, normas y 
preocupaciones”, y se ha definido como el componente de 
la calidad de vida que se debe a las condiciones de salud 
de las personas y que se refiere a las experiencias subje-
tivas de los pacientes sobre su salud global3. La calidad 
de vida relacionada con la salud es un concepto multidi-
mensional que incluye componentes físicos, emocionales 
y sociales, asociados con la enfermedad o el tratamiento4. 
Para evaluarla, se elaboraron cuestionarios constituidos 
por ítems, los cuales se agrupan en dimensiones, domi-
nios o escalas. Existen medidas generales y específicas, 
según si se evalúa la calidad de vida en relación con una 
enfermedad o especialidad médica concreta, o se hace in-
dependientemente de ella5.

Las características que hacen de este tipo de escala un 
buen instrumento, incluyen: su validez, que el instru-
mento mida lo que realmente sugiere medir; su consis-
tencia, que sea reproducible en diversas condiciones; que 
tenga una buena capacidad de discriminación; y que in-
cluya las dimensiones de la calidad de vida importantes 

para el ser humano, tales como el autocuidado, la acti-
vidad física, la comunicación, la interacción social, el 
descanso, las actividades recreativas y las repercusiones 
emocionales2. 

En dermatología, los instrumentos universales más 
usados han sido el Cuestionario de calidad de vida en salud 
SF-36 y el WHOQOL Bref de la OMS6, pero, por su 
carácter universal, en los pacientes con problemas der-
matológicos proporcionan apenas una idea global de la 
calidad de vida, y carecen de sensibilidad y especificidad 
para evaluar el impacto que tienen las enfermedades de la 
piel7,8. Por esta razón, se han diseñado instrumentos es-
pecíficos como el DLQI (Dermatology Life Quality Index) 
y el Skindex7-10. El DLQI fue el primer instrumento es-
pecífico de medición de la calidad de vida y ha sido el más 
usado en dermatología11-13.

La versión original del DLQI fue publicada en 1994 
por Finlay y Khan, con el objetivo de evaluar el impacto 
en las actividades diarias de las enfermedades inflama-
torias dermatológicas, tales como el acné, el eccema, la 
psoriasis y la urticaria10. No obstante, las deficiencias en 
la validez de contenido y construcción9,11,14 en pacientes 
con enfermedades no sintomáticas, un efecto basal sus-
tancial y una falta de sensibilidad al cambio, son algunas 
de las principales limitaciones que esta escala presenta 
en el ámbito de la dermatología. 

Tomando en consideración las falencias que tiene el 
DLQI para medir la calidad de vida en algunas enferme-
dades dermatológicas, como las no inflamatorias, Chren, 
et al.14, propusieron otra escala denominada Skindex, la 
cual fue diseñada en Estados Unidos para medir el im-
pacto de las enfermedades dermatológicas en la calidad 
de vida de los pacientes y fue construida para diferen-

aIm: To evaluate the comprehension and interpretation of  the Spanish version 
of  Skindex-29 among Colombians.
patIents and methods: The test was administered to adults in an outpatient 
dermatological clinic and to individuals attending a dermatology private prac-
tice. Two groups of  people were studied: healthy individuals and patients with 
any skin condition. Each subject made comments on the comprehension of  each 
item, and suggested changes that could be made to the item.
results: Responses of  21 individuals (9 healthy individuals and 12 patients 
with any skin condition) were analyzed. Mean age was 41.7 years and 66.7% 
were females. Four out of  29 items required translation and back-translation. 
Among these four, item 25 required another translation and back-translation 
due to difficulties on its comprehension. 
conclusIon: We have developed a preliminary Colombian version of  
Skindex-29. The next step is the evaluation of  measurement properties of  the 
final questionnaire and the full assessment of  construct validity, reliability and 
responsiveness. 

Key words: Cross cultural adaptation, Skindex-29, Colombia, Pre-test. 
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ciarla tanto transversalmente entre pacientes, como lon-
gitudinalmente en los pacientes9,14,15. 

El Skindex original se componía de 61 ítems y requería 
unos 15 minutos para responderse. Dicho cuestionario 
fue acortado hasta obtener una versión abreviada de 29 
ítems para ser resuelta en cinco minutos, con mayor ca-
pacidad de discriminación y de evaluación longitudinal 
de los individuos14. 

El Skindex-29, en su versión en inglés, ha probado ser 
internamente coherente (α de Chronbach: 0,87 a 0,96) 
y reproducible (r=0,88 a 0,92); además, ha demostrado 
validez de constructo y de contenido. En el año 2000 se 
hizo la adaptación cultural del Skindex-29 en España8 y, 
posteriormente, se demostró su fiabilidad, validez y sen-
sibilidad en 318 pacientes españoles8. 

El objetivo de este trabajo fue evaluar la comprensión 
de los ítems de la versión en español del Skindex-29 
que fue adaptada culturalmente en España, en pacientes 
dermatológicos de la consulta externa de la Institución 
Prestadora de Servicios de Salud (IPS) de la Universidad 
de Antioquia, como una fase inicial del proceso de adap-
tación cultural de esta escala en Colombia. 

Materiales y métodos

Población
Se incluyeron personas colombianas de habla hispana, 
mayores de 18 años, residentes en Medellín y su área me-
tropolitana, con las siguientes características: pacientes 
con cualquier enfermedad dermatológica que hubieran 
consultado a la IPS Universitaria de la Universidad de 
Antioquia o a un consultorio dermatológico particular, e 
individuos sanos captados en estos mismos lugares, que 
no presentaran ningún trastorno cutáneo. La versión 
española del Skindex-29 se probó con 21 individuos, 12 
de los cuales padecían una enfermedad dermatológica, y 
9 que fueron catalogados como sanos por no presentar 
ningún trastorno cutáneo. La recolección de la informa-
ción se llevó a cabo en la IPS Universitaria y en un con-
sultorio dermatológico particular ubicado en la Clínica 
El Rosario, sede El Tesoro.

Instrumento
Se empleó el mismo instrumento utilizado por Jones-Ca-
ballero, dermatóloga que adaptó la versión inglesa ori-
ginal del SKINDEX-29 al español, en España16. En este 
instrumento se consignaron las variables demográficas y 
lo expresado por cada uno de los individuos en cada ítem 
evaluado, teniendo en cuenta la comprensión o falta de 
ella de cada pregunta y la sugerencia de cambiar la forma 
de redactarlas. Las encuestas fueron aplicadas en Mede-
llín por dos investigadores especialistas en dermatología. 

Todas las encuestas se aplicaron mediante entrevista di-
rigida. Posteriormente, los investigadores evaluaron los 
resultados de la prueba e hicieron los ajustes del caso.

Análisis de la información
Se determinaron las características sociodemográficas, 
la frecuencia de respuesta a cada ítem, la duración de la 
aplicación y la comprensión de la escala. 

El estrato socioeconómico se definió según las defini-
ciones establecidas por el Congreso de la República de 
Colombia, en el artículo 102, de la Ley 689 de 200117, así: 
estrato 1, bajo-bajo; estrato 2, bajo; estrato 3, medio-bajo; 
estrato 4, medio; estrato 5, medio-alto, y estrato 6, alto. 

Se identificaron las preguntas que requerían aclaración, 
el motivo para hacerlo y las dificultades en la aplicación 
de la encuesta. Se estableció que los ítems con un porcen-
taje de comprensión menor de 95% debían ser sometidos 
a traducción y “retrotraducción”. Una vez traducidos y 
“retrotraducidos”, se revisaron con la ayuda de una licen-
ciada en filología y sicología, buscando no alterar ni alterar 
en lo más mínimo la estructura de los ítems o de la escala. 
Posteriormente, se hizo otra prueba en 20 individuos con 
los ítems traducidos y “retrotraducidos”, para evaluar su 
comprensión. En esta otra etapa del estudio, si algún ítem 
nuevamente presentaba una comprensión menor de 95%, 
se seleccionaba otra opción sugerida por los traductores y 
“retrotraductores”, y se hacía nuevamente otra prueba en 
otros 20 individuos con los ítems que habían presentado 
alguna dificultad en la comprensión. 

Resultados
La edad promedio de la población que se incluyó en la 
preprueba piloto del Skindex-29, fue de 41,7 años. Ca-
torce encuestados eran mujeres (66,7%) y 7 eran hom-
bres (33,3%). El total de sanos fueron 9, 7 mujeres y 2 
hombres. Los diagnósticos dermatológicos fueron: acné 
vulgar, 2 (9,5%); dermatitis seborreica,1 (4,8%), melasma, 
1 (4,8%), psoriasis plantar, 1 (4,8%), psoriasis vulgar 
1(4,8%), queratosis actínica facial, 1 (4,8%), verruga pe-
riungular, 1 (4,8%), y vitíligo, 3 (14,3%). 

El tiempo promedio de evolución de los trastornos cu-
táneos fue de 5,54 años. Con respecto al nivel socioeco-
nómico de los encuestados, 5 eran de estrato bajo, 3 de 
estrato medio y 13 de estrato alto. 

El nivel educativo de los encuestados fue: primaria com-
pleta, 1 (4,8%), bachillerato parcial, 3 (14,3%), tecnológico 
completo, 3 (14,3%), universitario parcial, 1 (4,8%), uni-
versitario completo, 6 (28,6%), y posgrado, 7 (33,3%).

En la tabla 1 se describen los ítems originales de la 
versión española y los porcentajes de comprensión de las 
preguntas. Los ítems con porcentajes de comprensión 
menores de 95% (ítems 7, 20, 25 y 29), los tradujeron 
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Ítem (Versión española skindex-29) Comprensión del ítem Decisión

1. La piel me duele.
Sí
No

20 (95,2 %)
 1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

2. Mi enfermedad de la piel afecta a mi sueño.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

3. Me preocupa que mi enfermedad de la piel pueda ser algo grave.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

4. Mi enfermedad de la piel dificulta mi trabajo o aficiones.
Sí
No

20 (95,2 %)
1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

5. Mi enfermedad de la piel afecta a mi vida social.
Sí
No

20 (95,2 %)
1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

6. Mi enfermedad de la piel me deprime.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

7. Mi enfermedad de la piel quema o escuece.
Sí
No

6 (28,6 %)
15 (71,4 %)

Traducción y 
“retrotraducción”

8. Tiendo a quedarme en casa debido a mi enfermedad de la piel.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

9. Me preocupa que me queden cicatrices por mi enfermedad de la piel.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

10. La piel me pica.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

11. Mi enfermedad de la piel afecta a mi relación con las personas queridas.
Sí
No

20 (95,2 %)
1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

12. Me avergüenzo de mi enfermedad de la piel.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

13. Me preocupa que mi enfermedad de la piel empeore.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

14. Tiendo a hacer cosas en solitario por culpa de mi enfermedad de la piel.
Sí
No

20 (95,2 %)
1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

15. Estoy enfadado por mi enfermedad de la piel.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

16. El agua empeora mi enfermedad de la piel (baño, lavado de manos).
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

17. Mi enfermedad de la piel me dificulta mostrar mi afecto.
Sí
No

20 (95,2 %)
1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

18. Mi piel está irritada.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

19. Mi enfermedad de la piel afecta mi relación con los demás
Sí
No

21(100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

20. Mi enfermedad de la piel me produce situaciones embarazosas.
Sí
No

19 (90,5 %)
2 (9,5 %)

Traducción y 
“retrotraducción”

21. Mi enfermedad de la piel es un problema para las personas que quiero.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

22. Estoy frustrado por mi enfermedad de la piel.
Sí
No

21(100 %)
0(0 %)

No se hicieron cambios.
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dos traductores oficiales con experiencia en la traduc-
ción de ítems de escalas de calidad de vida, y por otros 
dos sin este tipo de experiencia. Por otra parte, la “retro-
traducción” la hicieron otros dos traductores diferentes, 
sin experiencia en la traducción de ítems de escalas de 
calidad de vida. Teniendo en cuenta la escasa compren-
sión de los entrevistados del ítem 29 y que en una de 
las traducciones del inglés al español el “cansancio” se 
interpretó como “estar cansado de sufrir la enfermedad”, 
se consultó directamente a Margaret Chren, autora ori-
ginal del Skindex, quien sugirió agregar la palabra “fí-
sico”, con el objeto de evitar la mala interpretación y me-
jorar la comprensión de dicho ítem.

En la tabla 2, se describen los ítems que requirieron 
traducción y “retrotraducción”, y su adaptación semán-
tica y lingüística. Todos ellos se sometieron nuevamente 
a prueba en 20 individuos con enfermedad dermatoló-
gica. Entre ellos, los ítems 7, 20 y 29 presentaron una 
comprensión del 100%, pero el ítem 25 continuó presen-
tando un nivel de comprensión inferior al 95% (85%). 

Por lo anterior, el ítem 25 se sometió nuevamente a 
prueba en otros 20 individuos con enfermedad cutánea, 
utilizando la siguiente versión traducida y “retrotradu-
cida”: “Mi enfermedad de piel me hace sentir humillado”, 
con la que se logró obtener su comprensión completa. 

Discusión

Con la adaptación al español de medidas de la calidad de 
vida se ahorran recursos, se obtiene un instrumento com-

parable al utilizado en otros países, lo que permite parti-
cipar en estudios internacionales, y se logran instrumentos 
de medida del resultado sanitario aplicable en la investi-
gación, en la práctica clínica y en la toma de decisiones 
sanitarias18,19. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la 
adaptación cultural de estos instrumentos debe hacerse de 
forma rigurosa y siguiendo los estándares científicos acep-
tados internacionalmente18; además, como en este estudio, 
la publicación del proceso de adaptación cultural de los 
instrumentos de medida de la calidad de vida relacionada 
con la salud, permite conocer los instrumentos, justificar 
los cambios hechos al cuestionario y comparar el cuestio-
nario resultante con la escala original18. 

En dermatología se han descrito diferentes instru-
mentos específicos, como el DLQI y el Skindex7,9-12. El 
DLQI fue diseñado con el objetivo de evaluar el impacto 
en las actividades diarias de enfermedades inflamatorias 
dermatológicas, como el acné, el eccema, la psoriasis y 
la urticaria10. No obstante, una de sus limitaciones es su 
poca capacidad de evaluar la salud mental y emocional 
en las enfermedades cutáneas6. Es así como se ha des-
crito que este índice presenta importantes deficiencias 
en la validez de la apariencia en las enfermedades cu-
táneas con poco compromiso o en las que afectan prin-
cipalmente el dominio mental, tales como la alopecia y 
el vitiligo7. Por otra parte, la consistencia interna del 
DLQI es entre buena y excelente, e incluso, tiene altos 
coeficientes de correlación de Spearman en su evaluación 
de fiabilidad test-retest10. Aunque se han encontrado co-
rrelaciones altas entre el DLQI y otros instrumentos de 

Ítem (Versión española skindex-29) Comprensión del ítem Decisión

23. Mi piel está sensible.
Sí
No

20 (95,2 %)
1 (4,8 %)

No se hicieron cambios.

24. Mi enfermedad de la piel afecta a mi deseo de estar con gente.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

25. Encuentro humillante mi enfermedad de la piel.
Sí
No

19 (90,5 %)
2 (9,5 %)

Traducción y 
“retrotraducción”

26. Mi enfermedad de la piel sangra. Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

27. Me enoja mi enfermedad de la piel.
Sí
No

21 (100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

28. Mi enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual.
Sí
No

21(100 %)
0 (0 %)

No se hicieron cambios.

29. Mi enfermedad de la piel me produce cansancio.
Sí
No

16 (76,19 %)
5 (23,80 %)

Traducción y 
“retrotraducción”

tabla 1. Comprensión y cambios de los ítems originales de Skindex-29
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tabla 2. Descripción de los ítems que inicialmente requirieron traducción y retro-traducción y su adaptación semántica y lingüística.

Ítems originales (versión española Skindex-29)
Ítems traducidos, 

retro-traducidos y adaptados semántica y 
lingüísticamente

7. Mi enfermedad de la piel quema o escuece. Mi enfermedad de la piel quema o arde.

20. Mi enfermedad de la piel me produce situaciones 
embarazosas.

Mi enfermedad de la piel me produce situaciones 
incómodas.

25. Encuentro humillante mi enfermedad de la piel. Mi enfermedad de la piel me humilla.

29. Mi enfermedad de la piel me produce cansancio.
Mi enfermedad de la piel me produce cansancio 
físico.

calidad de vida en salud, dicha correlación ha sido pobre 
en los aspectos mentales y emocionales6, por lo que se ha 
sugerido que debe acompañarse de instrumentos univer-
sales, como el SF-36, que complementen las falencias del 
cuestionario específico6.

Además, el DLQI ha presentado un efecto basal sustan-
cial y una falta de sensibilidad al cambio, que en la prác-
tica se traducen en la dificultad que tiene la escala para 
detectar mejorías en los pacientes y en su incapacidad 
para detectar los cambios en la calidad de vida cuando 
se producen cambios clínicos en su estado de gravedad. 

Asimismo, a pesar de que el DLQI se ha traducido a va-
rias lenguas, la información publicada sobre el proceso de 
traducción de esta escala es pobre. De hecho, una reciente 
evaluación de la equivalencia cultural en pacientes con 
psoriasis sugiere que las puntuaciones son influenciadas 
de forma importante por la nacionalidad del paciente20.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, y el hecho de 
que Skindex-29 ha demostrado poseer buenas propie-
dades de medición en pacientes con enfermedades cu-
táneas9,14,15,11, en este estudio se describe la fase inicial 
del proceso de adaptación cultural del Skindex-29, co-
rrespondiente a la preprueba necesaria para determinar 
la equivalencia del cuestionario en su versión española 
con la anglosajona original. 

El Skindex-29 incluye preguntas específicas sobre el 
efecto en la salud que son inherentes a las enfermedades 
dermatológicas7 y, globalmente, se centra en tres di-
mensiones: la funcional, vida social, aislamiento, sexua-
lidad, trabajo y aficiones; la emocional, vergüenza, mo-
lestia, depresión y frustración; y la sintomática, prurito, 
dolor e irritación.

Cada ítem tiene una escala de respuesta de tipo Likert 
con posibles opciones que van desde 0 (nunca) a 4 (todo 
el tiempo)7. Las preguntas se refieren al período de 
cuatro semanas anteriores a la aplicación de la escala. A 
mayor puntuación, peor es la calidad de vida; se puede 
obtener una puntuación entre 0 y 100, ya sea global, ob-

tenida a partir de la suma de los puntos de todos los 
ítems multiplicados por una constante que nos da una 
cifra porcentual, o individual por cada dominio, obtenida 
de la suma de puntos de cada dominio multiplicada por 
la constante respectiva de cada uno de estos dominios. 
Es de anotar que las constantes sólo pueden usarse si se 
han respondido todos los ítems; en caso contrario, hay 
que hacer ajustes para que los ítems no contestados no 
aparezcan con valor 0.

Específicamente en este estudio, llama la atención 
que, a pesar de que a simple vista el cuestionario de la 
versión española del SKINDEX-29 parecía no tener 
dificultades en su comprensión, fue necesario traducir, 
“retrotraducir” y adaptar semánticamente cuatro ítems 
y, de ellos, el número 25 continuaba presentando difi-
cultades para su comprensión Los anteriores resultados 
refrendan la importancia que tiene la verificación de 
que un cuestionario de calidad de vida relacionada con 
la salud sea entendible para las personas que evalúa, ya 
que el lenguaje de la escala por sí mismo no asegura su 
comprensión por los entrevistados, debido a diferencias 
culturales, o a diferencias en las palabras o en el lenguaje 
coloquial utilizados1. 

Además, se debe tener en cuenta que cualquier adapta-
ción cultural al español de una escala de calidad de vida, 
debe ser comparable y comparada con la original18, lo 
cual se obtiene siguiendo la misma metodología y mé-
todos de validación que se usaron en el cuestionario 
original. Con la versión española del Skindex-29 se han 
dado dichos pasos de forma estructurada, logrando ob-
tener una versión valida y fiable, lo que proporciona un 
sustento científico importante para la selección de dicha 
escala. Una fortaleza adicional de este estudio, tanto en 
esta etapa inicial como en las siguientes, es contar con 
la participación activa de quien validó el Skindex-29 en 
España, lo cual asegura aún más la obtención de una ver-
sión colombiana fiable y válida.

Por último, cabe destacar que ésta es la fase inicial del 
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proceso de adaptación cultural del Skindex-29. El paso 
siguiente será determinar las propiedades psicométricas 
de esta nueva escala, en lo que respecta a su validez de 
criterio, validez de constructo, fiabilidad y sensibilidad al 
cambio, con el fin de obtener un instrumento equivalente 
a la versión original que permita comparar las respuestas 
con las de otras culturas.
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Resumen
El fenómeno de Raynaud se define como una alteración caracterizada por un va-
soespasmo episódico de las arterias y arteriolas periféricas, seguido de vasodila-
tación y reperfusión, que resulta en palidez, cianosis y eritema. Se clasifica como 
primario, cuando no se asocia con otras enfermedades, o secundario, cuando se 
presenta como parte de otra entidad, entre las que se incluyen las enfermedades 
autoinmunitarias, la exposición a ciertos fármacos como la ergotamina o agentes 
químicos como bleomicina, la exposición a la vibración, los estados de hipervis-
cosidad e, incluso, la obstrucción vascular extrínseca. 
La presentación clínica puede variar desde un cuadro leve, casi imperceptible, 
hasta casos graves con isquemia digital que da origen a úlceras y puede llegar 
incluso a gangrena con pérdida del dedo. El tratamiento va dirigido a favorecer 
la vasodilatación, inhibir la vasoconstricción, reducir el daño endotelial e in-
hibir la agregación de plaquetas. En el tratamiento farmacológico se incluyen 
antagonistas del calcio, vasodilatadores, prostaglandinas, inhibidores de la 
fosfodiesterasa, simpaticolíticos, inhibidores de las cinasas, anticoagulantes, an-
titrombóticos y antioxidantes, entre otros. 

palabras clave: fenómeno de Raynaud, vasoespasmo, arterias digitales, endo-
telio, antagonista de calcio, esclerosis sistémica.

Summary
Raynaud´s phenomenon is a disorder with vasospasm of  the peripherical arte-
ries or arterioles, causing pallor, cianosis and rubor. It may be primary, where it 
is not associated with other diseases, or secondary to several diseases, including 
autoimmune diseases, certain drugs as ergotamine or chemotherapeutic agents 
including bleomycin, vibration exposure, extrinsic vascular obstruction, and 
hyperviscosity states.
Raynaud´s phenomenon is often mild enough to not require treatment; however, 
with secondary cases where there is not only vasospasm but also blood vessel 
defects, patients might present severe ischemia, ulcers and gangrene. That is 
the reason why patients need a treatment that enhances vasodilatation, reduces 
vasoconstriction and endothelial injury, and inhibits platelet aggregation. Phar-
macological treatments include: calcium channel blockers, vasodilators, pros-
taglandins, phosphodiesterase inhibitors, sympatholytics, rho-kinase inhibitors, 
anticoagulation, antithrombotic and antioxidants agents.

Key words: Raynaud´s phenomenon, vasospasm, digital arteries, endothe-
lium, calcium channel blockers, systemic sclerosis.
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Introducción 
El fenómeno de Raynaud se origina por un vasoespasmo 
episódico y recurrente de las arterias y arteriolas peri-
féricas, especialmente las digitales1, aunque puede ob-
servarse compromiso de nariz, lengua y orejas. Los 
individuos con este fenómeno presentan una reacción 
exagerada a variaciones mínimas de temperatura e, in-
cluso, a estímulos emocionales. 

Las características típicas del fenómeno de Raynaud 
fueron descritas por Maurice Raynaud en 18622. Con-
siste en episodios de isquemia digital transitoria que se 
manifiestan por una tríada clásica de variación de color 
de la piel, con palidez, reflejo del vasoespasmo y cianosis, 
por presencia de sangre desoxigenada y, finalmente, en-
rojecimiento o rubor, por hiperemia reactiva por el re-
torno del flujo sanguíneo de los dedos, seguido por un 
incremento en la temperatura. 

Epidemiología 
El fenómeno de Raynaud primario es relativamente 
común en la población general, con una prevalencia de 
3 a 5%. En el fenómeno de Raynaud secundario, la pre-
valencia depende de la enfermedad o condición asociada. 
En la esclerosis sistémica, se presenta en más de 90% de 
los casos; en el lupus eritematoso sistémico, en 10 a 45%; 
en el síndrome de Sjögren, en 30%; en la dermatomio-
sitis, en 20%, y en la artritis reumatoidea, en 20%. Entre 
6 y 12% de los pacientes con diagnóstico de fenómeno de 
Raynaud primario, pueden desarrollar una enfermedad 
autoinmunitaria en los dos años siguientes a su inicio3,4. 
En la distribución por sexos, varía entre 6 y 20% en mu-
jeres y entre 3 y 12,5% en hombres1. Su frecuencia es 
mayor en las regiones montañosas templadas, con mayor 
prevalencia en climas fríos5. 

Clasificación 
El fenómeno de Raynaud se clasifica como primario o se-
cundario, dependiendo de si se presenta asociado o no a 
otras enfermedades. Ciertas características clínicas y fi-
siológicas permiten diferenciar el fenómeno de Raynaud 
primario del secundario (tabla 1) 6.

Fenómeno de Raynaud primario

Los criterios diagnósticos utilizados en la actualidad para 
la forma primaria de fenómeno de Raynaud, fueron pro-
puestos por Allen y Brown (1932) y modificados por Le 
Roy y Medsger (1992)7, e incluyen una historia definida 
de ataques episódicos de palidez distal (acral) o cianosis, 
ausencia de enfermedad vascular periférica, ausencia 
de necrosis tisular, capilaroscopia de pliegue ungular 
proximal normal, anticuerpos antinucleares negativos o 
títulos menores de 1/100, y velocidad de eritrosedimen-
tación normal.

Los pacientes con fenómeno de Raynaud primario 
tienen una edad de presentación más temprana (menos 

Características Primario Secundario

Enfermedad asociada No Sí

Edad de presentación (años) <30 >30

Sexo Femenino>masculino Sin diferencia 

Intensidad del dolor Ausente o leve Moderado o grave

Compromiso digital Simétrico Asimétrico

Capilaroscopia periungular Normal Anormal

Onicólisis Poco frecuente Frecuente

Necrosis Poco frecuente Frecuente

Autoanticuerpos antinucleares Negativo o títulos bajos Títulos elevados

Velocidad de eritrosedimentación Normal Anormal 

tabla 1. Hallazgos comparativos del fenómeno de Raynaud primario y el secundario (modificada de Block y Sequeira)

Ataques episódicos de palidez o cianosis distal (acral)

Ausencia de enfermedad vascular periférica 

Ausencia de necrosis tisular 

Capilaroscopia periungular normal 

Anticuerpos antinucleares negativos o de menos de 1/100 

Velocidad de eritrosedimentacion menor de 20 mm/hora 

tabla 2. Criterios diagnósticos del fenómeno de Raynaud 
primario, por Le Roy y Medsger.
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de 30 años), una historia familiar de fenómeno de Ray-
naud hasta de 25% en parientes en primer grado, com-
promiso simétrico de todos los dedos y dolor de inten-
sidad leve (tabla 2)7. 

Fenómeno de Raynaud secundario 

Por el contrario, los pacientes con la forma secundaria 
presentan un compromiso asimétrico, acompañado de 
dolor intenso; el curso de la enfermedad conduce a cam-
bios isquémicos y úlceras digitales (tabla 2). Se presenta 
en el contexto de varias enfermedades reumatológicas, 
como la esclerosis sistémica (fIgura 1) en la cual puede 
ser la manifestación inicial, o como parte del cuadro clí-
nico del lupus eritematoso sistémico, de la dermatomio-
sitis, de la artritis reumatoidea y de otras enfermedades 
del tejido conjuntivo3,8. Se ha descrito con diferentes con-
diciones no inflamatorias, que incluyen alteraciones va-

Enfermedades 
autoinmunitarias

Enfermedades hematológicas 
y endocrinológicas Fármacos y tóxicos Otras causas 

Esclerodermia Crioglobulinemias Ergotamina
Arteriopatías, embolias 
periféricas, vasculitis

Lupus eritematoso sistémico Crioaglutininas Betabloquedores Insuficiencia renal

Enfermedad mixta del tejido 
conjuntivo 

Paraproteinemias Simpaticomiméticos Hipovitaminosis

Artritis reumatoide Síndromes mieloproliferativos
Nicotina, cocaína, metales 

pesados
Sarcoidosis 

Síndrome de Sjögren Hipotiroidismo Interferón α y β Neurológicas

Dermatomiositis-polimiositis Diabetes mellitus
Ciclofosfamida,

quimioterapéuticos
Ocupacionales, vibración 

Feocromocitoma Cloruro de vinilo Paraneoplasias

tabla 3. Causas de fenómeno de Raynaud secundario.

soespásticas o paraproteinemias, y secundario al empleo 
de fármacos, como betabloqueadores y antineoplásicos 
(tabla 3)9. Cuando no se encuentra una enfermedad de 
base y no cumple con los criterios propuestos por Le Roy 
y Medsger, se denomina como fenómeno de Raynaud 
probablemente secundario (fIgura 2). 

Patogenia 
La hiperactividad del sistema nervioso simpático fue el 
primer mecanismo propuesto en 1862 por Maurice Ray-
naud2. Setenta años después, al observar la persistencia 
del fenómeno de Raynaud después de la interrupción del 
sistema nervioso simpático, por anestesia local de los 
nervios simpáticos o por simpatectomía, Lewis y Picke-
ring10 sugirieron un defecto local de las arterias digitales 
como mecanismo del fenómeno de Raynaud y no las al-
teraciones del sistema nervioso central. Recientemente, 

fIgura 1. Paciente con esclerosis sistémica, palidez, necrosis  y pérdida parcial de los dedos de las manos. fIgura 2. Palidez de los pulpejos 
como consecuencia de la exposición al frío.

1 2
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musculo liso de los vasos sanguíneos. La actividad de los 
receptores alfa adrenérgicos, especialmente los alfa adre-
nérgicos 2 se encuentra aumentada en los pacientes con 
fenómeno de Raynaud.

De los tres tipos conocidos de receptores alfa 2 adre-
nérgicos (a, b y c); los a y b se encuentran en la mem-
brana celular y no responden al frio, mientras que el 
receptor alfa 2c presente en el retículo endoplásmico y 
en el aparato de Golgi, en respuesta al frío, se traslada 
a la superficie celular y promueve la vasoconstricción, 
que se observa en el fenómeno de Raynaud. El frío esti-
mula el aumento de especies reactivas de oxígeno en la 
mitocondria, desencadenando reacciones de oxidación y 
reducción. Se activan las enzimas Rho A y Rho-cinasa, 
esta ultima inhibe la fosfatasa de la cadena liviana de la 
miosina (gráfIco1)12, y, de esta manera, se favorece la 
contracción de las células musculares lisas, la formación 
de fibras de estrés (haces contráctiles de los filamentos 

Frio
Estrés emocional

Ca+ en RSP  

Fibras de estrés  

Contracción muscular   

Activación  de canales de K+

Migración celular

Hiperpolarización membrana   

Traslado de a2c
 a la superficie   

Relajación  

Rho A    

Rho A 
cinasa    Fosfatasa de CLM

Vasoconstricción 

Oxidación 
Reducción  

Especies 
reactivas de 

oxígeno 

Herrick11 integró las anormalidades vasculares, neurales 
e intravasculares, como mecanismos fisiológicos en el fe-
nómeno de Raynaud. 

Alteraciones vasculares
Entre las alteraciones vasculares, se incluyen la apoptosis 
de las células endoteliales, y el aumento de la expresión 
de moléculas de adhesión celular, de citoquinas, como la 
interleucina (IL) 2, la IL-10 y la IL-13, y de factores de 
crecimiento. Las alteraciones funcionales reflejan un dese-
quilibrio entre vasodilatación y vasoconstricción.

Factores independientes del endotelio 
La exposición al frío o al estrés emocional, promueve la 
activación del sistema nervioso simpático, seguido de 
liberación de noradrenalina y la vasoconstricción por 
la acción de los receptores alfa 2 adrenérgicos sobre el 

gráfIco 1. Alteraciones vasculares independientes del endotelio.CLM: cadena ligera de miosina; RSP: retículo sarcoplásmico.
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de actina) y la migración celular, y se facilita el traslado 
de receptores α2c a la superficie celular. Por otro lado, 
las especies reactivas de oxígeno aumentan la concentra-
ción de calcio libre, en el retículo sarcoplásmico, lo que 
promueve la activación de canales de K+, la hiperpolari-
zación de la membrana y la relajación.

Disfunción endotelial 

Las células endoteliales participan activamente en la re-
gulación del tono vascular y una anormalidad funcional 
de las células endoteliales aun sin daño estructural puede 
causar vasoconstricción. El endotelio produce vasodila-
tadores como el oxido nítrico, e inhibidores endógenos 
de la sintasa endotelial del oxido nítrico, como la dimetil 
arginina y una alteración se traduce en una respuesta en-
dotelial anormal, como la vasoconstricción. Los datos al 
respecto son contradictorios. En la esclerosis sistémica 
los niveles de óxido nítrico son dependientes del estado 
de la enfermedad, lo cual probablemente refleja un meca-
nismo de compensación que intenta producir vasodilata-
ción, en vasos no dilatables13.

Los niveles de endotelina 1 (ET1), un potente vaso-
constrictor, se han encontrado aumentados en pacientes 
con esclerosis sistémica y fenómeno de Raynaud se-
cundario. La liberación de este péptido vasoactivo, es 
estimulada por angiotensina, la vasopresina y el factor 
transformante de crecimiento beta, estas moléculas se 
encuentran involucradas en la patogénesis del fenómeno 
de Raynaud primario y del secundario1.

Alteraciones estructurales
En los pacientes con esclerosis sistémica se evidencia 
fibrosis de la capa íntima de los vasos sanguíneos, con 
hipertrofia muscular, lo que contribuye a una reducción 
del flujo; a la presencia de trombos en los vasos, y a 
la formación anómala de nuevos vasos sanguíneos14. 
Estos últimos cambios se reflejan en la capilaroscopia 
(fIgura 3), como tortuosidad de los vasos y disminu-
ción de la densidad vascular. El daño endotelial altera 
las células musculares lisas, ocasionando proliferación 
y contracción, lo cual aumenta la actividad antitrombó-
tica y disminuye los inhibidores de la fibrinólisis, pro-
moviendo la formación intravascular de trombos y el 
proceso inflamatorio mediante la liberación de factores 
quimiotácticos y de adhesión15.

Alteraciones neurales 
En la respuesta vascular existe una interacción impor-
tante entre las neuronas simpáticas vasomotoras, las 
neuronas simpáticas y parasimpáticas vasodilatadoras y 
las neuronas sensoriales, que también tienen una acción 
vasodilatadora. Se encuentra una respuesta de aumento 
de la vasoconstricción y disminución de la vasodilata-
ción. Existe una estrecha relación entre el sistema ner-
vioso simpático, el endotelio y el músculo liso. El péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (Calcitonin Gene 
Related Peptide, CGRP), un potente vasodilatador, está 
disminuido en los pacientes con esclerosis sistémica y en 
el fenómeno de Raynaud primario. Además, se ha obser-
vado una elevada concentración de neuropéptido Y, un 
potente vasoconstrictor, en los pacientes con esclerosis 
sistémica. En respuesta al frío, este neuropéptido pro-
duce una vasoconstricción refleja. Otra teoría sobre el 
aumento de la vasoconstricción es que, en la esclerosis 
sistémica, se ha observado una mayor fosforilación de la 
proteína cinasa, que causa mayor reactividad vascular.

Alteraciones intravasculares
Existen alteraciones que se han observado, especial-
mente, en la esclerosis sistémica,  como activación de 
plaquetas, fibrinólisis defectuosa y estrés por oxidación. 
La activación y la agregación de plaquetas llevan a un 
aumento de tromboxano A2 y serotonina, tanto en el 
fenómeno de Raynaud primario como en el secundario. 
Probablemente, la liberación de estas sustancias es una 
consecuencia directa del daño vascular, más que la causa 
desencadenante. En los pacientes con fenómeno de Ray-
naud primario no se ha encontrado alteraciones en la 
fibrinólisis; sin embargo, en los casos secundarios aso-
ciados a esclerosis sistémica, hay disminución de la acti-
vidad fibrinolítica y aumento del antígeno de activador 

fIgura 3. Dermatocoscopia del pliegue ungueal proximal del 
segundo dedo de la mano derecha del paciente con esclerosis sis-
témica. Se observa dilatación, tortuosidad y perdida de capilares.
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tisular de plasminógeno. Los episodios de vasoconstric-
ción causan isquemia y reperfusión recurrentes, lo que 
lleva a un aumento de especies reactivas de oxígeno, oca-
sionando daño tisular, activación endotelial y liberación 
de citocinas.

Otros factores 
Hasta el momento se han identificado genes canditados 
probables, como la subunidad β del receptor muscular de 
la aceticolina, y los receptores 1 B y 1 E de la serotonina. 
Además, el 25% de los familiares en primer grado de 
consanguinidad de los pacientes con fenómeno de Ray-
naud primario, también lo presentan. Este hecho sugiere 
una predisposición hereditaria. Aunque los estrógenos 
inducen la movilización de los receptores adrenérgicos 
α2C a la membrana celular, durante la exposición al frío, 
el 17-β-estradiol aumenta la expresión de la sintetasa 
del óxido nítrico e induce la producción de óxido nítrico 
dependiente de calcio. Sin embargo en las pacientes me-
nopáusicas en tratamiento con terapia de reemplazo hor-
monal, se ha observado una exacerbación del fenómeno 
de Raynaud. Debido a que el efecto de los estrógenos en 
el tono vascular no se comprende del todo, parece prema-
turo recomendar su uso o suspensión. Se han encontrado 
otras asociaciones, como la anorexia nerviosa, por meca-
nismos aún no esclarecidos16. 

Hay reportes de casos de migraña y fenómeno de Ray-
naud en la enfermedad de Kawasaki, los cuales pueden 
representar manifestaciones extracoronarias de disfun-
ción endotelial17. Hasta el momento, la relación existente 
entre el consumo de alcohol y la presencia de fenómeno 
de Raynaud es diferente entre hombres y mujeres, siendo 
mas prevalente en el hombre18. 

Manifestaciones clínicas 
Las características típicas incluyen el fenómeno tricolor 
producido por el descenso de la temperatura o inducido 
por el estrés19. Clásicamente, estos cambios de colora-
ción se pueden presentar de forma trifásica, bifásica o 
monofásica20. 

En el examen físico se puede encontrar cianosis, pa-
lidez, esclerodactilia, hoyuelos digitales, úlcera e incluso, 
gangrena (fIgura 4), usualmente acompañados de dolor. 
Los cambios de coloración digitales permanentes y el 
dolor persistente son indicativos de enfermedad grave. 
La historia clínica debe contener información acerca 
de la frecuencia y gravedad de los ataques, así como de 
síntomas asociados como artralgias, rigidez matutina, 
alopecia, xeroftalmia, xerostomía, disfagia o fotosensibi-
lidad, antecedentes de tabaquismo, medicamentos e his-
toria familiar de fenómeno de Raynaud o enfermedades 
del tejido conjuntivo, como artritis reumatoidea, lupus 

Fenómeno de 
Raynaud 

Predisposición 
genética 

Factores 
hormonales 

Alteraciones
intravasculares

Alteraciones
vasculares 

Alteraciones
neurales

gráfIco 2. Principales factores involucrados en la patogénesis del fenómeno de Raynaud
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eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, síndrome de 
Sjögren, polimiositis y artritis reumatoidea juvenil8.

En el diagnostico diferencial deben considerarse en-
tidades como las crioproteinemias, las disproteinemias, 
la exposición al cloruro de polivinilo, el hipotiroidismo, 
e incluso el síndrome del tunel carpiano. Las vasculitis, 
los émbolos y otras alteraciones vasculares oclusivas, 
pueden causar una isquemia grave, pero no el fenómeno 
de Raynaud típico9.. 

Estudios de laboratorio
Debe solicitarse biometría hemática, creatinina, velo-
cidad de eritrosedimentación, anticuerpos antinucleares, 
títulos de C3 y C4, factor reumatoideo, anticuerpos an-
ticentrómero, anticoagulante lúpico, anticardiolipinas u 
otros autoanticuerpos según los hallazgos clínicos21,22. 

Hasta el 60% de los pacientes que presentan fenómeno de 
Raynaud y anticuerpos antinucleares positivos, se les diag-
nostica una enfermedad asociada del tejido conjuntivo1 . 

Estudios de imagenología
En este grupo se incluyen: capilaroscopia, termografía, 
radiografías convencionales, resonancia magnética, an-
giografía y láser Doppler.

La capilaroscopia estudia la estructura de los mi-
crovasos, y ayuda a distinguir entre el fenómeno de 
Raynaud primario y el secundario23. En el pliegue un-
gular, los capilares corren paralelos a la epidermis y 
se pueden examinar bajo microscopía de luz. Se coloca 
una gota de aceite de inmersión en el pliegue ungular 
proximal y se evalúa, bajo lentes con aumento de 12X a 

14X, la presencia de capilares alargados o deformados; 
es un signo que sugiere enfermedad del tejido conjun-
tivo y, por lo tanto, fenómeno de Raynaud secundario24.
 En la videomicroscopía, el microscopio se conecta a una 
cámara de video y se incorpora una luz de diodo o una 
fibra óptica. Alcanza un mayor aumento (200X a 600X) 
que permite el estudio individual de los capilares.

Una radiografía simple de la extremidad afectada per-
mite evaluar la presencia de cambios como resorción 
ósea, calcinosis, osteomielitis o compromiso intraarti-
cular (fIgura 5). 

La termografía es una técnica que mide la temperatura 
de la superficie e indirectamente, el flujo sanguíneo en 
vasos de diferente calibre. Se restringe a centros especia-
lizados por el costo y los controles que requiere25. 

La prueba diagnóstica más útil para el estudio de los 
pulsos periféricos es el ultrasonido Doppler26. En caso de 
requerirse mayor estudio, debe solicitarse una angiografía. 

Los vasos de mayor calibre pueden evaluarse mediante 
angiografía por el método convencional (radiográfico), 
resonancia magnética o tomografía. La angiografía ra-
diográfica permite una excelente visualización de la luz 
de los vasos, mostrando estenosis, oclusiones, aneurismas 
y otras irregularidades. Sin embargo, los métodos mo-
dernos permiten una mejor visualización con menores 
dosis de medios de contraste. Su principal aplicación es 
identificar si hay una lesión proximal que amerite angio-
plastia o cirugía, en los casos de isquemia grave. 

La imagen de láser Doppler, que mide el flujo micro-
vascular y la presión sistólica digital, puede ayudar a dife-
renciar los pacientes que tienen una enfermedad vascular 
estructural asociada, pero es una herramienta sólo de in-
vestigación que no se usa en la práctica clínica de rutina27,28. 

fIgura 4. Necrosis, ulceración y pérdida de pulpejos en los dedos de las manos. fIgura 5. Radiografía de las manos. Se observa 
osteolisis, resorción ósea y dedos en punta de lápiz.

4 5
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Tratamiento
El manejo de la forma leve es conservador. El tratamiento 
farmacológico se emplea cuando las manifestaciones son 
graves29. El tratamiento quirúrgico se reserva para los 
casos complicados que no responden al tratamiento far-
macológico (gráfIco 3)30.

Tratamiento no farmacológico

Comprende modificaciones en el estilo de vida del pa-
ciente, como evitar la exposición innecesaria al frio, de 
lo contrario protegerse con guantes, medias, zapatos o 
botas. Reconocer y evitar sustancias que promueven la 
vasoconstricción como los betabloqueadores, alcaloides 
del ergot, anfetaminas, cocaína, descongestionantes, ca-
feína, simpaticomiméticos (epinefrina y agonistas de la 
serotonina), y quimioterapéuticos (bleomicina, cis-pla-
tino, carboplatino, vinblastina), que pueden ocasionar 
oclusión vascular y desencadenar episodios.. Disminuir 
el impacto de herramientas que causen vibración31, 
evitar el consumo de cigarrillo, por sus efectos cardiovas-
culares, aunque el efecto de su consumo en la presenta-
ción del fenómeno de Raynaud, no se ha dilucidado total-
mente18. Los hallazgos recientes sugieren que el uso de 
medicamentos que contienen cafeína y ergotamina (para 
la migraña), inhibidores de la citocromo P450, la frac-
ción CYP3A4, y los antibióticos de tipo macrólidos, po-
seen un efecto vasoespástico potencial y deben emplearse 
con precaución32,33 . Los suplementos dietéticos a base de 
ácidos grasos poli-insaturados, como omega 3, ácido ei-
cosapentanoico y ácido docosahexanoico, tienen efectos 
pleiotrópicos que incluyen las células vasculares endo-
teliales. Son precursores de un grupo de eicosanoides 
que pueden producir mejor tolerancia al frío, retraso en 
el inicio del vasoespasmo y una mejor respuesta a la is-
quemia. Pueden emplearse el consumo de 2 g diarios de 
ácido α-linoleico o 200 mg diarios de ácidos grasos poli-
insaturados omega 334. 

Tratamiento farmacológico

El objetivo consiste en reducir la frecuencia y se-
riedad de los episodios vasoespásticos agudos, man-
tener el flujo sanguíneo y prevenir úlceras, isquemia 
y necrosis. Entre los agentes terapéuticos que se 
han empleando están: los antagonistas de calcio, los 
agentes simpaticolíticos, las prostaglandinas, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina35,
los antagonistas de los receptores de angiotensina, los 
inhibidores de tromboxano A2, los antagonistas de sero-
tonina y otros, como la griseofulvina36. 

antagonIstas de calcIo. Han sido usados amplia-
mente y son el tratamiento de elección, particularmen-

te, los del grupo de dihidropiridinas por su efecto selec-
tivo en el músculo liso y la menor cantidad de efectos 
secundarios en la función cardiaca. Mediante la inhibi-
ción de los canales de calcio dependientes de voltaje, los 
antagonistas de calcio causan dilatación y disminución 
de la respuesta contráctil. Tienen efectos antiplaqueta-
rios y reducen el estrés oxidativo37. 

La nifedipina es la más usada por su capacidad de inac-
tivación de plaquetas y efectos antitrombóticos. Usual-
mente, se inicia con una dosis de 10 a 40 mg; en los casos 
que no mejoran, se puede aumentar a 60 mg diarios. La 
dosis recomendada puede variar entre 30 y 120 mg dia-
rios. Los efectos secundarios más frecuentes son: hipo-
tensión ortostática, taquicardia, edema, cefalea y estre-
ñimiento38. 

La amlodipina en dosis de 5 a 20 mg diarios también 
puede ser efectiva. El tratamiento con nifedipina puede 
combinarse con medicamentos que inhiban la agregación 
de plaquetas, como 150 mg diarios de aspirina. 

El objetivo del tratamiento con aspirina es inhibir se-
lectivamente la síntesis de tromboxano A2 por las pla-
quetas e inhibir su agregación39,40. 

pentoxIfIlIna. La pentoxifilina se recomienda en do-
sis diarias de 400 mg, dos a tres veces, sólo o en combi-
nación con otros vasodilatadores. Mejora la flexibilidad 
del eritrocito mediante la inhibición de la fosfodieste-
rasa de los eritrocitos, reduce la viscosidad sanguínea 
mediante la disminución de la concentración de fibrinó-
geno y favorece la oxigenación tisular. Los efectos se-
cundarios incluyen angina, taquiarritmia, disnea, edema, 
xerostomía, ansiedad y confusión. 

nItroglIcerIna. La nitroglicerina oral o tópica tiene 
una acción vasodilatadora mediante su interacción con 
los receptores de nitratos que están presentes en el mús-
culo liso vascular; se reduce el nitrato a nitrito inorgá-
nico y óxido nítrico41. El óxido nítrico activa la enzima 
ciclasa de guanilato, estimulando la síntesis de mono-
fosfato guanosina cíclico 3´5´ (GMPc) 42. Este segundo 
mensajero activa una serie de fosforilaciones, que llevan 
a la desfosforilación de la cadena ligera de la miosina y a 
la liberación de los iones de calcio, lo cual resulta en rela-
jación del músculo liso y vasodilatación. Puede ocasionar 
cefaleas, erupción cutánea, prurito, hipotensión ortostá-
tica, taquicardia, náuseas y vómitos.

bloqueadores alfa adrenérgIcos. Considerando 
que el sistema nervioso simpático tiene un efecto vaso-
constrictor regulador sobre la pared vascular y un papel 
importante en la termorregulación cutánea, se ha pro-
puesto el uso de bloqueadores posganglionares no selec-
tivos del sistema nervioso simpático, como la reserpina, 
la guanetidina y la fenoxibenzamina, aunque sus efectos 
a largo plazo no se han demostrado43
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La reserpina ha mostrado mejoría de las úlceras digi-
tales, aunque se requieren más estudios para demostrarlo. 
Actúa rompiendo las vesículas de depósito de noradrena-
lina y desoxifenilnoradrenalina (DOPA) en las terminales 
nerviosas, liberando estos neurotransmisores en el cito-
plasma. La monoaminooxidasa (MAO) los inactiva y pre-
viene la transmisión simpática normal a la periferia. Su 
disminución periférica ocasiona vasodilatación y reduce la 
resistencia vascular, la presión sanguínea y el gasto car-
díaco. Los efectos secundarios incluyen congestión nasal, 
náuseas, dispepsia, letargia y depresión que, en la mayoría 
de los casos, inducen abandono del tratamiento.

El prazocín es un vasodilatador periférico que blo-
quea los receptores adrenérgicos α1 postsinápticos sin 
activación de liberación de norepinefrina; por lo tanto, 
es poco frecuente que produzca taquicardia refleja. La 

dosis recomendada es de 1 a 5 mg cada 8 horas. Los 
efectos secundarios más comunes son náuseas, mareos, 
cefalea, insomnio, debilidad, letargia, palpitaciones e hi-
potensión ortostática12. 

InhIbIdores de la enzIma convertIdora de angIo-
tensIna (Ieca) y bloqueadores de los receptores 
de angIotensIna.  La administración de IECA previe-
ne la degradación de bradicinina, la cual actúa como un 
vasodilatador mediante mecanismos relacionados con la 
producción endotelial de óxido nítrico y prostaciclina 
(PGI2). Deben evitarse en pacientes con enfermedad re-
nal arterial unilateral o bilateral, pues pueden producir 
falla renal o hipertensión maligna paroxísitica. Pueden 
producir tos, fiebre y erupciones medicamentosas.

Los bloqueadores de los receptores de angiotensina han 

TRATAMIENTO NO FARMACOLógICO

Evitar exposición al frio
Evitar estrés
Evitar tabaco

Evitar medicamentos vasoconstrictores

SIN MEjORÍA, CON DETERIORO, 
EMPEORAMIENTO DE CALIDAD DE VIDA

TRATAMIENTO MéDICO  

Antagonistas del canal del calcio 

NO TOLERANCIA O 
EMPEORAMIENTO

Aumento de dosis
Cambio a losartán
Nitratos tópicos

Sildenafilo

ISquEMIA gRAVE
Iloprost intravenoso

Sildenafilo
Bloqueo simpático 

ÚLCERAS DOLOROSAS
 Iloprost endovenoso

Sildenafilo
 

uLCERAS MÚLTIPLES
Prevención de nuevas

 úlceras
Bosentán  

Complicaciones 

gráfIco 3. Tratamiento propuesto para El Fenómeno de Raynaud. Algoritmo
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demostrado mayor eficacia que los IECA, reduciendo los 
ataques en pacientes con esclerosis sistémica y fenómeno 
de Raynaud primario. 

La angiotensina II puede unirse con gran afinidad a dos 
tipos de receptores: receptor de la angiotensina II de tipo 
1 y de tipo 2 (AT1 y AT2); la mayoría de los efectos fisio-
lógicos son mediados por AT1. La administración de an-
tagonistas de los receptores AT1 disminuye la resistencia 
periférica. El tratamiento prolongado con bloqueadores 
de los receptores de angiotensina disminuye la secreción 
de renina y aumenta los niveles de angiotensina II; este 
incremento estimula los receptores AT2. Este hecho es 
importante porque se ha demostrado que la activación de 
los AT2 causa vasodilatación. La dosis recomendada de 
losartán es de 25 a 100 mg cada día. Los efectos más co-
munes son cefaleas, mareos, fatiga y diarrea.

InhIbIdores de fosfodIesterasa. El sildenafil es 
un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa específica 
de tipo 5 (PDE5) del monofosfato guanosina cíclico 
(GMPc). El mecanismo fisiológico involucra la libera-
ción de óxido nítrico del endotelio, que luego activa la 
enzima guanilato ciclasa, lo que lleva a un aumento de 
GMPc y causa vasodilatación. La PDE5 es responsa-
ble de la degradación de GMPc. El sildenafil refuer-
za el efecto del óxido nítrico mediante la inhibición de 
PDE5. Se ha recomendado una dosis de 50 a 100 mg 
diarios. La cefalea, la congestión nasal y la rinitis son 
los efectos secundarios más comunes44-47.

suplementos de óxIdo nítrIco. El óxido nítrico se 
produce mediante la síntesis de L-arginina por óxido 
nítrico sintetasa (NOS) en varios tejidos. Una de ellas 
es la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS). Otras 
sustancias, como la acetilcolina y la bradicinina, estimu-
lan la actividad de eNOS. En condiciones patológicas, 
el endotelio puede desarrollar un fenotipo alterado que 
favorece la vasoconstricción, la inflamación y la trom-
bosis. Algunos estudios sugieren que, en el fenómeno 
de Raynaud hay alteración de síntesis o disminución de 
la sensibilidad al óxido nítrico4. El uso de suplementos 
de óxido nítrico ha sido explorado en múltiples formas, 
que incluyen los parches transcutáneos, la administra-
ción oral de su precursor L- arginina y la administra-
ción parenteral de nitroprusiato de sodio, un donador de 
óxido nítrico1. La administración oral de L-arginina no 
ha mostrado eficacia en pacientes con esclerosis sistémi-
ca o fenómeno de Raynaud primario1. 

prostaglandInas. Las prostaglandinas son los vasodi-
latadores más potentes que han sido probados en el fenó-
meno de Raynaud. En casos graves, que no mejoran con 
el tratamiento, y en úlceras digitales isquémicas, se han 
empleado preparaciones de prostaglandina E1 (PGE1) 
e iloprost (análogo de la prostaciclina (PGI2). La PGI2 

tiene una acción vasodilatadora potente y un efecto an-
tiproliferativo de las células del músculo liso, así como 
una inhibición de la agregación de plaquetas. Mejora la 
maleabilidad de las células sanguíneas y reduce la adhe-
sión de leucocitos a las células endoteliales48. Infortuna-
damente, las preparaciones orales de los análogos de la 
prostaciclina, como iloprost, misoprostol, cicaprost y be-
taprost, no han demostrado beneficios en el tratamiento 
del fenómeno de Raynaud31.

El iloprost es un análogo químico estable de la pros-
taciclina; actúa de forma similar mediante la activación 
de la adenilato ciclasa, que incrementa los niveles de 
AMPc, con una acción vasodilatadora y antiagregante 
de plaquetas marcadas. Se ha administrado de forma in-
travenosa durante los ataques graves, lo que permite la 
reducción de síntomas y la curación de úlceras digitales 
en niños y adultos49.

El uso cíclico con iloprost durante un año, fue más 
efectivo que la nifedipina en la reducción de la seriedad 
de los episodios en casos de esclerosis sistémica, según 
un estudio50. 

En la práctica, los pacientes con manifestaciones graves 
pueden tratarse con iloprost en plazos cortos, bajo vigi-
lancia estricta de los efectos secundarios como diarrea, 
cefalea, erupción cutánea e hipotensión.

Las preparaciones orales de prostaglandinas están 
disponibles como cicaprost, un análogo sintético de la 
prostaciclina que reduce la gravedad de los ataques del 
fenómeno de Raynaud. Se requieren más estudios con-
trolados para conocer su papel exacto en el manejo de 
esta alteración51.

InhIbIdores de la rho cInasa. Debido a la crecien-
te evidencia de que las rho-cinasas inducen vasocons-
tricción en respuesta al frío, estos agentes terapéuticos 
constituyen un grupo de investigación prometedor. La 
hiperactividad de estas enzimas se ha descrito en un gran 
número de alteraciones vasculares, como isquemia cere-
bral, vasoespasmo coronario y aterosclerosis52. El fasu-
dil, un inhibidor de las rho cinasas, representa un agente 
terapéutico innovador y un nuevo campo de investiga-
ción en el tratamiento del fenómeno de Raynaud53,54. 

antItrombótIcos. El tratamiento trombolitico y anti-
coagulante se puede considerar durante la fase aguda de 
un evento isquémico, cuando se sospechan complicacio-
nes de embolias o trombos. Sin embargo, actualmente no 
existe información suficiente para recomendar el uso de 
antitrombóticos, excepto en los pacientes que presenten 
una alteración de base de la coagulación1. 

Se han empleado múltiples agentes antitrombóticos 
en pacientes con fenómeno de Raynaud grave. En este 
grupo se incluyen: ácido acetilsalicílico, dipiridamol, 
anticoagulación sistémica y antitrombóticos. El ácido 
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acetilsalicílico en una dosis de 100 mg diarios se puede 
considerar en casos de fenómeno de Raynaud secundario 
e historia de úlceras isquémicas y eventos de trombosis; 
sin embargo, debe emplearse cautelosamente debido a 
que teóricamente la aspirina puede exacerbar el vasoes-
pasmo mediante la inhibición de la prostaciclina.

El papel de las plaquetas es importante en la patogé-
nesis del fenómeno de Raynaud. Las plaquetas activadas 
son fuente de varios agentes vasoconstrictores, como la 
serotonina y el tromboxano A2. El uso de heparina de 
bajo peso molecular en los casos que no mejoran con el 
tratamiento, ha sido eficaz en la mejoría de los síntomas, 
pero sin cambios estructurales. La anticoagulación cons-
tituye una segunda línea de tratamiento. 

antIoxIdantes. En la actualidad hay un gran interés 
sobre la importancia del estrés por oxidación; sin em-
bargo, no hay suficientes estudios controlados. En un 
estudio piloto de pacientes con esclerosis sistémica, se 
empleó N-acetilcisteína intravenosa, y se observó mejo-
ría en la frecuencia e intensidad de los ataques55. Por el 
contrario, otros investigadores no encontraron benefi-
cios con el uso de alopurinol y micronutrientes antioxi-
dantes, como selenio, beta-carotenos, vitamina C, vita-
mina E y metionina, en casos con fenómeno de Raynaud 
secundario y esclerosis sistémica56. Es probable que los 
antioxidantes deban iniciarse de forma más temprana 
para ser efectivos. 

InhIbIdores de la recaptacIón selectIva de sero-
tonIna. La serotonina es un vasoconstrictor potente 
liberado por las plaquetas; sin embargo, su papel en la 
patogénesis del fenómeno de Raynaud no se ha esclare-
cido totalmente57. En diversos estudios el uso de 20 a 40 
mg diarios de fluoxetina ha tenido efectos satisfactorios. 
Entre los efectos secundarios se deben tener en cuenta: 
insomnio, náuseas, diarrea y temblor58-60

antagonIstas de los receptores de endotelIna. 
Se han empleado medicamentos como el bosentán, el cual 
es un antagonista de los receptores de endotelina. Se han 
identificado dos receptores de endotelina en el músculo 
liso: A y B; sólo los receptores de tipo B se han encontrado 
en las células endoteliales. La estimulación de los recepto-
res de tipo A promueve la vasoconstricción, mientras que 
los receptores de tipo B estimulan tanto la vasoconstric-
ción como la vasodilatación61-63. El bosentán es un antago-
nista competitivo específico de ambos tipos de receptores 
de endotelina, aunque tiene una afinidad un poco mayor 
con los receptores de tipo A. Ayuda a prevenir la forma-
ción de úlceras y mejora las úlceras digitales existentes64.

toxIna botulínIca a. En los estudios in vitro, se de-
mostró que la toxina botulínica reducía en 70% a 80% 
las contracciones isométricas arteriales, en respuesta 

a la estimulación eléctrica repetida de los axones sim-
páticos65. La toxina botulínica A elimina la inhibición 
colinérgica presináptica ejercida sobre la relajación neu-
rogénica. En un estudio de 26 pacientes sin mejoria con 
los tratamientos médicos, que presentaban crisis dolo-
rosas, úlceras o gangrena de difícil manejo, se encontró 
disminución del dolor en el 75% 66. Se requieren más 
estudios controlados para determinar el beneficio del 
tratamiento con toxina botulínica. 

Tratamiento quirúrgico

sImpatectomía. Es útil en los casos que no responden 
al tratamiento farmacológico y en pacientes con fenó-
meno de Raynaud secundario e isquemia grave o úlceras 
digitales activas67. La simpatectomía quirúrgica puede 
ser proximal o distal. La simpatectomía cervical está 
asociada a efectos secundarios como el síndrome de Hor-
ner temporal o permanente, la neuralgia persistente y la 
disminución localizada de la sudoración.

La estimulación eléctrica de la médula ósea, asociada 
a terapias con bajas dosis de láser, está indicada en pa-
cientes que no responden a la terapia farmacológica o 
que presentan cuadros graves frecuentes68.

reconstruccIón vascular. En los pacientes con 
esclerosis sistémica, la oclusión vascular ocurre en 
las arterias cubitales y digitales de forma frecuente; 
por lo tanto, la revascularización de la arteria cubital 
ofrece mejoría de los síntomas y del proceso de cica-
trización de las úlceras digitales69. 

Conclusiones
El fenómeno de Raynaud se define como la presencia de 
episodios paroxísticos vasomotores de las arterias digi-
tales, las arteriolas y los circuitos arteriovenosos, que 
generalmente afecta las manos y los pies. La forma se-
cundaria se asocia a diversas alteraciones sistémicas que 
requieren de un diagnóstico temprano para su abordaje 
terapéutico adecuado. El tratamiento tiene como obje-
tivo reducir la gravedad y la frecuencia de los ataques 
agudos y, de esta forma, prevenir complicaciones secun-
darias como úlceras, isquemia grave y necrosis.
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Resumen
Las células T reguladoras (Treg) CD4+CD25+FOXP3+ son cruciales para el 
mantenimiento de la tolerancia y la prevención de la autoinmunidad. Su defi-
ciencia se asocia con enfermedades autoinmunitarias y alergias, y su aumento se 
relaciona con el cáncer. La manipulación de las Treg es un objetivo de los estu-
dios de inmunología del cáncer, debido a los potenciales efectos antitumorales.
Las células Treg se producen en el timo y en la periferia. La radiación ultravio-
leta es capaz de suprimir la respuesta inmunitaria en la piel, entre otros meca-
nismos, por la inducción de las Treg, y esto se asocia al desarrollo de cáncer de 
piel melanoma y no melanoma. 
En este artículo se revisan los aspectos esenciales de las células Treg, su rela-
ción con la radiación ultravioleta y el cáncer, específicamente el cáncer de piel 
melanoma y no melanoma.
palabras clave: células T reguladoras, cáncer de piel, melanoma, carcinoma 
basocelular, carcinoma escamocelular.

Summary
Regulatory T cells CD4+CD25+FOXP3+ are crucial for maintaining tolerance 
and preventing autoimmunity. Its deficiency is associated with autoimmune 
diseases and allergies and their increase is related to cancer. The manipulation 
of  Treg is an objective in studies of  cancer immunology, due to potential anti-
tumor effects. 
Treg cells are produced in the thymus and the periphery. Ultraviolet radia-
tion is capable of  suppressing the immune response in the skin, including the 
induction of  Treg and is associated to the development of  melanoma and 
nonmelanoma skin cancer. 
This article reviews the essential aspects of  Treg cells, its relationship with 
the ultraviolet radiation and cancer, specifically melanoma and nonmela-
noma skin cancer.
Keywords: Regulatory T cells, skin cancer, melanoma, basal cell carcinoma, 
squamous cell carcinoma.
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Introducción 

La tolerancia es la falta de respuesta efectora a un an-
tígeno. Un antígeno puede inducir tolerancia (“toleró-
geno”) o inmunidad (“inmunógeno”) y esto se debe en 
parte a sus características químicas, la vía de ingreso y su 

dosis. La tolerancia a los autoantígenos se da porque los 
linfocitos que reconocen los antígenos propios mueren, 
son inactivados o cambian de especificidad. Se puede in-
ducir tolerancia en linfocitos autorreactivos inmaduros 
en los órganos linfoides generadores (médula ósea y 
timo: tolerancia central) o en los órganos linfoides pe-
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riféricos (ganglios linfáticos, tejido linfoide asociado a 
mucosas, bazo: tolerancia periférica).

En los linfocitos T, los mecanismos de tolerancia cen-
tral se producen en el timo. Los linfocitos que poseen re-
ceptores competentes en el reconocimiento de las molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), 
son seleccionados positivamente y pasan a un segundo 
proceso, en el cual se seleccionan negativamente aque-
llos que tienen gran avidez y afinidad por los antígenos 
propios, los cuales mueren en el timo. Sólo los linfocitos 
capaces de reconocer los antígenos propios con poca 
avidez y afinidad pasan a la periferia, donde se convierten 
en linfocitos efectores o en células reguladoras indu-
cidas, según las señales que reciban del microambiente 
y del tipo de células presentadoras de antígeno. Otro 
mecanismo de tolerancia central es la generación de cé-
lulas reguladoras naturales CD4+CD25+FOXP3+, las 
cuales, a pesar de reconocer los autoantígenos con gran 
avidez, no son eliminadas.

En los mecanismos de tolerancia periférica, los linfocitos 
T maduros no montan una respuesta efectora a los an-
tígenos propios por mecanismos de anergia, eliminación 
(por apoptosis) o supresión. La anergia se desencadena 
por el reconocimiento del antígeno mediante el receptor 

del linfocito T (T cell receptor, TCR) en ausencia de señales 
coestimuladoras, la apoptosis se da por la falta de citocinas 
que permitan la supervivencia, por la activación de las 
caspasas por la vía mitocondrial o por la vía del receptor 
de muerte celular FAS-FASL. La supresión se puede dar 
por mecanismos dependientes del contacto con la célula o 
por factores solubles (dependiente de citocinas). Entre los 
mecanismos de acción está la competencia por la IL-2, ci-
tocina necesaria para expansión de las células T activadas, 
gracias a que las células Treg expresan grandes canti-
dades de la cadena alfa del receptor de IL-2 (CD 25)1,2,3.

Células T reguladoras
Inicialmente llamadas células supresoras, las mejor 
estudiadas a la fecha son las células reguladoras 
CD4+, entre las que están las células Treg naturales 
CD4+CD25highFOXP3+ generadas en el timo y las cé-
lulas reguladoras inducidas a partir de células T vír-
genes en la periferia (células T extratímicas, Tr1 y Th3). 

En la fIgura 1 se describen las principales moléculas 
asociadas al fenotipo de las células Treg. Desempeñan un 
papel importante en la represión de las respuestas auto-
inmunitarias mediante la inhibición de las células T auto-

Fenotipo de las células Treg naturales o tímicas

CD4+
Proteína que se une al CMH, actúa 
como correceptor del linfocito T 

ayudador

CD25+++ Cadena alfa del receptor de IL-2

CTLA-4
Antígeno asociado a los  linfocitos T 

citotóxicos

GITR
Receptor inducible por 

corticosteroides

FOXP3+

Factor de transcripción, gen maestro 
controlador del desarrollo y función. 

Principal marcador molecular.
Inhibe la producción de IL-2 e 

incrementa la expresión de CD25 y 
CTLA-4

CD127-/low Cadena alfa del receptor de  IL-7

CD4+

FOXP3+

CTLA-4+++

CD25+++GITR

fIgura 1. Fenotipo de las células Tregs naturales o tímicas. Las células Tregs se caracterizan por la expresión constitutiva y alta de CD25, 
CTLA-4 y GITR. Estos marcadores no son exclusivos de la población reguladora, en las células T convencionales incrementan luego de 
la activación. El mejor marcador molecular a la fecha es FOXP3, un factor regulador de la transcripción asociado al fenotipo y la función 
de las Tregs naturales. Mutaciones en FOXP3 producen la enfermedad denominada IPEX (de sus siglas en ingles, immunodysregulation 
polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome).
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rreactivas. Constituyen, aproximadamente, de 5 a 10% de 
todas las células T CD4+. Algunas de las características 
de las células Treg CD4+CD25highFOXP3 son su estado 
de anergia (requieren grandes dosis de IL-2 para proli-
ferar), su capacidad para inhibir activamente células T 
CD4+CD25-, las células T CD8, las células dendríticas, 
las células asesinas naturales (natural killer), las células T 
asesinas naturales (NKT) y las células B4,5,6,7. 

Tipos de células reguladoras 
• Células T reguladoras naturales o tímicas 

CD4+CD25+FOXP3+: expresan constitutiva-
mente grandes cantidades de CD25, el receptor in-
ducible por corticosteroides  (Glucocorticoid-Induced 
TNF-related Protein Receptor, GITR) y el antígeno 
asociado a los linfocitos T citotóxicos 4 (Cytotoxic 
T-Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4).

• Células T reguladoras inducidas, Tr1 y Th3: son 
generadas en los tejidos periféricos a partir de linfo-
citos T vírgenes, al ser activados por células semima-
duras presentadoras de antígenos, altas concentra-
ciones de IL-10 en el microambiente celular y otras 
células reguladoras. Las Tr1 secretan especialmente 
IL-10 y, las Th3, TGF-β; suprimen la respuesta 
inmunitaria mediante un mecanismo dependiente 
de citocinas. El FOXP3 no está constitutivamente 
expresado en esta población de células.

• Células reguladoras CD8+CD28-

• Células reguladoras NKT8

En la fIgura 2 se presentan los diferentes tipos de cé-
lulas reguladoras.

En este artículo de revisión nos referiremos principal-
mente a las dos primeras.

El factor de transcripción que juega un papel impor-
tante en el desarrollo y el compromiso de linaje de las 
células Treg naturales, es FOXP3, un miembro de la fa-
milia Forkhead. El FOXP3 ha sido llamado el gen maestro 
controlador del desarrollo y función de ellas. También se 
considera el principal marcador molecular. El FOXP3 
suprime la producción de IL-2, IL-4 e IFNγ. La expre-
sión de FOXP3 puede ser inducida al estimular células 
mononucleares con anti-CD3 más anti-CD28; las células 
que se generan tienen función reguladora y son capaces 
de disminuir la proliferación de células efectoras, como 
lo hacen las reguladoras naturales. El TGF-β es una de 
las principales citocinas relacionadas con la inducción de 
células Treg; el TGF-β convierte células CD4+CD25- 
en células reguladoras CD4+CD 25+ 2, 4,5, 9, 10, 11.

Para activar los linfocitos T e iniciar la respuesta in-
munitaria, se necesitan dos señales; la primera es el re-
conocimiento de antígenos mediante el receptor del lin-
focito T y la segunda es la coestimulación. Por lo tanto, 
la activación y el estado de maduración de las células 
dendríticas, constituyen la encrucijada entre la inducción 

Células T CD4+

Naturales tímicas

(CD4+CD25+++FOXP3+)
Linfocitos T CD8+CD28-

Células NKT

Células dendrítricas 

mieloides inmaduras

Células dendrítricas 

plasmocitoides

Inducidas

Tr1

(CD4+IL-10+)

Th3

(CD4+TgF-B+)

fIgura 2. Diferentes poblaciones celulares con capacidad de regular la respuesta inmune. Las células reguladoras mejor caracteri-
zadas son las CD4+. Otras células son los linfocitos T CD8+CD28-, los que ejercen su acción modificando a las células presenta-
doras de antígenos e induciendo la expresión de ILT3 e ILT4, que las convierte en tolerogénicas. Las células dendríticas mieloides 
inmaduras y las células dendríticas plasmocitoides productoras de IDO inducen anergia en los linfocitos T y favorecen la generación 
de nuevas células reguladoras..

Tipos de celulas reguladoras
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de una respuesta inmunitaria efectora o la inducción de 
tolerancia. La estimulación de células T con una dosis 
baja de antígeno en ausencia de coestimulación, favorece 
la conversión de las células CD4+CD25– vírgenes en cé-
lulas T reguladoras inducidas12,13. 

Las células dendríticas maduras se consideran induc-
toras de la respuesta de proliferación de las células T 
efectoras, mientras que las células dendríticas inmaduras 
favorecen la inducción de células reguladoras5,8,14,15. 

Las Treg pueden suprimir la actividad de las células 
T que han recibido una señal débil o moderada en el re-
ceptor del linfocito T, pero no pueden suprimir las células 
T que reciben una señal de gran avidez del receptor del 
linfocito T, como las que se observan en las respuestas de 
memoria a los agentes patógenos peligrosos8,16,17. 

Una característica importante de las Treg es la falta de 
respuesta de proliferación a la activación del receptor del 
linfocito T y a la estimulación de anticuerpos “mitogé-
nicos”. Por lo tanto, se les atribuye un fenotipo anérgico. 
Dependen de la IL-2 exógena, e inhiben su transcripción 
en las células T convencionales CD25-. Las células re-
guladoras juegan un papel en la supresión de respuestas 
a infecciones virales, bacterianas y por protozoos. Tam-
bién, se ha encontrado que suprimen la inmunidad pro-
tectora antitumoral. En cambio, al bloquear su función 
por medio de un anticuerpo contra el CTLA-4, se induce 
un aumento en la respuesta antitumoral protectora4.

El fenotipo de las células reguladoras se caracteriza por 
la importante expresión constitutiva de CD25, CTLA-4, 
neurofilina 1 y GITR. También, se ha sugerido que la 
granzima B, la perforina, IL-10 y TGF-B  median la su-
presión de las Treg. Los receptores de quimiocinas como 
CCR4 y CCR8, permiten la migración de las Treg en 
respuesta a sus ligandos, CCL22 y CCL17, y desempeñan 
un papel importante en la regulación de la homeostasis 
de las células Treg. La IL-2 es importante para el desa-
rrollo y el mantenimiento de las Treg8,15,18.

Los mecanismos de acción no están del todo entendidos, 
pero se pueden dividir en contacto de célula con célula y 
en mecanismos dependientes de citocinas. Pueden ser in-
dependientes de las células presentadoras de antígenos 
y ejercer su actividad supresora mediante la liberación 
de IL-10 y TGF-β; efecto expectante o del transeúnte, 
porque actúan de forma “indirecta” sobre las células pre-
sentes en el microambiente celular. Se propone que las 
células T CD4+CD25+ que constitutivamente expresen 
CTLA -4 (tienen gran afinidad por CD80 y CD86 en 
las células dendríticas), inducen la expresión de indol-
amino 2,3-dioxigenasa (IDO), que cataliza el paso inicial 
y limita la velocidad de degradación del triptófano; esto 
produce deficiencia de este aminoácido, esencial en la 
proliferación de células T efectoras. Si no hay triptófano, 
estas células efectoras sufren apoptosis4,5,19,20. 

Células T reguladoras en piel
En la piel se encuentran todos los tipos celulares del 
sistema inmunitario, además de células únicas, como las 
células de Langerhans y los queratinocitos, que también 
producen factores inmunitarios estimulantes y presentan 
antígenos. Varias células juegan un papel importante en 
la regulación inmunitaria; unas de las más importantes 
son las células Treg que interactúan con las células den-
dríticas, puente entre la inmunidad innata y la adapta-
tiva, y las vuelven “tolerogénicas” y así, incluso, ayudan a 
la proliferación de las Treg19,21 .

Otra población de células que juega un papel importante 
en limitar la respuesta inmunitaria, son las células mie-
loides supresoras, que regulan a la baja las respuestas po-
liclonales y específicas de antígeno de las células T y B6,16.

Homeostasis
La respuesta inmunitaria a ciertos factores inflamato-
rios resulta en daño tisular que podría ser más intenso si 
no hubiera la interferencia de mecanismos reguladores. 
Como ya se ha especificado, las células Treg ayudan a 
limitar los daños causados por una respuesta inmunitaria 
vigorosa. Un exceso en la actividad de las Treg puede 
resultar en la falla de control hacia una infección o al 
cáncer, y la disminución en su actividad puede causar in-
tensa inflamación y autoinmunidad19. 

Células Treg y radiación 
ultravioleta
La radiación ultravioleta puede ser absorbida por una 
gran variedad de moléculas orgánicas y puede iniciar 
reacciones fotoquímicas que alteran estos cromóforos u 
otras partículas en reacciones químicas posteriores. Esas 
moléculas alteradas no estarían de otra forma en la piel y 
pueden ser detectadas como extrañas (neoantígenos no 
propios), por lo que son eliminadas y no causan problema. 
Una reacción inmunitaria para eliminarlas no sería de-
seable, porque el resultado sería una piel crónicamente 
inflamada luego de la exposición al sol. La supresión de 
esta reacción parecería, por lo tanto, algo fisiológico. 

El lado negativo de la inmunosupresión inducida por 
la radiación ultravioleta, es que puede inhibir la reacción 
frente a una infección o contra el cáncer de piel. Pareciera, 
entonces, que la piel lleva a cabo un acto de equilibrio entre 
la eliminación de las células neoplásicas y la supresión en 
contra de células expuestas a la radiación ultravioleta, este 
balance puede sufrir aberraciones transitorias22,23,24.

El amortiguador celular más importante de la radia-
ción ultravioleta es el ADN. Los genes se dañan con fa-
cilidad y, sin la reparación adecuada de ese daño, pueden 
surgir mutaciones que, a su vez, pueden conducir a la 
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transformación maligna. La radiación más genotóxica 
es la la ultravioleta B, que no penetra mucho más allá 
de la epidermis. La radiación ultravioleta B presente en 
los rayos solares (290 a 320 nm), suprime la respuesta 
inmunitaria, especialmente impulsada por la respuesta 
inmunitaria de Th1, lo que da lugar a la exacerbación del 
cáncer de piel y enfermedades infecciosas25,26.

La exposición a la radiación ultravioleta induce células 
Treg productoras de IL-10 (Tr1 like), con expresión va-
riable de FOXP3 27-31.

La radiación ultravioleta genera vitamina D3 activa en 
la piel y la 1,25(OH)2D3 funciona como un fuerte poten-
ciador del ligando receptor activador del factor nuclear 
kappa B (Receptor Activator ff  Nuclear Factor Kappa B Li-
gand, RANKL). Con la estimulación vía RANK-RANKL, 
la célula de Langerhans migra a los ganglios linfáticos de 
la piel e induce la expansión de las Treg, lo cual resulta 
en inmunosupresión sistémica e inducción de tolerancia. 
La inducción de las Treg por radiación ultravioleta de-
pende de manera crucial de la migración de células de 
Langerhans, las principales células presentadoras de an-
tígenos de la piel a los ganglios linfáticos, y de la pre-
sencia de ADN con daño inducido por la radiación UV 
en las células de Langerhans22,23,24,27,32,33,34. 

La deficiencia de IL-12 aumenta la proliferación celular 
del tumor, induce la supresión inmunitaria y reduce la 
reparación de ADN dañado por la radiación ultravio-
leta B, lo que lleva a un aumento de la fotocarcinogé-
nesis en ratones. En la epidermis se origina el cáncer de 
piel melanoma y no melanoma, y los queratinocitos son 
la mayor población en ella (más de 90%). Las células de 
Langerhans y los queratinocitos son capaces de secretar 
o sintetizar IL-12 31,35,36,37.

Se ha demostrado que la expresión epidérmica de 
CD254 y RANKL conecta la radiación ultravioleta con la 
inmunosupresión y el fenotipo tolerogénico de las células 
dendríticas y la expansión de células T reguladoras14. 

El daño del ADN inducido por la luz ultravioleta, tam-
bién desencadena de manera importante la inducción de 
las células reguladoras. La migración de las células den-
dríticas que contienen ADN dañado parece compensar la 
producción de células Treg en el ganglio linfático. Las 
Treg inducidas por la radiación ultravioleta juegan un 
papel importante en la fotocarcinogénesis. Junto con la 
genotoxicidad directa y la consiguiente transformación 
en células cancerosas, la exposición crónica a radiación 
ultravioleta parece dirigir la respuesta inmunitaria frente 
al tumor hacia la tolerancia en lugar de la citotoxicidad 
tumoral específica4,6.

Células Treg y cáncer 
El problema con las células tumorales es que son células 

autólogas que se han transformado de manera sutil, lo 
que puede hacer que no sean eficientemente presentadas 
y reconocidas por el sistema inmunitario. En general, a 
pesar de la expresión de varios antígenos inmunogénicos 
en los tumores e, incluso, de la presencia de células cito-
tóxicas específicas para esos antígenos, el sistema inmu-
nitario no parece ser muy efectivo en montar una res-
puesta efectora que permita erradicar la expansión clonal 
de células autólogas con trasformación maligna22,38. 

Las células Treg se encuentran en los tumores sólidos 
y en los hematológicos; un mal pronóstico y una disminu-
ción de las tasas de supervivencia, guardan una estrecha 
correlación con la mayor frecuencia de estas células39,40. 

Si bien la actividad supresora de las Treg puede ser 
beneficiosa en ciertas circunstancias, se ha postulado que 
pueden suprimir la muerte del tumor por células efectoras 
y afectar la inmunidad tumoral. Además, parece haber un 
aumento en las células Treg en la sangre de pacientes 
con cáncer. En los modelos animales, el agotamiento de 
las células CD4+CD25+ produce una respuesta inmuni-
taria potente en tumores, incluido el melanoma, lo que 
resulta en la erradicación del tumor. Además, este ago-
tamiento puede aumentar la capacidad inmunógena de 
las vacunas contra el melanoma. El efecto terapéutico de 
la ciclofosfamida también puede explicarse por su efecto 
inmunosupresor en las células Treg 19,41. 

Las células tumorales y los macrófagos circundantes 
producen la quimiocina CCL22 que media el tráfico de las 
Treg al tumor por vía de la quimiocina CCR4. La pros-
taglandina E2 derivada del tumor, aumenta la actividad 
de las Treg y la expresión de FOXP3. La inhibición de 
la COX2 resultó en una disminución de la frecuencia de 
células Treg, la expresión de FOXP3 y la disminución de 
la carga tumoral. En el melanoma maligno, el aumento 
de las Treg está relacionado con incremento del nivel sé-
rico de ferritina H, que lleva a la activación de las células 
Treg productoras de IL-10 8,42. 

El aumento de las Treg en pacientes con cáncer se debe 
a la proliferación activa y no sólo a la redistribución de 
otros compartimentos (órganos linfoides secundarios y 
medula ósea). Esto, en combinación con la atracción pro-
puesta de las células Treg al tumor mediante las CCL22/
CCR4 y la inducción de células Treg por prostaglandina 
E2 (PGE2) o ferritina H-, podrían ser los posibles meca-
nismos responsables de la expansión de las células Treg 
en pacientes con cáncer 43,44.

Se ha demostrado que el crecimiento metastásico de 
los tumores está asociado con una pérdida de expresión 
del CMH y de otras proteínas implicadas en el procesa-
miento de péptidos antigénicos (Antigen Peptide Trans-
porter 1, TAP1), con lo que se establece que regulan 
la presentación de epítopos activadores de células T. 
Otras estrategias son la producción de factores inmu-
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nosupresores derivados de tumor, como TGF-β e IL-
10, y el aumento de las células Treg. Se ha demostrado 
el impacto negativo de las células Treg en la genera-
ción de linfocitos T citotóxicos específicos de tumor, así 
como sobre los mecanismos efectores mediados por la 
respuesta inmunitaria innata8.

Se sabe que los tumores inducen respuesta inmunitaria, 
pero su crecimiento está determinado por este sistema 
de defensa y evoluciona para escapar de él. Por otra 
parte, los linfocitos que infiltran el tumor, derivados de 
melanoma o creados genéticamente para ser específicos 
de melanoma, han tenido cierto éxito en el tratamiento 
de las fases avanzadas de la enfermedad, cuando otras 
modalidades han fallado. En algunos pacientes esto no 
funciona, en parte, por las células reguladoras que actúan 
como inmunosupresoras. De hecho, los pacientes con 
melanoma tienen aumento en las Treg y esto se corre-
laciona con el estadio. Esta asociación también se ve en 
otros tipos de cáncer de piel no melanoma. La capacidad 
de expandir las células Treg provee un mecanismo de 
escape inmunitario, permitiendo la progresión tumoral. 
Estas células suprimen la inmunidad antitumoral por 
medio de células NK y células T efectoras, y alteran ma-
crófagos a un fenotipo supresor M2, que permiten que el 
tumor escape de la vigilancia inmunitaria. El papel de las 
células Treg en la progresión tumoral se ha confirmado 
por la demostración de la inmunidad antitumoral y la 
regresión del tumor luego de su agotamiento41. 

La eliminación de las células Treg es un objetivo de los 
estudios de inmunología del cáncer, debido a los grandes 
efectos antitumorales derivados de su agotamiento. Va-
rias estrategias han surgido, incluyendo la quimioterapia, 
el uso de anticuerpos anti-CD25, el bloqueo del CTLA-4 
y de la diftitoxina denileucina (Ontak®) 45. 

Se cree que las Treg pueden causar un impacto ne-
gativo en la efectividad de inmunoterapias, como la de 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el tumor, por 
ejemplo, trastuzumab y rituximab. La disminución de las 
células Treg puede convertirse en una estrategia exitosa 
contra el cáncer. De hecho, en un modelo de ratón, la 
eficacia de la vacuna contra el melanoma mejoró conside-
rablemente con la disminución de células Treg. 

En conclusión, la manipulación de las Treg en tér-
minos de frecuencia y actividad funcional, debe tenerse 
en cuenta en el arsenal terapéutico para aumentar la 
inmunidad tumoral en los seres humanos. Pero, ¿cómo 
eliminarlas o revertir su función supresora? Una opción 
es eliminar las células Treg CD25+ por medio de un 
anticuerpo específico, como el Ontak® (una proteína de 
fusión de toxina diftérica e IL-2). Sin embargo, como el 
marcador CD25+ no es específico de las Treg y está en 
todas las células T activadas, este tratamiento, además de 
eliminar las Treg, eliminaría las células T efectoras. Por 

lo tanto, se necesitan reactivos más efectivos para dismi-
nuir las Treg en pacientes con cáncer8,17,43. 

Todavía no se sabe si hay especificidad tumoral en las 
Treg. Se ha demostrado en ciertos clones, pero todavía 
su entendimiento es limitado, en parte por la dificultad 
de cuantificarlas; la mayoría de los métodos son indi-
rectos, por falta de marcadores de superficie específicos 
que permitan el seguimiento in vivo de estas células8,41,45. 

La autoinmunidad y la inmunidad del cáncer pueden 
ser dos caras del mismo mecanismo inmunitario, y mu-
chos de los tratamientos para eliminar las Treg han 
terminado en autoinmunidad. Como la mayoría de an-
tígenos expresados por el tumor son antígenos propios, 
no mutados, normales, es posible que la mayoría de los 
tumores inhiban una respuesta inmunitaria eficaz. Esto 
se ha evidenciado porque el agotamiento de células T 
CD 25+ y el bloqueo del GITR in vivo con anticuerpos, 
podrían aumentar la reactividad a los antígenos propios 
conocidos y mejorar el rechazo del tumor en ratones. 

Otras señales “de peligro”, como la señalización me-
diante receptores de tipo toll, pueden llevar a una incli-
nación de la balanza a favor de una respuesta inmunitaria 
contra antígenos del cáncer mediante la inversión de la 
inmunosupresión mediada por células Treg.

 5,39. 

Células Treg y melanoma

El melanoma surge de la transformación maligna de 
los melanocitos en la unión dermo-epidérmica o de me-
lanocitos de nevos displásicos. En los últimos años ha 
tenido un incremento notorio. Es la principal enfer-
medad mortal que se origina en la piel y es responsable 
de 80% de las muertes por cáncer de piel. Es una de las 
causas más frecuentes de muerte en hombres y se ve en 
pacientes relativamente jóvenes. Su detección temprana 
cambia de manera importante el pronóstico. La tasa de 
supervivencia disminuye cuando hay metástasis a los 
ganglios linfáticos. 

Entre los principales factores de riesgo están la predis-
posición genética y la exposición al sol. Cuando está en 
un estadio temprano, el tratamiento es la resección; en los 
estadios IIB y III con riesgo de recurrencia, se requiere 
el uso de IFNα con beneficios no muy claros en cuanto a 
supervivencia. Para los estadios IV con metástasis a dis-
tancia, el tratamiento se considera paliativo; se ha usado 
una gran lista de agentes quimioterapéuticos, también 
con resultados decepcionantes. Ahora la esperanza está 
puesta en la inmunoterapia. En la actualidad se están 
desarrollando varios estudios de vacunación e, incluso, 
hay enfoques terapéuticos como el tratamiento anti-Bcl2, 
Ontak® y vacunas de células dendríticas, entre otros46,47.

La respuesta inmunitaria en caso de melanoma rara 
vez es curativa, lo que sugiere la existencia de cierta 
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inmunosupresión. El melanoma evade el sistema in-
munitario mediante el aumento de células reguladoras 
CD4+CD25+FOXP3+ y un aumento en la ferritina 
H. La liberación de ferritina H da lugar a la activa-
ción de células Treg funcionales productoras de IL-10. 
También, se ha demostrado la expresión de FOXP3 
ARNm en el subconjunto de las Treg. Las células Treg 
CD4+D25+FOXP3+ se encuentran en los nevos atí-
picos de la unión y compuestos, y en los melanomas en 
fase de crecimiento radial, lo que sugiere que inducen 
inmunotolerancia en la fase inicial de la génesis del me-
lanoma y favorecen el crecimiento del melanoma. La fre-
cuencia de las Treg aumenta con la progresión de la en-
fermedad y su acumulación en pacientes con melanoma 
avanzado se correlaciona con una reducción general de 
la capacidad de respuesta de las células T a antígenos de 
memoria, tales como el toxoide tetánico y la tuberculina. 
Su evaluación dentro del tumor podría ser útil para fines 
de pronóstico y seguimiento8,21.

Como ya se ha dicho anteriormente, la eliminación de 
los linfocitos Treg puede ser una opción para contra-
rrestar la autotolerancia y liberar las propiedades antitu-
morales de los linfocitos circulantes. El uso de proteínas 
de fusión que vinculan moléculas citotóxicas con blancos 
receptores, proporciona una aproximación a este pro-
blema. Uno de estas aproximaciones se hizo con Ontak®, 
(denileukin diftitox o DAB389IL-2), una proteína de fu-
sión de la IL-2 y la toxina de la difteria. Considerando 
que los linfocitos T reguladores son los únicos linfocitos 
T en reposo circulantes que expresan con gran afinidad 
el receptor de IL-2 (IL-2R), se desarrolló la Ontak® 
para dirigir la acción contra citocinas de la toxina de la 
difteria, al unirse a células que expresen IL-2R y que 
puedan mediar la interiorización de la toxina. Ya se 
había documentado el éxito de esta toxina en pacientes 
con linfoma de células T cutáneo, en linfoma folicular 
no Hodgkin y en enfermedad de injerto contra huésped 
aguda resistente a esteroides, aunque, en un estudio, no 
causó disminución en las células Treg ni regresión del 
melanoma metastásico45. 

Un enfoque que parece tener mejores resultados es 
la vacuna basada en células dendríticas combinada con 
Ontak® que, en un estudio, demostró ser capaz de res-
taurar la inmunidad de las células T, incluso en pacientes 
con melanoma en la etapa avanzada, probablemente de-
bido a una reducción del nivel de las Treg. Aunque hay 
controversia con otro estudio, esta confusión puede de-
berse a la falta de un marcador único específico en las 
células Treg que puede hacer que se confundan con cé-
lulas T ayudadoras. La eficacia también depende del es-
tadio del melanoma; en la fase IV, el efecto estimulante 
de la vacuna fue transitorio; sólo en los pacientes libres 
de tumor en la fase II, detectado más de un año después 

de la última vacunación, se indujo una respuesta inmu-
nitaria duradera. Esta discrepancia nuevamente indica 
que las células Treg desempeñan un papel importante en 
la inmunosupresión general de los pacientes con tumor, 
aunque no exclusivo. Otros factores parecen tener un im-
pacto importante en la respuesta general específica de 
antígeno de las células T de pacientes con melanoma es 
estadios tardíos y se deben seguir investigando22,48,49,50.

Células Treg y cáncer no 
melanoma
La incidencia del cáncer de piel inducido por la radiación 
ultravioleta está creciendo rápidamente y representa más 
de 40 % de todos los cánceres humanos. La exposición a 
los rayos de onda media (rayos ultravioleta B, 290 a 320 
nm) juega el papel principal en la inducción de cáncer 
de piel no melanoma. La gran mayoría de las lesiones 
del ADN inducidas por rayos ultravioleta B se eliminan 
por la reparación por escisión de nucleótidos (Nucleotide 
Excision Repair, NER), el sistema esencial de reparación 
del ADN endógeno. Las citocinas inmunomoduladoras, 
como la IL-10, pero también citocinas Th1 como la IL-
12, reducen el daño del ADN51. 

La exposición de la piel a la radiación ultravioleta B re-
sulta en una variedad de efectos biológicos, incluyendo in-
flamación, inducción de agresión por oxidación, formación 
de quemadura solar, daño en el ADN y alteraciones inmu-
nológicas, todos los cuales juegan un papel importante en el 
desarrollo del cáncer de piel melanoma y no melanoma35,52. 

Aunque los tumores de piel son muy inmunógenos, la ex-
posición a la radiación ultravioleta es conocida por suprimir 
la respuesta inmunitaria mediante las células Treg. El an-
tígeno CTLA-4 interactúa con las células presentadoras de 
antígenos para inhibir la activación de las células T. 

Los receptores de trasplante de órganos, que se man-
tienen muy inmunodeprimidos para prevenir el rechazo 
de órganos, tienen un riesgo 65 veces mayor de desarro-
llar carcinoma de células escamosas y 10 veces mayor 
de desarrollar carcinoma de células basales. El CTLA-4 
juega un papel importante en la supresión inmunitaria 
inducida por la radiación ultravioleta, así como en el de-
sarrollo de cáncer de piel. La incidencia acumulativa en 
receptores de trasplante en Queensland, Australia, au-
mentó de 7% después de un año del tratamiento inmu-
nosupresor, a 82% después de 20 años. La incidencia de 
cáncer de piel es proporcional a la intensidad de la inmu-
nosupresión12,52,53,54. 

Carcinoma basocelular
El carcinoma basocelular es el cáncer más común en los 
humanos y es causado por la radiación ultravioleta o por 
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mutaciones en el gen PTCH (proteína homóloga en par-
ches). Puede ser localmente invasivo, destructivo pero de 
crecimiento lento y pocas veces hace metástasis. Puede 
sufrir regresión espontánea en algunas circunstancias, lo 
cual es potencialmente mediado por el sistema inmuni-
tario. Aunque el tratamiento generalmente es la resec-
ción con bordes libres, se han utilizado modificadores de 
la respuesta inmunitaria, incluidos IFNα e imiquimod, 
con diversos grados de éxito (entre 75 y 96 %)46. 

Se ha encontrado un aumento considerable en las cé-
lulas Treg FOXP3+ en la dermis yuxtatumoral de 
pacientes con carcinoma basocelular; las células T 
FOXP3+ se detectan en los márgenes pseudocapsulares, 
y penetrando en los nódulos tumorales. Hay una mayor 
expresión de IL-4, IL-10 e CCL22, lo que favorece un 
entorno Th2, y un aumento de la expresión de genes 
asociados al interferón, que favorece el Th1, La quimio-
cina responsable de la quimiotaxis de las Treg, la CCL2, 
también se encuentra aumentada. 

En este tipo de cáncer, la presencia de células Treg 
alrededor de los nódulos tumorales, puede atenuar la 
función de las células dendríticas y las T efectoras. Los 
mecanismos no están del todo claros, pero se propone 
que puede ser impidiendo la maduración de las células 
dendríticas o suprimiendo la expresión de sus coesti-
muladoras. La radiación ultravioleta puede aumentar 
la IL-10, lo que también contribuye al ambiente inmu-
nosupresor55. 

Las respuestas inmunitarias de la piel pueden ser im-
portantes para limitar la propagación de los tumores 
cutáneos y aprovechar el potencial antitumoral de la 
inmunidad, por lo que pueden servir para optimizar los 
tratamientos no quirúrgicos.

Carcinoma escamocelular
El carcinoma escamocelular es el segundo tumor cu-
táneo maligno en frecuencia y se deriva de los queratino-
citos de la epidermis. La exposición solar es el principal 
factor etiológico, pero puede ser causado por el virus del 
papiloma humano (HPV) y el arsénico, entre otros. Se 
disemina más rápidamente que el carcinoma basocelular, 
pero sigue teniendo un crecimiento relativamente lento y 
puede hacer metástasis, incluso, a los órganos internos46.

El sistema inmunitario parece ser muy exitoso en la 
protección contra los carcinomas escamocelulares, por 
el hecho de que la supresión de la inmunidad celular en 
los pacientes con trasplante renal aumenta de manera 
importante el riesgo de estos tumores en las áreas de 
piel expuestas al sol. Muchos factores pueden estar in-
volucrados en este proceso, incluidos los medicamentos, 
como la azatioprina o la ciclosporina que, junto con la ra-
diación ultravioleta A, pueden aumentar sinérgicamente 

el poder mutágeno. En cambio, la restauración o mejora 
de una respuesta inmunitaria, por aplicación tópica o 
sistémica de inmunomoduladores, como el IFN o el imi-
quimod, se ha convertido en una estrategia terapéutica 
exitosa para el tratamiento del cáncer de piel 8,14,51.

Los pacientes con carcinoma de células escamosas de 
la cabeza y el cuello, tienen una frecuencia significativa-
mente elevada de células Treg y estas células son más 
sensibles a la apoptosis que las otras, lo que podría insi-
nuar una rápida rotación en la circulación periférica. No 
obstante, todavía se desconoce cómo esta mayor sensibi-
lidad de las Treg a la apoptosis influencia su frecuencia8. 

Los carcinomas escamosos parecen ser más agre-
sivos en los receptores de trasplantes que en personas 
inmunocompetentes. Tienden a recurrir y a hacer me-
tástasis más rápidamente53.

En un estudio en el que se compararon el carcinoma 
escamocelular, la enfermedad de Bowen y las queratosis 
actínicas, se encontró que el número de células Treg y de 
células dendríticas era mayor en los dos primeros, y se 
demostró que las Treg están implicadas en la progresión 
de este tipo de cáncer14. 

Conclusiones
Las células Treg CD4+ CD25+ constituyen, aproxima-
damente, 5 a 10% de todas las células T ayudadoras. Son 
una población única de células que se encarga de man-
tener la autotolerancia, y las alteraciones en su regula-
ción inmunitaria están implicadas en el desarrollo y la 
progresión del cáncer. Al constituir un mecanismo activo 
de inmunosupresión, están en una posición única de ayu-
darle al sistema inmunitario a decidir cuándo y cuál tipo 
de respuesta debe ser montada hacia determinado antí-
geno. Una manipulación estratégica de las células Treg, 
para modificar su actividad y su número, puede ser de 
gran beneficio clínico. Se podrían aumentar en enferme-
dades autoinmunitarias, alergia y trasplantes, y dismi-
nuir en cáncer y enfermedades infecciosas. 
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Sistema inmunitario innato

La continua emergencia de microorganismos patógenos 
y la amplia morbilidad y mortalidad asociadas a las enfer-
medades infecciosas, motivan a entender la importancia de 
la inmunidad innata como primera línea de defensa anti-
infecciosa. Se ha estimado que existen, aproximadamente, 
108 diferentes especies microbianas, entre las cuales sólo 
1.200 están asociadas a enfermedades humanas1. 

En esta revisión se presentan los componentes del sis-

tema inmunitario innato, la forma de activación y la rela-
ción con algunas enfermedades dermatológicas. 

Tradicionalmente, la inmunidad innata se ha conside-
rado como una primera línea de defensa. Sin embargo, 
recientemente la inmunidad innata ha venido adqui-
riendo importancia pues, a pesar de no tener una gran 
especificidad, puede distinguir efectivamente lo propio 
de lo extraño y activar mecanismos inmunitarios para la 
generación de señales específicas y así estimular la res-
puesta inmunitaria adaptativa. 

Inmunidad innata en la piel
Innate immunity in the skin

Delsy Yurledy Del Río1, Margarita María Velásquez2 
1. Médica, residente de Dermatología, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
2. Médica dermatóloga; profesora, Sección de Dermatología, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina; Grupo de 

Investigación Dermatológica, GRID, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.

Resumen
La inmunidad innata es la primera línea de defensa contra patógenos, la cual, a 
pesar de tener poca especificidad y no contar con memoria inmunológica, tiene 
la ventaja de proveer una respuesta rápida. La piel cuenta con un gran arsenal 
protector, como son los péptidos antimicrobianos, diferentes tipos celulares 
con una amplia distribución de receptores y, entre estos, los receptores de tipo 
toll, capaces de reconocer componentes estructurales de los microorganismos 
denominados patrones moleculares asociados a patógenos. La comprensión de 
los componentes y de las funciones del sistema inmunitario innato en la piel per-
mite una mejor aproximación a la inmunopatogenia de diversas enfermedades 
cutáneas crónicas.

palabras clave: inmunidad innata, péptidos antimicrobianos, receptores de 
tipo toll, catelicidinas, queratinocitos, patrones moleculares asociados a pató-
genos (Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP).

Summary
Innate immunity is the first line of  defense against pathogens, which despite ha-
ving poor specificity and lack of  immunological memory, has the advantage of  
providing a quick response. The skin is a constituent part of  innate immunity 
and has a large arsenal protector such as antimicrobial peptides, different cell 
types with a wide distribution of  receptors, among these, the toll-like receptors, 
able to recognize structural components of  microorganisms called pathogen-
associated molecular patterns. Understanding the components and functions of  
the innate immune system in the skin allows a better approach to the immuno-
pathogenesis of  various chronic skin diseases.

Key words: innate immunity, antimicrobial peptides, Toll-like receptors, ca-
thelicidin, keratinocytes, pathogen-associated molecular patterns
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El primer componente del sistema inmunitario innato 
son las barreras físicas, entre las que están la piel y las 
mucosas del sistema respiratorio, del gastrointestinal y 
del genitourinario; éstas, a su vez, contienen sustancias 
antimicrobianas sintetizadas especialmente por las cé-
lulas epiteliales. Las barreras cuentan con una microflora 
saprofita que impide la colonización e invasión de los mi-
croorganismos patógenos2. 

Cuando se rompe la integridad física e inmunológica 
de las barreras e ingresa un agente patógeno, éste es re-
conocido por diferentes tipos de células, entre ellas, las 
células de la fagocitosis, las cuales se activan luego del 
reconocimiento de dichos patógenos. Por otro lado, se re-
clutan factores solubles del torrente sanguíneo, como los 
anticuerpos naturales, los factores del complemento, las 
citocinas y las quimiocinas. 

La respuesta inmunitaria innata es filogenéticamente 
más antigua que la inmunidad adquirida y ha evolucio-
nado para brindar protección contra bacterias, virus 
y parásitos, aumentando cada vez más la efectividad y 
complejidad de su respuesta y haciéndose presente en 
todos los organismos multicelulares. Esta respuesta está 
conformada por tres fases importantes: 

• La prevención de la infección. 
• La eliminación de los microorganismos. 
• La estimulación de la respuesta inmunitaria adquirida. 

Para el correcto funcionamiento de cada una de las fases, 
se necesita una interacción permanente y efectiva entre 
los diferentes elementos que componen las barreras fí-
sicas, los compuestos químicos y enzimáticos, los com-
ponentes celulares en sus líneas específicas, entre ellas, 
las células dendríticas, el sistema monocito/macrófago, 
las células asesinas naturales (natural killers, NK), los 
mastocitos y los granulocitos, y un sistema de receptores 
celulares que están representados en su mayoría por los 
receptores de reconocimiento de patógenos (Pattern Re-
cognition Receptors, PRR), especialmente los de tipo toll 
(Toll-Like Receptor, TLR).

Una de las principales características de la respuesta 
inmunitaria innata, es su capacidad de reconocer compo-
nentes estructurales exclusivos de los microorganismos 
patógenos; entre estos se encuentran los patrones mole-
culares asociados a patógenos (Pathogen-Associated Mole-
cular Patterns, PAMP) que, al entrar en contacto con el 
PRR, activan la respuesta inmunitaria innata3. 

Otro hecho importante es que los receptores del sis-
tema inmunitario innato son codificados por la línea ger-
minal, y que tienen una menor diversidad al compararse 
con los receptores de la respuesta inmunitaria adqui-
rida generada por recombinación somática. El sistema 
innato sólo cuenta con 103 receptores, mientras que la 
inmunidad adaptativa cuenta con cerca de 107 receptores 
diferentes. Esta diferencia se relaciona con otra carac-

terística importante, la inmunidad innata sólo identifica 
patrones moleculares y no genera memoria inmunoló-
gica, mientras que la inmunidad adquirida reconoce antí-
genos y posee memoria inmunitaria3.

Las características de la respuesta inmunitaria no sólo 
dependen del huésped, sino del patógeno mismo; la va-
riación de su virulencia y su compleja interacción con el 
microambiente pueden llevar a cambios en su activación. 
Un ejemplo de lo anterior es la acentuada diferencia que se 
presenta en la respuesta de los macrófagos contra micro-
organismos viables, como Mycobacterium tuberculosis, frente 
a micobacterias inactivadas; de lo anterior se deduce que 
los patógenos pueden modificar la repuesta del huésped. 
De manera similar, los factores del huésped pueden in-
fluenciar el patógeno; por ejemplo, el interferón gamma 
(IFN-γ) induce la transcripción de factores de virulencia 
en microorganismos como Pseudomonas aeruginosa 4. 

Sistema inmunitario innato y piel

La piel humana, con un área de superficie de 17.000 cm2, 
aproximadamente, es uno de los órganos más grandes 
del cuerpo humano; su capa más externa está formada 
por un epitelio estratificado. Es muy hidrófoba, relativa-
mente impermeable y muy resistente5. Al estar localizada 
en la interfaz entre el ambiente y los órganos vitales, la 
piel tiene la capacidad de mantener una barrera efectiva 
contra la pérdida de fluidos corporales y una protección 
contra el daño físico y químico; también, cumple un papel 
de protección y reparación del daño producido por la ra-
diación ultravioleta. Cuenta con la capacidad de rápida 
cicatrización. 

Además de barrera física, la piel es una barrera in-
munológica, cuyos principales constituyentes son los 
siguientes: 

1. La defensa epitelial, se caracteriza principalmente 
por los péptidos antimicrobianos, que pueden ser 
inducidos tanto en lesiones inflamatorias como en 
ausencia de inflamación.

2. La inmunidad innata, incluye el reconocimiento de 
componentes microbianos por receptores como los 
TLR y la subsecuente activación de vías de seña-
lización que resultan en la expresión de citocinas 
proinflamatorias e interferones, así como de genes 
pertenecientes a la inmunidad adaptativa.

3. La inmunidad adaptativa está representada por linfo-
citos T y B activados6.

Las uñas, como parte importante de los anexos de la 
piel, pueden sufrir invasión microbiana, por lo que tam-
bién cuentan con componentes de la inmunidad innata. 
Dorschner, et al.,demostraron que las uñas humanas, 
porcinas y las de ratón contienen moléculas antimicro-
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tabla 1. Péptidos con actividad antimicrobiana en la piel

Péptidos con actividad 

antimicrobiana en la piel

Péptidos antimicrobianos identificados 
en células residentes     

Catelicidinas
Defensinas B

Proteína bactericida/de aumento de permeabilidad (BPI)
Lactoferrina

Lisozima 
Dermcidina

Histonas
S100A15
RNasa 7

Péptidos antimicrobianos identificados
 en células infiltrantes

Catelicidinas
α-defensinas 
Lactoferrina
Granulisina

Perforina
Proteína catiónica eosinofílica (ECP)/RNasa 3

Neurotoxina derivada de eosinófilos (EDN)/RNasa 2
RANTES *

Péptidos antimicrobianos identificados como 
inhibidores de proteinasas

hCAP18/LL-37 prosecuencia
Inhibidor de la proteinasa secretora leucocítica/

antileucoproteasa
Elafina/antileucoproteasa derivada de piel (SKALP)

P-cistatina A 
Cistatina C

Péptidos antimicrobianos identificados como 
quimiocinas

Psoriasina 
Monocina inducida por  IFN-g (MIG/CXCL9)

IFN-g– proteína inducible de 10 kd (IP-10/CXCL10)
IFN-g–inducible por  célula T - a quimioatrayente (ITAC/

CXCL11)

Péptidos antimicrobianos identificados como 
neuropéptidos

Hormona A estimulante de melanocitos (a-MSH)
Substancia P
Bradicinina

Neurotensina 
Vasostatina-1 y cromofungina (cromogranina A)

Secretolitina (cromogranina B)
Enquelitina y péptido B (proencefalina A)

Ubiquitina
Neuropéptido Y

Polipéptido YY/polipéptido de piel Y
Catestatina

Adrenomedulina 
*RANTES: citocina miembro de la superfamilia de IL-8

bianas, como la catelidicina LL-37, que puede exter-
minar Candida albicans 7. 

Aunque la piel está en contacto con el ambiente y cu-
bierta con una microflora, la frecuencia de infecciones es 
relativamente baja. Una razón para esta resistencia na-
tural es la existencia de una “barrera química” que con-
siste en la producción constitutiva e inducible de pép-
tidos y proteínas antimicrobianas, como las lisozimas, 
las defensinas, la ARNasa 7, la psoriasina (S100A7) y la 
catelicidina LL-37 8. 

Como la piel tiene abundantes moléculas de defensa 
(principalmente, las producidas por los queratinocitos), 
posee una habilidad inmediata de brindar un poderoso 
escudo químico en el momento de una lesión; por ello, 
la mayoría de los péptidos y proteínas antimicrobianas 
que brindan protección fueron descubiertos en piel infla-
mada, principalmente en casos de psoriasis6. 

Péptidos antimicrobianos
La protección química por péptidos y proteínas se ob-
servó inicialmente en insectos (Drosophila melanogaster) 
y plantas. El primer péptido antimicrobiano descrito en 
humanos fue la lisozima y, actualmente, en la piel humana 
se han detectado, al menos, 10 péptidos antimicrobianos. 
La ARNasa 7 y la psoriasina (S100A7) se expresan cons-
titutivamente y las beta defensinas (hBD) 2 a 4 y la LL-37 
son inducibles. La producción cutánea de péptidos anti-
microbianos es un sistema primario de protección pro-
ducido por diferentes células de la piel (queratinocitos, 
células sebáceas, glándulas ecrinas y mastocitos) y la ex-
presión de algunos de dichos péptidos antimicrobianos, 
aumenta en repuesta a la invasión microbiana. Además, 
algunas células circulantes reclutadas en la piel, como 
los neutrófilos y las células NK, también contribuyen a la 
producción total de péptidos antimicrobianos. 

En la tabla 1 se listan los péptidos antimicrobianos; las 
catelicidinas y las defensinas son las mejor caracterizadas9. 

Las catelicidinas son una familia de péptidos detec-
tados sólo en mamíferos. En los humanos, el principal 
péptido perteneciente a esta familia es la catelicidina 
LL-37, también conocida por la nomenclatura asig-
nada a su proteína precursora, la hCAP189. En general, 
las catelicidinas son producidas por neutrófilos y ma-
crófagos activados especialmente por bacterias, virus, 
hongos y la 1,25-dihidroxi-vitamina D10. Su actividad 
bactericida requiere de la activación proteolítica de su 
precursor por enzimas como la elastasa, la proteinasa 
y la enzima típica del estrato córneo. Yamasaki, et al., 
demostraron que la producción de catelicidina LL-37 
puede ser mediada por las proteasas de serina, pertene-
cientes a la familia de calicreínas tisulares11. 

Las catelicidinas son los únicos péptidos antimicro-
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bianos que protegen la piel por dos vías distintas: primero, 
la LL-37 tiene un amplio espectro de actividad antimicro-
biana directa y, segundo, actúa como factor quimiotáctico 
de las células inflamatorias que trae como resultado la ini-
ciación de una respuesta asociada a la producción de cito-
cinas proinflamatorias, angiogénesis y reepitelialización; 
de esta forma, la LL-37 participa en la repuesta innata y 
en la inducción de la respuesta adaptativa8,9,12. 

La disfunción en las catelicidinas surge como factor 
central en la patogenia de algunas enfermedades cu-
táneas. En la dermatitis atópica, las catelicidinas están 
suprimidas en una proporción inversa a los niveles de 
IgE; esta disminución se asocia a una mayor frecuencia 
de piodermitis y eccema herpeticum. En la rosácea, estos 
péptidos antimicrobianos se procesan inadecuadamente 
e inducen inflamación. En la psoriasis, las catelicidinas 
pueden formar complejos con el ADN y activar las cé-
lulas dendríticas, desencadenando una amplia respuesta 
inmunitaria; estos pacientes raramente sufren de infec-
ciones cutáneas debido al aumento de los niveles de pép-
tidos antimicrobianos8,9,13. 

La ARNasa 7 es uno de los péptidos antimicrobianos 
más potentes y eficaces. Su concentración en el estrato 
córneo de personas sanas es de 4 a 8 ug/g. Se expresa en 
queratinocitos y otros tejidos epiteliales, puede ser indu-
cida por citocinas proinflamatorias y por bacterias, tiene 
un amplio espectro de actividad antimicrobiana y es muy 
eficiente en erradicar Enterococcus faecium resistente a la 
vancomicina en concentraciones de alrededor de 20 nM8.

La psoriasina (S100 A7) se expresa focalmente, prin-
cipalmente en áreas donde se ha documentado una gran 
colonización bacteriana; es, posiblemente, secretada junto 
con los lípidos, ya que se encuentra expresada por las 
glándulas sebáceas; además, varios estudios practicados 
en áreas de la piel ricas en lípidos sugieren que la pso-
riasina es almacenada en algunas capas de la piel sana y 
muestra una actividad antimicrobiana in vitro preferencial 
contra Escherichia coli. Otro péptido antimicrobiano ex-
presado constitutivamente en la piel sana es la lisozima8. 

Las glándulas sudoríparas ecrinas producen constituti-
vamente un péptido llamado dermicidina8. La dermicidina-
1L estimula los queratinocitos para producir citocinas y 
quimiocinas, como TNF-α, IL-8, CXCL10 y CCL20 14. 

La radiación ultravioleta, especialmente la B, induce 
la producción de varios péptidos antimicrobianos en los 
queratinocitos, incluyendo β-defensinas 2-3, ARNasa 
7 y psoriasina (S100A7). La radiación ultravioleta B 
induce, además, la producción de la catelicidina LL-37 
por los queratinocitos por mecanismos mediados por la 
vitamina D, lo que explica la eficacia de la fototerapia 
en el tratamiento de la tuberculosis cutánea15. Es inte-
resante la capacidad que tiene la radiación ultravioleta 
de suprimir la respuesta inmunitaria adaptativa, pero, al 

mismo tiempo, de optimizar la respuesta de la inmunidad 
innata por medio del aumento de la producción de pép-
tidos antimicrobianos, hecho que fue comprobado tanto 
in vivo como in vitro por Gläser, et al. 16. 

Es claro el amplio papel que juegan los péptidos anti-
microbianos en la piel normal y que su alteración puede 
conllevar a ciertas enfermedades dermatológicas cró-
nicas, por lo que se están desarrollando múltiples estu-
dios para comprender completamente su fisiología y, así, 
potencialmente poder explotar ese conocimiento en la 
creación de nuevas alternativas terapéuticas, en las que 
se podría requerir la síntesis de estos péptidos o, por el 
contrario, inhibir su acción17. 

Microflora cutánea
La microflora de la piel humana normal está compuesta 
por un número limitado de especies, principalmente 
Gram positivas, residentes y transitorias. Las residentes 
se refieren a las especies que son viables y que se repro-
ducen, por ejemplo, Propionibacterias (P. acnes, P. avidum 
y P.granulosum), estafilococo negativo para coagulasa (Sta-
phylococcus epidermidis), micrococos, corinebacterias y aci-
netobacterias, mientras que las transitorias se refieren a 
las especies contaminantes con poca o ninguna capacidad 
de crecimiento y reproducción, como lo son S. aureus, E. 
coli y Pseudomonas spp. La microflora residente ocupa un 
espacio que evita la colonización por microorganismos pa-
tógenos. Se han descrito otras funciones, como las adyu-
vantes y antitumorales, para las Propionibacterias 18.

Receptores de tipo toll
Si la barrera cutánea es alterada por agentes micro-
bianos o por daño mecánico, necesita una rápida res-
puesta que, en gran medida, está dada por receptores de 
la inmunidad innata como los TLR, de los cuales se han 
descrito hasta 13 en el humano y el ratón, pero solo 10 
de ellos están presentes en el humano. (tabla 2). 

Los TLR representan una familia de proteínas tras-
membrana de tipo I, caracterizados por un dominio 
extracelular rico en leucina y un dominio citoplásmico 
similar al receptor de IL-1 (dominio TIR)19. Los TLR 
actúan como sensores primarios por medio de la unión a 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP)6,20. 

Entre los PAMP más importantes están la flagelina, los 
peptidoglucanos y los ácidos lipoteicoicos de las bacte-
rias Gram positivas, los lipopolisacáridos en bacterias 
Gram negativas, la manosa de las levaduras, los glucanos 
que forman parte de la membrana celular de los hongos y 
las islas CpG del ADN bacteriano, ausentes en el genoma 
de vertebrados en condiciones normales3.

Cada TLR tiene como ligando un componente micro-
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biano diferente; la unión de cada TLR con su ligando ac-
tiva diversas vías de señalización intracelular y desenca-
dena diferentes respuestas inmunitarias21. Una respuesta 
efectiva se alcanza cuando la frecuencia de células que 
expresan TLR es alta5. Una de las principales proteínas 
adaptadoras que median la señalización intracelular es la 
MyD88, la cual recluta cinasas como IRAK-1 e IRAK-4. 
La IRAK-1 se fosforila y activa la proteincinasa TAK 1 
(cinasa activadora de TGF), la cual finalmente libera el 
NFκ B (factor nuclear kappa B) y permite su transloca-
ción al núcleo y la activación de la proteína cinasa acti-
vadora de mitógeno (Mitrogen Activated Protein Kinase, 
MAPK), la cinasa p38 y la cinasa amino terminal jun 
(Jun N-terminal kinase, JNK). Estos factores regulan la 
expresión de genes que codifican citocinas proinflama-
torias, la expresión de moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad, moléculas coestimuladoras y molé-
culas de adhesión (fIgura 1)4,610,19,21,22,23. 

Células del sistema inmunitario 
innato de la piel

QuERATInOCITOS
Los queratinocitos son los principales productores de 
péptidos antimicrobianos como defensinas y catelici-
dinas24,25. Responden a una gran variedad de estímulos, 
incluyendo IL-1, TNFα, factor de crecimiento similar a 
la insulina 1 (IFG-1) e IL-22; esta última induce la pro-
ducción de proteasas y factores de crecimiento. Además, 

los queratinocitos producen y liberan IL-1, expresan 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de 
clase I y moléculas de adhesión intercelular (ICAM-1), y 
presentan antígenos a células T citotóxicas; por lo ante-
rior, juegan un importante papel en la inmunovigilancia 
e inmunomodulación10,26. 

Además de todas estas acciones, los queratinocitos ex-
presan de manera constitutiva o inducible los TLR-1, 
TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6 y TLR-9, los 
cuales median la activación y reclutamiento de neutró-
filos, monocitos, linfocitos y células dendríticas24,27,28. 

CéLuLAS DEnDRíTICAS
Las células dendríticas son un puente entre la inmu-
nidad innata y la adaptativa; sus funciones dependen 
de su estado de maduración y de las condiciones del 
microambiente. En la piel normal, las células de Lan-
gerhans inmaduras están presentes en las capas supra-
basales, donde pueden vigilar el ambiente como células 
centinelas; pueden fagocitar y procesar antígenos, e 
inician un proceso de maduración y migración a través 
del vaso linfático hacia los ganglios, donde inician una 
respuesta inmunitaria adaptativa al presentar los antí-
genos a los linfocitos T 29,30. 

Las células dendríticas son células profesionales pre-
sentadoras de antígenos. Éstas se dividen en dos grupos: 
las células dendríticas convencionales o mieloides, que 
están estratégicamente localizadas en tejidos periféricos 
donde capturan antígenos, migran a los ganglios linfá-
ticos, procesan los antígenos y los presentan a células T; 

Receptor Ligandos

TLR 1 Lipopéptidos triacilados a

TLR 2 Peptidoglicanos, lipoproteínas bacterianas, cimosanos, ácido lipoteicoico, LPS (Porphyromonas 
gingivalis, Leptospira interrogans), proteínas de anclaje GPI (Trypanosoma cruzi)  

TLR 3 ARN doble cadena

TLR 4 LPS (bacterias Gram negativas), F-proteína (RSV), Hsp60, fibronectina A

TLR 5 Flagelina

TLR 6  MALP-2 (micoplasma)b, modulina soluble en fenol (Staphylococcus epidermidis)b

TLR 7 ARN cadena simple, loxoribina, bropirimina, análogos de guanosina, Imiquimod, Resiquimod

TLR 8 ARN cadena simple, resiquimod, loxoribina, bropirimina

TLR 9 CpG-DNA no metilado (bacteria y virus)

TLR10 Aún sin ligandos identificados

tabla 2. Receptores tipo Toll y sus ligandos
LPS: lipopolisacáridos; GPI: glicosilfosfatidilinositol; RSV: virus sincitial respiratorio; MALP: lipopéptido activador de macrófagos. 
a. Ligandos reconocidos por TLR1 + TLR2
b. Ligandos reconocidos por TLR2 + TLR6
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y las células dendríticas plasmocitoides que, a diferencia 
de las mieloides, expresan TLR 7 y TLR 9, que les per-
mite reconocer ácidos nucleicos virales y propios dentro 
de compartimientos endosómicos. Cuando estos TLR 
son activados, las células dendríticas plasmocitoides 
son capaces de secretar interferones de tipo I (IFN α 
e IFNβ); esto no sólo juega un papel crítico en la resis-
tencia antimicrobiana, también une las respuestas innata 
y adaptativa por medio de la dirección de las células den-
dríticas mieloides, células T y B, y NK 31,32,33,34. 

LInFOCITOS

Los linfocitos T (LT) intraepiteliales epidérmicos son en 
su mayoría LT gamma y delta (γ y δ), estos intervienen 
en la defensa del huésped secretando citocinas, activando 
fagocitos y destruyendo células infectadas. Además, hay 

una subpoblación de linfocitos B (LB-1) que secreta IgM, 
conocidos como anticuerpos naturales, que actúan como 
centinelas en las barreras anatómicas. 

Fisiológicamente, los linfocitos intraepidérmicos son 
CD8+ y los dérmicos son CD4+, los cuales, ante una 
infección, clásicamente se diferenciaban en dos vías, la 
Th1 y la Th2, según el tipo de interleucinas que pro-
ducían, su función inmunológica y que son mutuamente 
excluyentes. La primera se caracteriza por la producción 
de IFN y es necesaria para la eliminación de microor-
ganismos intracelulares; la segunda vía, la Th2, se ca-
racteriza por la producción de IL-4, IL-5 e IL-13, y se 
necesita para la eliminación de infecciones parasitarias 
extracelulares. En la piel también encontramos linfocitos 
Th 17, una tercera vía de diferenciación descubierta re-
cientemente, las cuales son células proinflamatorias que 
ayudan a proteger contra el daño potencial de bacterias 

gráfIca 1. Modificada de Gardy JL, Lynn DJ, Brinkman FS, Hancock RE. Enabling a systems biology approach to immunology: focus 
on innate immunity. Trends in Immunol. 2009; 30: 249-62.
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extracelulares y hongos. Existen estudios que demues-
tran que los pacientes con mayor propensión a la can-
didiasis mucocutánea, tienen disminuido el ARNm de 
IL-17 e IL-22 35.

Los linfocitos B expresan en su superficie TLR-1 y, 
recientemente, se ha descrito que los LT γ/δ expresan 
TLR-1, 2, 3, 6 y 7 36,37.

CéLuLAS ASESInAS nATuRALES
Las células NK son un componente importante de la 
inmunidad innata, ya que lisan las células tumorales 
y aquellas que han sido infectadas, especialmente por 
virus; esta lisis es mediada por la liberación de perforinas 
y granzimas de sus gránulos citoplásmicos. Además, las 
NK pueden liberar numerosas citocinas inflamatorias, 
las cuales reclutan otras células inflamatorias38. Las 
células asesinas T (NKT) son una subpoblación hetero-
génea de linfocitos T que expresan el receptor de célula 
T (TCR) y los marcadores del linaje de las NK, como 
CD16, CD56, CD57, CD 94 y CD 16139. Las células T 
asesinas naturales son virtualmente indetectables en la 
piel normal, pero aumentan considerablemente en la piel 
inflamada, por ejemplo, en la psoriasis. Las células T 
asesinas naturales poseen receptores que se encuentran 
normalmente en las células NK, así como los receptores 
de células T, lo que podría señalar su participación en 
la inmunidad adaptativa, convirtiéndola así en una cé-
lula puente entre la inmunidad innata y la adaptativa, en 
forma similar a las células dendríticas29. 

MOnOCITOS y MACRóFAgOS
Los monocitos y macrófagos tienen múltiples moléculas 
de superficie que median el reconocimiento y procesa-
miento de patógenos como TLR, CD14, CR3 (receptor 
de complemento 3) y receptores barredores (scavenger) 
que reconocen PAMP. También, contribuyen al recluta-
miento de células inflamatorias en el sitio de infección, en 
combinación con la expresión de ligandos por las células 
del huésped. Además, con la expresión de receptores sca-
venger, reconocen cuerpos apoptóticos, y median la re-
moción de desechos, lo cual es importante en el control 
de la extensión de la respuesta inflamatoria. Luego de fa-
gocitar, los monocitos y macrófagos pueden actuar como 
células presentadoras de antígenos en el contexto de las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de 
clase I y clase II, aunque, debido a una menor expresión 
de moléculas coestimuladoras, sólo tienen la capacidad 
de activar a los LT de memoria40.

nEuTRóFILOS
Las heridas son puntos de entrada de múltiples pató-
genos y los neutrófilos son las primeras de una ola de 
células inflamatorias que migran a estos sitios. Estas cé-

lulas con gran capacidad de fagocitosis han sido consi-
deradas como soldados, armados con radicales tóxicos 
de oxígeno, enzimas líticas y proteínas catiónicas, con-
tenidos en gránulos que destruyen los microorganismos 
fagocitados. 

Estos gránulos son de dos tipos: los más pequeños son 
los específicos, o secundarios, que contienen lisozima, co-
lagenasa, gelatinasa, lactoferrina, activador del plasmi-
nógeno, histaminasa y fosfatasa alcalina; y los granulos 
azurófilos, que contienen mieloperoxidasa, lisozimas, de-
fensinas, hidrolasas ácidas, elastasa y catepsina Sin em-
bargo, los neutrófilos tiene una vida media corta y están 
programados para la apoptosis; este puede ser otro mé-
todo de defensa, ya que sus restos son fagocitados por 
macrófagos, lo puede tener un efecto antiinflamatorio41. 

MASTOCITOS 
El papel más conocido de los mastocitos es su importante 
función efectora en las reacciones alérgicas, por medio de 
la unión de la IgE específica de antígeno y el Fc expre-
sado por ellos; no obstante, actualmente son reconocidos 
como centinelas importantes del sistema inmunitario y 
participan en las respuestas innatas y en las adaptativas. 
Pueden encontrarse en todos los tejidos irrigados, pero 
son especialmente abundantes en los lugares en contacto 
con el ambiente, como la piel. 

Los mastocitos están equipados con muchos recep-
tores diferentes, como los de inmunoglobulinas, comple-
mento y TLR, y numerosos receptores específicos para 
sustancias endógenas y exógenas, péptidos, citocinas y 
otros mediadores inflamatorios. Después de la activación 
de estos receptores, los mastocitos secretan una amplia 
gama de mediadores biológicamente activos, como TNF, 
y productos con actividad bactericida directa, como cate-
licidinas y cinasas. Además, pueden regular la toxicidad 
de mediadores endógenos al liberar proteasas que de-
gradan los péptidos tóxicos, y pueden actuar en las in-
fecciones bacterianas y fúngicas al liberar leucotrienos 
y triptasa mMCP-6. Al ser activados en la piel, liberan 
histamina, proteasas, endotelina-1, leucotrienos y varias 
citocinas que inducen el reflejo del prurito. Así, los mas-
tocitos pueden ayudar a un cierre más rápido de una he-
rida en piel o determinar la magnitud de la inflamación 
inducida por una toxina bacteriana42,43. 

CéLuLAS EnDOTELIALES

Las células endoteliales son componentes activos de la in-
munidad innata, que expresan TLR-2, TLR-4 y TLR 9. 
Además, Fitzner et al. describieron que, en un ambiente 
proinflamatorio, las células endoteliales pueden expresar 
los 10 TLR, los cuales son activos; lo anterior se de-
muestra por el reclutamiento de MyD88, la producción de 
IL-8 y la transcripción de óxido nítrico sintetasa inducible 
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(iNOS), en respuesta a los diferentes ligandos de TLR44.
La célula endotelial desempeña un papel crucial en la 

respuesta inflamatoria al controlar el ingreso de media-
dores y de células inflamatorias a los sitios de la infla-
mación, ya que las heridas se asocian generalmente con 
daño endotelial. En reposo, la célula endotelial es muy 
adherente a la lámina basal subyacente del tejido con-
juntivo, como colágeno, laminina y proteoglucanos; esta 
adherencia es dependiente de las integrinas. En la infla-
mación, las células endoteliales liberan citocinas proin-
flamatorias (IL-1 y TNFα) y aminas vasoactivas, como 
óxido nítrico y prostaciclina, que ocasionan grandes 
cambios en las células endoteliales de los vasos sanguí-
neos contiguos. Estas sustancias incrementan el flujo 
sanguíneo tisular y modifican la permeabilidad endote-
lial, causando eritema y edema local; además, modifican 
las propiedades adhesivas de la célula endotelial, lo que 
permite la migración de los leucocitos –principalmente 
los neutrófilos– al sitio de la lesión. Aunque los media-
dores de la vasodilatación pueden surgir del plasma, los 
leucocitos o las plaquetas, el endotelio como órgano re-
gulador del tono vascular contribuye en este proceso.

Durante el proceso de la captación del antígeno, las cé-
lulas endoteliales también juegan un papel importante, 
ya que los queratinocitos y las células de Langerhans se-
cretan citocinas que inducen la expresión de selectina-E 
en ellas, molécula de adhesión con afinidad para los lin-
focitos sensibilizados. De esta forma, sólo los linfocitos 
T sensibilizados expresan antígeno leucocitario cutáneo 
en su superficie, y pueden unirse a la selectina-E de la cé-
lula endotelial y retornar a la piel donde residirán como 
células de memoria listas para reaccionar con el antígeno 
específico en el próximo contacto y así desencadenar una 
respuesta inflamatoria inmunitaria de tipo celular44.

Cambios en los componentes del 
sistema de inmunidad innata de la 
piel en edades extremas de la vida
Algunos estudios han demostrado el papel importante 
que cumplen los péptidos antimicrobianos en los meca-
nismos de defensa en las primeras etapas de la vida. Se ha 
reportado que las defensinas están presentes en aspirados 
traqueales y leche materna, y la LL-37 se ha detectado 
en la piel de los recién nacidos y en los neutrófilos que 
migran hacia ella. La expresión de LL-37 y HBD2 (β 
defensina) en la piel del recién nacido es intensa cuando 
se compara con la piel de adulto; estos dos péptidos tiene 
actividad bactericida contra el estreptococo del grupo B, 
un patógeno neonatal frecuente45. 

La piel de los neonatos, además de contener estos pép-
tidos específicos, también contiene lisozimas y lactofe-

rrinas; además, se ha demostrado que las concentraciones 
de todas estas sustancias no son modificadas por el baño46. 

El unto sebáceo (vernix caseosa) es una sustancia rica 
en lípidos que cubre la piel del feto y el recién nacido, 
y contiene múltiples péptidos antimicrobianos como 
HNP 1-3 α defensinas, lisozima, LL-37 y psoriasina. 
Además, el tapón mucoso que se forma en el cuello ute-
rino materno y el líquido amniótico también contienen 
algunos de estos mismos péptidos antimicrobianos que 
pueden ser originados de los detritos de la piel fetal y 
elementos respiratorios45. 

Estos efectores innatos pueden trabajar sinérgicamente 
para producir una primera línea de defensa contra la in-
fección, y promover interacciones entre la inmunidad in-
nata y la adaptativa en neonatos. 

Es claro que los adultos mayores tienen una menor res-
puesta a la vacunación y que padecen enfermedades in-
fecciosas más frecuentemente; en general, las infecciones 
tardan más tiempo en resolverse y conllevan más morbi-
lidad y mortalidad que en niños y jóvenes47. 

En los adultos mayores existe una habilidad reducida 
para dar una respuesta inmediata contra los patógenos 
bacterianos o virales y para tener una correcta inducción 
del sistema inmunitario adaptativo. Algunas de las alte-
raciones encontradas son la disminución de la capacidad 
de fagocitosis, la síntesis de intermediarios reactivos de 
oxígeno y la eficiencia de la eliminación intracelular de 
los microorganismos por parte de los neutrófilos. Las 
funciones de los macrófagos también se encuentran alte-
radas, incluyendo la actividad de fagocitosis, la secreción 
de citocinas y quimiocinas, la defensa antibacteriana, la 
infiltración y reparación de las heridas, y la presentación 
de antígenos48. Además, existe una alteración de la re-
gulación de la función de los TLR y un aumento de la 
respuesta a las infecciones virales46. Las células NK dis-
minuyen con la edad, así como la producción de IFNγ; 
sin embargo, las células T NK, al expresar receptor de 
célula T (TCR) γδ, pueden incrementar la citotoxicidad 
y la producción de IFNγ, lo que sugiere que estas células 
están implicadas en mantener y compensar la respuesta 
inmunitaria innata y la adaptativa en el envejecimiento49. 

Alteraciones de la inmunidad 
innata en enfermedades cutáneas
Numerosas enfermedades están asociadas con defectos 
en el sistema inmunitario innato, bien sea por déficit o 
por exceso, lo que puede generar enfermedades infec-
ciosas o enfermedades autoinmunitarias. Muchas de 
estas enfermedades son consecuencia de mutaciones en 
los receptores de reconocimiento de patógenos o sus vías 
de señalización, o por las anormalidades en la expresión 
y procesamiento de los péptidos antimicrobianos. 
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A continuación se describen algunas alteraciones de la 
inmunidad innata en enfermedades cutáneas.

DERMATITIS ATóPICA

Hasta 50% o más de los pacientes con dermatitis atópica 
moderada a grave tienen mutaciones en la filagrina, una 
importante proteína estructural de la piel, en quienes 
está alterada o ausente. Hasta la fecha, se han detec-
tado 17 mutaciones en la filagrina que hacen que pierda 
su función o que cambie su estructura; además, se han 
identificado mutaciones nulas del gen de la filagrina que 
parecen ser indicativas de una mayor gravedad de la der-
matitis atópica y de su persistencia en la edad adulta. 

Los pacientes con dermatitis atópica comparten esta 
característica con los que padecen psoriasis, los cuales 
poseen una resistencia aumentada a las infecciones, con-
trariamente a lo que sucede en la dermatitis atópica; por 
lo tanto, la razón de esta vulnerabilidad debe explicarse 
por otra causa. 

Una opción es el hecho de presentar problemas en la 
expresión de los péptidos antimicrobianos, incluyendo 
las catelicidinas y β defensinas, y la dermicidina también 
se ha encontrado disminuida en el sudor de estos indi-
viduos8,50,51; todas estas deficiencias hacen que estos pa-
cientes sean más propensos a las infecciones recurrentes 
en la piel, especialmente con S. aureus. Esta supresión se 
explica parcialmente por un efecto inhibitorio de las ci-
tocinas Th2, como la IL-4 y la IL-13 8,9. 

Las células dendríticas plasmocitoides se encuentran 
disminuidas en la dermatitis atópica, en comparación 
con otras enfermedades inflamatorias, como la psoriasis, 
la dermatitis de contacto y el lupus51. Un hallazgo inte-
resante en las biopsias de las lesiones de la dermatitis 
atópica, es la ausencia de polimorfonucleares aun en pre-
sencia de un rascado intenso o de infección por S. aureus. 
Muchos estudios han mostrado un defecto quimiotáctico 
y estos defectos fueron correlacionados con la gravedad 
de la enfermedad38. 

ROSáCEA

La rosácea es una enfermedad caracterizada por inflama-
ción excesiva, dilatación y proliferación de los vasos san-
guíneos en la cara. En estos pacientes se ha encontrado 
un incremento en la producción de la proteína precursora 
de catelidicina, hCP18, que no es activa biológicamente 
por sí misma, pero, además, también tienen aumentada la 
actividad de las serinas proteasas (calicreínas 5 y 7), res-
ponsables del procesamiento de hCAP18, lo que da como 
resultado una acumulación anormal de LL-37 que es la 
catelicidina activa, la cual puede estimular la respuesta 
angiogénica e inflamatoria epidérmica características de 
la enfermedad1,9. 

PSORIASIS
La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria infla-
matoria crónica, en la cual se encuentra una expresión 
aumentada de LL-37, la cual forma complejos con ADN 
derivado de la piel con lesiones de psoriasis; a su vez, 
estos complejos activan a las células dendríticas plasmo-
citoides mediante el TLR-9, lo que induce la producción 
de IFNα, una citocina activadora de la respuesta de cé-
lulas T, lo cual incrementa la inflamación cutánea9,52. 

En estudios de inmunohistoquímica se ha demostrado 
que en la psoriasis la piel tiene una mayor expresión de 
TLR-1 y TLR-2, y menor de TLR-5, en los queratino-
citos de la capa basal, que la piel normal20. 

Las células NKT también se han implicado en la pato-
genia de la psoriasis por su habilidad para reconocer antí-
genos glucolipídicos y la capacidad de producir citocinas 
Th1; algunos hallazgos sugieren que las células NKT 
comparten características con las células Th17, ya que 
ambas son capaces de producir IL-17 de forma innata y 
rápida. Este concepto de que las células NKT son efec-
toras y reguladoras del sistema inmunitario al ser un 
puente entre las respuestas inmunitarias Th1, Th2 y Th 
17, parece adaptarse al nuevo concepto de la psoriasis 
como una mezcla de respuestas Th1/Th17 y abre nuevas 
posibilidades de investigación. Es posible que las células 
NKT participen en la perpetuación de los eventos inmu-
nopatogénicos de la psoriasis39. 

Siendo la psoriasis una enfermedad genética compleja, 
de la cual a la fecha se han descrito nueve regiones de 
vulnerabilidad (PSORS 1 al 9), es probable que en el fu-
turo se describan otras alteraciones en la respuesta in-
munitaria innata que participen en la inmunopatogenia y 
sirvan de blanco para el diseño de tratamientos53. 

Inmunidad innata como blanco 
de nuevos tratamientos 
dermatológicos 
Las imidazoquinolonas (imiquimod y resiquimod) son 
análogos sintéticos de las purinas y actúan como modifi-
cadores de la respuesta inmunitaria con potentes activi-
dades antivirales y antitumorales; ellos son agonistas de 
TLR-7 y TLR-8, capaces de inducir el NFkB por la vía 
del MyD88 en macrófagos; como resultado, estimulan 
la producción de muchas citocinas, incluyendo IFNα, 
TNFα, IL-12, y la maduración de células dendríticas. 
Estas citocinas dirigen la respuesta inmunitaria a un 
fenotipo Th1 y suprimen la producción de IL-4 e IL-5 
por los monocitos de sangre periférica. Además, el imi-
quimod promueve la migración de las células de Lan-
gerhans a los ganglios linfáticos, mejorando la presenta-
ción de antígenos a las células T; por otra parte, en altas 
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concentraciones, este medicamento ejerce una actividad 
proapoptótica en células tumorales dependientes de cas-
pasas y Bcl-2. Estos medicamentos han sido introducidos 
en la dermatología para el tratamiento de verrugas vi-
rales, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y 
queratosis actínicas19,54. 

La loxoribina (7-alil-8 oxoguanosina) y la bropirimina 
(2-amino-5-bromo-6-fenil-4 pirimidina) son ligandos de 
TLR7; aumentan la actividad de las células T, B, NK, 
y macrófagos, y la secreción de citocinas que incluyen 
IFNα yβ, IFNγ, TNFα, TNFβ, IL-1, IL-6 y p 40 de 
IL-12/IL-23 19,55. 

Los oligodeoxinucleótidos (ODN) como el PF-35, que 
contiene motivos de citocina-guanina no metilados (CpG 
ODN), se han identificado como potentes inductores de 
la inmunidad innata y adaptativa, por medio de TLR 9 
expresado por células B y células dendríticas plasmoci-
toides humanas19. 

Otros componentes del sistema inmunitario innato, 
como las células dendríticas mieloides y plasmocitoides, 
son objeto de estudio para el diseño de vacunas en enfer-
medades cutáneas como el melanoma maligno56. 

Vitamina D en enfermedades 
cutáneas
La forma activa de la vitamina D, la 1,25 dihidroxivi-
tamina D3, es un factor importante en la inmunidad 
cutánea por el aumento en la expresión del TLR-2 y 
en la producción y función de péptidos antimicrobianos, 
como las catelicidinas 10. Durante la lesión cutánea, la 
acción de CYP27B1 (1α-hidroxilasa) produce la forma 
activa de la vitamina D en monocitos y queratinocitos, 
bajo el control de estímulos inflamatorios combinados 
con el TLR-2 9. 

Como consecuencia del descubrimiento de estos 
efectos, el metabolismo y la señalización de la vitamina D 
han sido estudiados como posibles blancos terapéuticos 
en enfermedades cutáneas. 

En la dermatitis atópica, la fototerapia con radiación 
ultravioleta B, además de modular la inmunidad celular, 
promueve la síntesis de 1,25 hidroxivitamina D3 activa; 
de esta forma, aumenta las catelicidinas y ayuda a res-
taurar la barrera cutánea57.

En la rosácea grave se han descrito polimorfismos en el 
gen del receptor de la vitamina D; el bloqueo de la expre-
sión de las catelicidinas que modulan la vía de la vitamina 
D, podría constituirse en un avance terapéutico en esta 
enfermedad. Por otro lado, en la psoriasis, el bloqueo de 
las catelicidinas rompería el círculo vicioso de una ele-
vada expresión de LL-37, activación de células dendrí-
ticas plasmocitoides e inflamación cutánea, pero, paradó-

jicamente, los análogos de la vitamina D3 se han usado 
por mucho tiempo como tratamiento de la psoriasis, ya 
que disminuyen la inflamación cutánea y revierten los 
cambios morfológicos en la piel lesionada57. 

Conclusión
La inmunidad innata representa la primera línea de de-
fensa del huésped contra los patógenos. En los princi-
pales componentes del sistema inmunitario innato de la 
piel se encuentran los péptidos antimicrobianos, la mi-
croflora residente que impide la colonización por pató-
genos, y los diferentes tipos celulares, como las células 
dendríticas, los queratinocitos y los linfocitos intrae-
piteliales, que, a su vez, expresan receptores como los 
TLR. La comprensión del papel del sistema inmunitario 
innato en la inmunopatogenia de algunas enfermedades 
cutáneas ha permitido el desarrollo de algunas estra-
tegias terapéuticas; en el futuro, la mejor comprensión 
del sistema inmunitario cutáneo favorecerá el diseño de 
nuevos tratamientos. 
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Resumen
Los medicamentos biológicos se han convertido en los últimos años en una de 
las principales alternativas para el tratamiento de diversas enfermedades graves 
y su uso futuro en otras enfermedades es aún más prometedor. A pesar de que 
estos productos son un arsenal terapéutico importante y novedoso, su costo de 
producción y desarrollo ha limitado su acceso a los pacientes, especialmente en 
los países en desarrollo. Por tal motivo, en la última década, y en respuesta a la ca-
ducidad de las patentes de diferentes biológicos en el mundo, se ha propiciado la 
introducción al mercado farmacéutico de lo que hoy se denominan biosimilares. 
Teniendo en consideración que cada vez es mayor la introducción de los fár-
macos biosimilares en el arsenal terapéutico dermatológico, en este artículo de 
revisión se describe el proceso de producción de un producto biológico y las 
características que lo diferencian de uno biosimilar; además, se exponen algunos 
aspectos de la reglamentación mundial y local de estos productos. 
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Summary
In the last few years, biologics have turned into one of  the main alternatives for 
the treatment of  diverse serious illnesses and their future use in other diseases 
is even more promising. Although these products are important in thera-
peutics as a novel therapeutical armamentarium, their cost of  production and 
development has limited their access to all patients, particularly in developing 
countries. Therefore, in the last decade, and in response to patent expiration 
of  different biologics, the introduction to the pharmaceutical market of  what 
today are named biosimilars has been propitiated.
Taking into consideration that yearly the introduction of  biosimilar medicines 
in the therapeutic dermatologic arsenal will increase in the following years, in 
this review article we describe the process of  production of  biologics, as well as 
their differences with biosimilars, and some regulation issues.
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Introducción

Para lograr comprender el término de biosimilar, se 

debe partir del conocimiento de los medicamentos 
biológicos o biotecnológicos. Los medicamentos bio-
lógicos se han convertido en los últimos años en una 
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de las principales alternativas para el tratamiento de 
diversas enfermedades graves y su uso futuro en otras 
enfermedades es aún más prometedor. 

A pesar de que estos productos son un arsenal tera-
péutico importante y novedoso, su costo de producción y 
desarrollo ha limitado su acceso a los pacientes, especial-
mente en los países en desarrollo. Por tal motivo, en la úl-
tima década, y en respuesta a la caducidad de las patentes 
de diferentes biológicos en el mundo, se ha propiciado la 
introducción al mercado farmacéutico de lo que hoy se de-
nominan biosimilares (tabla 1)1-5. Paralelamente, y de la 
mano con la disponibilidad comercial de estos productos, 
las autoridades sanitarias de diferentes países se han visto 
abocadas a revisar los procedimientos actuales de registro 
de estos medicamentos, puesto que el origen biológico de 
los biosimilares implica una nueva reglamentación ya que 
la normativa actual sobre medicamentos genéricos no es 
aplicable a este tipo especial de moléculas6.

Por otra parte, y teniendo en cuenta que cada vez es 
mayor la introducción de los fármacos biosimilares en el 
arsenal terapéutico dermatológico, para el especialista en 
dermatología es importante conocer su proceso de pro-
ducción y las diferencias que tienen con un medicamento 
biológico o biotecnológico. 

Proceso de producción de un 
fármaco biológico 
El proceso de producción de un producto biológico com-
prende las siguientes fases, todas ellas importantes para 
lograr obtener una sustancia de este tipo7.

AislAmiento del gen de interés

La tecnología del ADN recombinante permite el aisla-
miento de un gen de un organismo para introducirlo en 
otro. Mediante esta técnica, se pueden producir grandes 
cantidades de la proteína codificada por dicho gen, para 
que se puedan obtener en una cantidad suficiente y ser 
utilizadas como fármacos. Las proteínas obtenidas por 
esta técnica se denominan proteínas recombinantes7.

introducción del gen en un vector de expresión 
Los primeros experimentos que tenían como finalidad 
producir proteínas humanas fracasaron por el hecho de 
que, a pesar de que se lograba introducir el gen en la 
célula huésped utilizada para fabricar la proteína humana, 
ésta, en lugar de llevar a cabo este proceso degradaba el 
gen que se le había introducido, o bien, a medida que la 
célula se dividía, sólo una de las hijas recibía copia del gen 
humano por lo que dicho gen iba diluyéndose. Fue así 
como surgió la idea de utilizar a los plásmidos de algunas 
bacterias (por ejemplo, Escherichia coli) y levaduras y a 
ciertos virus, aprovechando su permisividad para la 

introducción de genes y su capacidad de replicarse o 
“reproducirse”, independientemente del genoma de la 
célula, lo que ha llevado a que se denominen moléculas 
transportadoras o vectores7.

trAnsformAción de lA célulA huésped 
Una vez seleccionada la célula huésped, ésta se pone en 
contacto con el vector al que se la ha incorporado el gen 
de interés. Entre las muchas células a las cuales se les ha 
introducido el vector, se seleccionan aquellas que real-
mente lo han incorporado y se hacen crecer y multiplicar 
en células hija que contienen el gen introducido y que 
sintetizarán la proteína de interés7.

multiplicAción de lAs célulAs en un 
fermentAdor

Luego de ser identificada la estirpe o clon de células hija 
que mejor expresan el gen de la proteína de interés, ésta 
se inocula a un fermentador o a botellas de cultivo en los 
que se le proporcionan a las células las condiciones más 
favorables de temperatura, humedad, y nutrientes7.

AislAmiento y purificAción de lA proteínA

Al lograr obtener una suficiente cantidad de la pro-
teína de interés, ésta se aísla del medio de cultivo ce-
lular ya descrito y se purifica mediante técnicas bio-
químicas complejas7. 

formulAción del producto proteico 
Para que la proteína recombinante obtenida en los 
procesos anteriormente mencionados pueda utilizarse 
como medicamento, debe prepararse en su forma far-
macéutica final para que se logre la máxima estabilidad 
y eficacia del producto7.

Teniendo en cuenta la anterior descripción de la com-
plejidad inherente a la producción de un medicamento 
biológico, se deben resaltar las siguientes premisas, de 
las que se debe partir para comprender la base científica 
de los productos biológicos y las implicaciones que ten-
dría el no reunir los requisitos necesarios para la produc-
ción de un biosimilar. 

1. Los medicamentos biosimilares no son a los 
biológicos, lo que los genéricos son a la molécu-
la original. La aproximación genérica estándar (de-
mostración de bioequivalencia con un medicamento de 
referencia mediante estudios adecuados de biodisponi-
bilidad) que normalmente es aplicable a los productos 
obtenidos por síntesis química, no es científicamente 
apropiada para los productos biológicos-biotecnológi-
cos debido a su complejidad2. 

Un medicamento genérico proviene de una síntesis 
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química, en la que se mezclan ciertas sustancias quí-
micas con algunos reactivos y se obtiene una sustancia 
activa químicamente equivalente a la molécula original.

A diferencia de la síntesis química propia de un gené-
rico, este último proceso mencionado, el de un medica-
mento biológico, surge a partir de un microorganismo, 
una planta o una célula animal, lo que le confiere ciertas 
características en su origen y estructura que hace que 
no sean comparables y  lo diferencian de la síntesis quí-
mica de los medicamentos genéricos. Los productos bio-
lógicos se obtienen mediante la implantación de mate-
rial genético en organismos vivos mediante tecnología 
de ADN recombinante, aprovechando estos organismos 
para la producción de la sustancia que requerimos, que 
suele corresponder a una proteína y que se denomina 
proteína recombinante8-10. 

2. Los biosimilares son semejantes a los medi-
camentos biológicos innovadores, mas no idén-
ticos. Los biológicos (o medicamentos biotecnológicos) 
contienen proteínas de gran tamaño molecular produci-
das mediante la manipulación genética de organismos vi-
vos (plantas, células animales, virus o bacterias). Además, 
su estructura molecular proteica depende de las cadenas 
de péptidos que la conforman y de la estructura tridi-
mensional que forman tras los diferentes plegamientos 

y configuraciones espaciales que se pueden producir en 
la molécula11. A esto se suma la variabilidad en las di-
ferentes formas de glucosilación que experimentan este 
tipo de proteínas (dadas por cambios en el pH o en los 
estabilizadores empleados), asociada con reacciones de 
capacidad inmunógena que conducen a consecuencias 
clínicas imprevisibles11.

Por otro lado, las moléculas pequeñas raramente in-
ducen una respuesta inmunitaria, mientras que, se ha 
encontrado que una macromolécula biotecnológica, 
como el interferón recombinante, interactúa con más 
de 100 genes diferentes en el organismo humano, lo que 
hace que su metabolismo y efecto sean difíciles de eva-
luar o predecir11. 

Entre los medicamentos biotecnológicos que se 
vienen utilizando en los últimos años en el mundo, se 
encuentran: la hormona del crecimiento, la eritropoye-
tina, la insulina, el factor estimulador de colonias de 
granulocitos y los interferones. Por todo lo anterior, 
en los medicamentos biológicos o biotecnológicos se 
emplea la expresión “el producto es el proceso”, lo que 
hace referencia a la diversidad de factores que pueden 
variar durante la producción de este tipo de fármacos y 
que necesariamente alteran ese “engranaje” y conducen 
a diferencias en la actividad in vivo manifestadas por 
una posible reducción del efecto o por la presencia de 

Producto biológico 
(o biotecnológico)

Marca registrada Laboratorio que lo produce
Caducidad en la 

Comunidad Europea
Caducidad en 

Estados Unidos

Eritropoyetina α Eprex® Amgen/ Johnson and Jonhson Caducada 2012

Eritropoyetina b Neorecormon® Roche Caducada Caducada

Interferón b 1b Betaferon® Bayer Caducada Caducada

G-CSF Neupogen® Amgen Caducada 2015

Interferón α 2b Intron-A® Schering-Plough Caducada Caducada

Receptor TNF α Enbrel® Amgen/Pfizer 2010 2012

Anti-TNF α Remicade® Schering-Plough 2012 2011

Anti-TNF α Humira® Abbott 2013 2016

Anti-CD20 MabThera® Roche 2013 2015

Anti-Her2 Herceptin® Roche 2014 2014

Anti EGFR Erbitux® Merck-Serono 2010 2015

Anti-VEGF Avastin® Roche 2019 2017

Interleucina-2 Proleukin® Chiron 2005 2012

Insulina Humulin® Eli Lilly Caducada Caducada

Tabla 1. Lista de algunos productos biológicos con su fecha de caducidad, nombre comercial del producto y fabricante 3-6
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Estructura Molecular

Estabilidad

Procesamiento Químico
Glicosilación

Tamaño Molecular
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fIgura 1. Diversidad de factores que pueden variar en el “engranaje” necesario para la producción de los medicamentos biológicos, 
y que se verían afectados en la obtención de un biosimilar
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capacidad inmunógena, lo que induce reacciones graves 
en el organismo (fIgura 1).

3. Un biosimilar debe necesariamente demostrar 
ser similar al biológico, en términos de calidad, 
eficacia y seguridad. Los biosimilares suelen ser pro-
ducidos por un fabricante diferente al innovador, utili-
zando otras líneas celulares, otros procesos químicos y 
diferentes métodos analíticos. Es así como el desarrollo 
de un medicamento biosimilar comprende diferentes eta-
pas que se inician con su comparación directa (cabeza a 
cabeza) con uno biológico de referencia1, A su vez, este 
biológico de referencia debe cumplir con otros requisitos 
para ser seleccionado como tal1. Si en este proceso de 
comparación entre ambos productos se encuentran di-
ferencias relevantes en la calidad, ya sea en los estudios 
preclínicos o en los estudios clínicos, el biosimilar no ca-
lifica como tal y, por tanto, al no reunir las características 
apropiadas, su uso representaría un gran riesgo para la 
salud de las personas, ya sea por disminución de su efica-
cia o por sus posibles efectos adversos. 

La calidad de estos compuestos se garantiza en términos 
de similitud bioquímica y fisicoquímica, y de las propie-
dades biológicas del producto biosimilar con respecto al 
biológico de referencia. Esta comparación debe hacerse 
individualmente con cada producto, ya que diferencias 
sutiles en la estructura o en las características fisicoquí-
micas entre una proteína u otra, pueden tener diferentes 
efectos o implicaciones clínicas, por ejemplo, disminución 
en la actividad biológica o inmunogenicidad1. 

En este punto cabe mencionar que, como regla general, 
el producto biosimilar debe expresarse y producirse en el 
mismo tipo de célula huésped que el biológico, con el fin 
de garantizar su similitud y de disminuir al máximo la 
incorporación de impurezas en el proceso, lo que podría 
afectar de forma importante su efecto clínico y la capa-
cidad inmunógena. 

Lo anterior cobra relevancia cuando se producen glu-
coproteínas, debido a que los patrones de glucosilación 
cambian ostensiblemente entre el uso de una célula 
huésped y otra. Incluso, algunos medicamentos bioló-
gicos, a pesar de tener el mismo peso molecular o ser 
producidos por las mismas células o microorganismos, 
pueden tener propiedades farmacocinéticas y farmacodi-
námicas diferentes12. De hecho, las diferencias en estas 
características pueden aparecer incluso entre lotes de un 
mismo medicamento innovador, por lo que se han esta-
blecido determinados márgenes que se consideran acep-
tables, tanto para un medicamento biotecnológico inno-
vador como para el medicamento biosimilar.

En este mismo orden de ideas y debido a estas diferen-
cias, la European Medicines Agency rechazó la aprobación 
del Alpheon (interferón α) como biosimilar, debido a un 

gran número de efectos secundarios y a recurrencias más 
frecuentes de la enfermedad13.

4. La calidad metodológica y el rigor cientí-
fico de los estudios clínicos son los que deter-
minarían si un biosimilar es eficaz y seguro. La 
reglamentación de los biosimilares apunta hacia el re-
quisito de estudios clínicos que demuestren la similitud 
del biosimilar con el biológico, siguiendo normas armo-
nizadas internacionales, como las directrices de buenas 
prácticas clínicas de la European Medicines Agency, que 
busca proteger los derechos y garantiza la seguridad de 
los sujetos humanos evaluados y sigue el código ético 
para la investigación en seres humanos. 

Los estudios clínicos controlados de asignación alea-
toria se consideran el paradigma de la investigación epi-
demiológica, porque son los diseños que menos seggo 
presentan, por el control de las condiciones bajo estudio 
y porque pueden establecer relaciones entre causa y 
efecto14. Por lo anterior, un estudio clínico debe reunir 
ciertas características y requiere una rigurosidad meto-
dológica, que definirían la validez interna y externa del 
estudio15. 

El estudio clínico es un experimento planificado que 
comienza por la formulación de una hipótesis o pregunta 
de investigación y la formulación de unos objetivos pro-
puestos. Dicha pregunta será el principal determinante 
de los aspectos metodológicos de un estudio clínico con-
trolado de asignación aleatoria, como los criterios de in-
clusión y exclusión de los pacientes, el tipo de estudio 
clínico, el número de pacientes incluidos, su duración y 
los parámetros o variables clínicas que se van a medir15. 

Por otra parte, la adecuada asignación aleatoria permite 
equilibrar las diferencias entre los grupos en comparación, 
mientras que el enmascaramiento disminuye el sesgo de 
quienes reciben la intervención, de quienes la administran 
y de quienes procesan la información. Asimismo, en un 
estudio clínico controlado de asignación aleatoria es fun-
damental la determinación de la magnitud del efecto del 
medicamento evaluado (riesgo relativo, riesgo absoluto y 
número que es necesario tratar) y la aplicabilidad de los 
resultados obtenidos, en nuestros pacientes15.

Marco regulador mundial
Los medicamentos innovadores disponen de un periodo 
de patente tras el cual pueden solicitarse autorizaciones 
de medicamentos biosimilares tomando como referencia 
un producto biológico o biotecnológico ya autorizado. 
Sin embargo, tal como se mencionó anteriormente, es 
esencial que cualquier producto biosimilar cumpla con 
niveles adecuados de calidad, seguridad y eficacia. 

Durante los últimos años, se han logrado avances en el 
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marco regulador por parte de las autoridades europeas, 
mediante la Working Party on Biotechnology, a partir de 
la cual se creó el Working Group on Biosimilars. Su labor 
ha sido establecer los procedimientos para orientar a la 
industria en los requisitos para el desarrollo y la aproba-
ción de medicamentos biosimilares16-18. 

Como sucede con cualquier medicamento, un biosi-
milar debe recibir la autorización de comercialización 
por parte de las autoridades sanitarias, antes de su in-
troducción en el mercado. Dicha autorización, en otros 
países del mundo, la concede la autoridad sanitaria co-
rrespondiente, previa certificación de su bioequivalencia 
y previa evaluación científica de la eficacia, seguridad y 
calidad del medicamento. Es así como, en Europa, el ente 
regulador es la European Medicines Agency y, en Estados 
Unidos, la Food and Drugs Administration (FDA). 

regulAción por pArte de lA EuropEan MEdicinEs 
agEncy

La European Medicines Agency ha establecido requisitos 
mucho más específicos para la autorización de los me-
dicamentos biosimilares que la exigida para un medi-
camento genérico. De acuerdo con lo anterior, y según 
su reglamentación, los fabricantes del biosimilar deben 
proveer obligatoriamente los estudios preclínicos reali-
zados con el producto (estudios in vitro y en animales), 
los estudios farmacodinámicos y toxicológicos, y la evi-
dencia clínica en la que se demuestra la similitud con el 
medicamento biológico de referencia11. Además, y antes 
de su aprobación, el fabricante debe anexar informa-
ción acerca de la inmunogenicidad del biosimilar y sus 
efectos secundarios19. 

Con base en esta reglamentación mencionada, un bio-
similar requiere de estudios clínicos de mayor duración 
(al menos, dos a tres años) y con un adecuado tamaño 
de muestra. Desde el año 2006, existen diferentes nor-
mativas específicas para la autorización de cada uno de 
los medicamentos biosimilares, con requisitos muy es-
pecíficos para cada uno de ellos. Así, para cada uno de 
los medicamentos biosimilares para los que se solicite 
autorización, se deben hacer los estudios con base en la 
indicación específica que se establezca en la norma18, 20-22. 

Tal es el caso de la eritropoyetina: de acuerdo con la 
reglamentación de la European Medicines Agency vigente 
durante el 2007, el fabricante tuvo que presentar estu-
dios en pacientes con anemia asociada a insuficiencia 
renal. En Europa cada país ha establecido su propia 
reglamentación para la comercialización y farmacovi-
gilancia de estos productos, con el objeto de vigilar la 
posible incidencia de los efectos adversos o de reacciones 
inmunógenas imprevisibles. 

Otro avance importante en este sentido es, la prohibi-
ción de sustituir o intercambiar, cuyo objetivo principal 

es garantizar la protección de la salud de los pacientes. 
De hecho, en España, el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo ha establecido que los medicamentos biotecnoló-
gicos no pueden ser sustituidos sin autorización expresa 
del médico23. Según la reglamentación europea, corres-
ponde a las autoridades sanitarias de cada país la regula-
ción de la comercialización de estos medicamentos y de 
los sistemas de trazabilidad que se deben implantar para 
el desarrollo de una correcta farmacovigilancia, a fin de 
garantizar que los medicamentos biosimilares se utilicen 
de manera segura y adecuada en la práctica clínica.

reglAmentAción por pArte de lA Food and drug 
adMinistration

La reglamentación de los biosimilares en Estados Unidos 
ha sido motivo de múltiples debates en el Congreso. La 
primera fue una propuesta conjunta presentada por el 
representante Waxman y el senador Schumer (HR 1427 
y S 726), las cuales diferían considerablemente con la se-
gunda propuesta del representante Eshoo (HR 1548)24. 
Las propuestas de Waxman y Schumer eran vagas en lo 
que respecta a los estándares básicos de seguridad de los 
biosimilares y en lo que respecta a lo que le corresponde 
asumir a la Food and Drug Administration (FDA).

Por otra parte, la propuesta de Eshoo requiere estudios 
preclínicos y clínicos, y aunque le da la potestad a la FDA 
de definir si estos son necesarios o si no lo son, esta agencia 
sólo lo podría hacer siempre y cuando haya evidencia pu-
blicada de la capacidad inmunógena del producto. 

No obstante, en todas las propuestas se expone el re-
quisito de estudios de seguridad en la etapa posterior 
al mercadeo del producto. Además, aunque ambas pro-
puestas permiten que la FDA defina si un biosimilar 
es intercambiable con un biológico, la propuesta de 
Waxman y Schumer es laxa en este aspecto, mientras 
que la de Eshoo lo permite siempre y cuando el fabri-
cante del biosimilar adjunte suficiente evidencia clínica 
de la similitud del biosimilar con el producto biológico.

De la misma forma, ambas propuestas le dan la po-
testad a la FDA de manejar la nomenclatura del biosi-
milar [el International Nonproprietary Names (INN), que 
corresponde al número de referencia internacional del 
biológico], ya sea adoptando el mismo número del pro-
ducto biológico o uno diferente24. 

En resumen, en la propuesta de Waxman y Schumer 
se requerirían múltiples estudios clínicos, mientras que 
la propuesta de Eshoo se quedaría “corta” en la exi-
gencia de estos estudios. La propuesta de Waxman y 
Schuman se centra más en el ahorro que pudiera tener 
el público o los pacientes con la alternativa de un bio-
similar, mientras que la propuesta de Eshoo se enfoca 
más en aspectos de la seguridad de las personas, y en la 
inversión que han hecho los fabricantes del biológico 
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para desarrollar el producto y proveer la adecuada se-
guridad a los pacientes24. 

Por otra parte, el pasado mes de noviembre de 2010, 
la FDA hizo un sondeo de opinión pública para llegar a 
un mejor consenso sobre la reglamentación de estos pro-
ductos biosimilares. No obstante, continúan presentán-
dose opiniones disímiles en lo que respecta al número de 
estudios clínicos requeridos, y al alto costo relacionado 
con el diseño y desarrollo de estos estudios25. 

reglAmentAción de lA orgAnizAción mundiAl de 
lA sAlud

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha pro-
puesto un marco de principios generales en los que se 
exponen la base científica para la aprobación de los bio-
similares y el proceso de estandarización biológica (Bio-
logical Standarization Process)24. Para la OMS, un biosi-
milar es un producto bioterapéutico que debe ser similar 
a uno biológico de referencia debidamente patentado y 
registrado en términos de calidad, seguridad y eficacia. 

La reglamentación de la OMS busca básicamente racio-
nalizar los requisitos de evaluación clínica con un requi-
sito mínimo de un estudio clínico en el que se incluya la 
evaluación de la capacidad inmunógena. Además, y antes 
de la aprobación de la comercialización, la OMS solicita 
al fabricante del biosimilar incluir el plan de evaluación 
de seguridad en la etapa posterior al mercadeo del pro-
ducto; no obstante, la reglamentación de la OMS no es 
precisa en el aspecto de la posibilidad de intercambio y 
no incluye el tema de propiedad intelectual24.

reglAmentAción lAtinoAmericAnA 
En noviembre de 2008, en un evento auspiciado por la 
Organización Panamericana de la Salud (OPS) en Ar-
gentina, se evaluaron los resultados de una encuesta di-
señada por las Naciones Unidas a fin de identificar las 
debilidades y las fortalezas de las agencias reguladoras 
en Latinoamérica y el Caribe, con respecto a los medi-
camentos biotecnológicos; esto, con el fin de establecer 
las diferencias en la regulación de biotecnológicos en 
cada país y evaluar la posibilidad del reconocimiento 
mutuo entre los países latinoamericanos y del Caribe de 
licencias otorgadas, así como también, de condiciones de 
aceptabilidad y restricciones legales. 

A pesar de que la mayoría de los 17 países encuestados 
(75%) posee regulaciones para productos biológicos, en 
muchos de ellos no existen diferencias entre los docu-
mentos solicitados para el registro sanitario de vacunas, 
de hemoderivados o productos biológicos terapéuticos. 
Es así como en países como Bolivia, Colombia, Costa 
Rica, Ecuador, Perú y República Dominicana, los docu-
mentos solicitados para productos farmacéuticos y pro-
ductos biológicos son los mismos. De estos países, sólo 

Bolivia, Ecuador y República Dominicana solicitan docu-
mentos adicionales para el registro sanitario de vacunas. 

Por otra parte, en la mayoría de los países encuestados, 
el registro sanitario debe ser renovado a los cinco años 
y el proceso implica una revisión exhaustiva de docu-
mentos, a excepción de Chile, Cuba y Ecuador, en donde 
es un proceso netamente administrativo. Las regula-
ciones actuales de Argentina, Brasil, la República Boli-
variana de Venezuela y próximamente Costa Rica, con-
sideran que todos los productos biológicos son nuevos, 
debido a su naturaleza y proceso de manufactura; en 
consecuencia, para el registro sanitario del producto, se 
requieren estudios completos de calidad, seguridad y efi-
cacia, y anexar: estudios comparativos con el producto 
innovador, el perfil de impurezas del principio activo y 
del producto final, y, para algunos productos, se incluye 
un requisito de estudios de no inferioridad, como es el 
caso del Brasil, a través de su Agencia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA)26. 

Sin embargo, aunque en Argentina, Brasil, Chile y la 
República Bolivariana de Venezuela no se aprueba el 
uso del término “biosimilar” para productos biológicos, 
específicamente en Ecuador, Venezuela, Argentina y 
Chile, de acuerdo con L. Caicedo, falta decisión política, 
ya que allí se han presentado casos de autorización de 
biosimilares sin la exigencia de estudios clínicos y de 
farmacovigilancia26. 

Por otra parte, al conocer que hasta 41% de los países 
encuestados no poseen bases legales para establecer el 
mecanismo de reconocimiento mutuo, en este evento de 
la OPS se trazaron las bases para dicho reconocimiento, 
como la armonización de los documentos de registro 
para productos biológicos, el otorgamiento de recono-
cimiento de la capacidad reguladora de las autoridades 
nacionales reguladoras de la región, por parte de la OPS, 
y el establecimiento de mecanismos regionales para la 
certificación de productos biológicos o biotecnológicos.

reglAmentAción en colombiA. 

Colombia cuenta con el Decreto 677 de 1995, que regula 
la biodisponibilidad y bioequivalencia para fármacos co-
munes (genéricos), pero no existe una normativa espe-
cial para biosimilares. 

Por una parte, la Comisión Reguladora de Medica-
mentos, aunque cuenta con una sala especializada, ésta 
no atiende de manera individual las particularidades que 
requiere este tipo de medicamentos26. 

El pasado 19 de enero de 2011, el gobierno colombiano 
expidió la Ley 1438, por medio de la cual se reforma el Sis-
tema General de Seguridad Social en Salud en Colombia. 
Sin embargo, su artículo 89 es poco explícito y se queda 
aún muy corto en este complicado tema (fIgura 2). 

Por otra parte, en un reportaje del pasado 9 de abril 
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de 2011 del periódico “El Universal” de Cartagena, la 
viceministra colombiana de salud, Sol Beatriz Londoño, 
se comprometió a dar una mirada responsable a las ca-
racterísticas que tienen los biotecnológicos, asegurando 
que esa regulación sea comparable a la de países que ya 
lo han hecho27. Además, la Directora del Invima en Co-
lombia, Blanca Elvira Cajigas, se comprometió a forta-
lecer un sistema de vigilancia y control desde la etapa 
de producción hasta la etapa de comercialización y uso 
de estos biofármacos, teniendo especial cuidado con los 
productos de biotecnología, porque la evaluación de la 
tecnología en este país es aún incipiente27. 

Para concluir, el debate y la reglamentación de los biosi-
milares es y sigue siendo tortuosa, ya que aun en Europa, 
donde se encuentra el mayor avance mundial en estos as-
pectos, persisten algunos dilemas sin resolver. A esto se 
suma que confluyen necesariamente intereses tanto polí-
ticos como comerciales para dicha reglamentación. 

En términos de mayor cobertura a un menor costo, los 
biosimilares son bienvenidos, siempre y cuando cumplan 
los requisitos de evaluación de eficacia, calidad y segu-
ridad que se requieren. Por lo tanto, y siendo Colombia 
tan lábil en cuestión de las reglamentaciones en salud, 
debemos: propender por exigir una reglamentación con 
una base científica bien sustentada tanto del biológico 
como del biosimilar; velar porque se lleven a cabo los es-
tudios clínicos necesarios con la rigurosidad y el método 
científico que ellos requieren; solicitar que se presenten 
los estudios de seguridad y la vigilancia farmacológica 
en la etapa posterior al mercadeo de los productos; y, lo 
que es más importante, también exigir que se preserve la 
autonomía médica para autorizar el intercambio de los 
productos, con un criterio científico basado en la calidad 
y eficacia del biosimilar, y priorizando la seguridad de los 
pacientes por encima del costo. 

Además, aunque la realización y desarrollo de estos es-
tudios requieren una inversión importante de recursos, 
se debe tener en cuenta que está en juego la seguridad de 
nuestros pacientes; por lo tanto, no se debe escatimar en 
esfuerzos o en recursos, a fin de preservarla. 
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Introducción
La inmunosupresión que presentan los pacientes con 
trasplante ha favorecido la aparición de infecciones cau-
sadas por microorganismos oportunistas, y las micosis 
son unas de sus principales causas1.

Paecilomyces lilacinus es un hongo filamentoso saprofito 
que se encuentra en suelo, vegetación y saunas, como 
contaminante aerotransportado y en material médico 
contaminado. Es una causa infrecuente de enfermedad en 
humanos, pero cada vez ha tomado mayor importancia 
debido al aumento de su incidencia y la dificultad para 
su manejo2. Exophiala spp. es un hongo dematiáceo que 
hace parte de las feohifomicosis, causa poco común de 
infecciones cutáneas, subcutáneas y sistémicas, que ca-
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Resumen
Se presenta el caso de un paciente de 61 años con trasplante renal, que presen-
taba lesiones en piel de ocho meses de evolución causadas simultáneamente por 
una hialohifomicosis (Paecilomyces lilacinus) y por una feohifomicosis (Exophiala 
spp.), las cuales son infecciones micóticas oportunistas descritas en pacientes 
inmunocomprometidos. 

palabras clave: Paecilomyces lilacinus, hialohifomicosis, Exophiala spp., feohi-
fomicosis, trasplante renal. 

Abstract
Case report of  a 61 year old kidney transplanted patient, with injuries in skin 
of  8 months of  evolution caused at the same time by a hialohiphomycosis (Pae-
cilomyces lilacinus) and by a pheohyphomycosis (Exophiala spp.),which are fungal 
opportunistic infections in inmunocompromised patients. 

Key words: Paecilomyces lilacinus, hialohiphomycosis, Exophiala spp., 
pheohyphomycosis, kidney transplant.

racterísticamente forma colonias aterciopeladas cafés y 
violáceas en el cultivo3.

Aunque no hay un tratamiento estándar para estos 
hongos, ambos han mostrado sensibilidad variable a los 
antimicóticos triazoles1,4.

En la literatura científica, se han reportado pocos casos 
de estas infecciones en pacientes con trasplantes. Sin em-
bargo, no encontramos en nuestra búsqueda ningún re-
porte de su aparición simultánea. 

En este artículo se presenta el caso de infección simul-
tánea con P. lilacinus y Exophiala spp. en un paciente con 
trasplante renal con con buenos resultados con el trata-
miento con voriconazol asociado a la resección quirúr-
gica de las lesiones.
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Reporte de caso 
Se trata de un hombre de 61 años, campesino, residente 
en la zona rural de Antioquia, con antecedentes de hi-
pertensión arterial, enfermedad coronaria e insuficiencia 
renal crónica, por lo que requirió de trasplante renal de 
cadáver en julio de 2007. Presentó una infección por cito-
megalovirus, secundaria a la inmunosupresión posterior 
al trasplante, y se encontraba en tratamiento para una 
tuberculosis latente. 

Once meses después del trasplante, consultó al servicio 
de urgencias del Hospital Pablo Tobón Uribe de Mede-
llín, en mal estado general, y se le hizo diagnóstico de 
hepatitis con patrón celular, rabdomiólisis por medica-
mentos,  y falla renal que requirió diálisis de urgencia. 

En el momento del ingreso, se encontraba en trata-
miento inmunosupresor con ciclosporina, prednisona y 
mofetilmicofenolato. Además, estaba en tratamiento para 
sus enfermedades de base con lovastatina, aspirina e iso-
niacida y, para las lesiones de piel, con ketoconazol. 

Se solicitó valoración al Servicio de Dermatología por 
la presencia de lesiones asintomáticas en piel, las cuales 
aparecieron tres meses después del trasplante. En el 
examen físico se observaban, en el dorso de mano derecha 
y en el muslo izquierdo, nódulos violáceos de bordes bien 
definidos con costra hemática central (fIguras 1 y 2); en 
el glúteo izquierdo, una placa eritematosa infiltrada con 
costra hemática central (fIgura 3), y en la cara superior 

del muslo derecho, una placa eritematosa con costra cen-
tral y algunas lesiones satélite (fIgura 4).

Se tomaron biopsias de las lesiones y se solicitó estudio 
de histopatología, cultivos para aerobios, hongos y mi-
cobacterias.

Inicialmente, la histopatología (hematoxilina y eosina) 
reportó inflamación granulomatosa crónica, por lo que 
se practicaron coloraciones especiales, cuyos resul-
tados fueron: PAS, negativa; Ziehl-Neelsen, negativa 
para BAAR, y plata metenamina, positiva para estruc-
turas micóticas; se observaron hifas y blastoconidias de 
hongos, lo que sugería una impresión diagnóstica de 
histoplasmosis.

  Se inició manejo empírico con anfotericina B, en dosis 
de 3 mg/kg diarios durante siete días, pero, debido a 
un nuevo deterioro renal del paciente, se suspendió y se 
inició itraconazol a 400 mg/día. 

En los cultivos de las lesiones del muslo y del glúteo 
izquierdo (figura 6), y en la de la rodilla derecha (fIgura 
7), se aisló P. lilacinus.

En el examen directo de la placa de la mano derecha 
se reportó hifas septadas hialinas y dematiáceas con la 
coloración de Gram, y en su cultivo, Exophiala spp. (fI-
gura 8). 

Debido a que estos hongos se consideran contami-
nantes ambientales, se repitieron los cultivos de todas las 
lesiones, los cuales se hicieron en el Centro de Investiga-
ciones Biológicas de Medellín, reconocido mundialmente 

fIgura 1. Nódulo en la 
articulación metacarpo-
falángica del cuarto dedo 
de la mano derecha, por 
Exophiala spp.
fIgura 2. Placa con 
costra hemática en la cara 
lateral del muslo derecho, 
por Paecilomyces lilacinus. 
fIgura 3. Placa eritema-
tosa infiltrada en el glúteo 
izquierdo, por Paecilomyces 
lilacinus. 
fIgura 4. Placa infiltrada 
con lesiones satélite en 
el muslo derecho, por 
Paecilomyces lilacinus.

1 2

3 4
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por el diagnóstico de micosis. El resultado de los cultivos 
fue el mismo, con lo cual se confirmó la infección simul-
tánea por P. lilacinus y Exophiala spp. en un paciente con 
trasplante renal. No fue posible determinar la especie de 
Exohiala spp. causante de la infección (fIgura 9).

Se inició tratamiento intravenoso con voriconazol, a 
dosis de 300 mg cada 12 horas, y se practicó resección 
quirúrgica de las lesiones, con lo cual se consiguió su 
desaparición, a pesar de que el voriconazol sólo fue ad-
ministrado durante 18 días por deterioro de la función 
hepática del paciente, razón por la que se decidió no or-
denar otro antifúngico.

Durante la hospitalización, mejoró progresivamente el 
estado general del paciente, con conservación del tras-
plante. Fue dado de alta un mes después de la suspensión 
del antifúngico y hasta el momento no ha presentado re-
currencia de sus lesiones en piel. 

Discusión
Las infecciones que se presentan en los casos con tras-
plantes dependen del grado de inmunosupresión en que 
se encuentre cada paciente, de los antecedentes perso-
nales de base y de la epidemiología local. Este tipo de pa-
cientes son propensos a infecciones virales, bacterianas y 
micóticas, y la prevalencia de unas u otras puede variar 
según el tipo de trasplante. 

La mayoría de las infecciones por gérmenes oportu-

fIgura 8 y 9. Primer y segundo cultivo de Exophiala spp.
fIgura 5. Se observan hifas y blastoconidias, 
plata metenamina, 40X.

fIgura 6 y 7: Primer y segundo cultivo de Paecilomices lilacinus 

nistas ocurren los primeros seis meses después del tras-
plante. Sin embargo, cuando se mantienen dosis altas de 
medicación inmunosupresora, se pueden presentar en 
cualquier momento. Las infecciones de la piel y de los 
tejidos blandos en pacientes con trasplante, pueden ser 
un signo o la causa de infección sistémica1,5,6.

En el análisis dermatológico de 157 casos de trasplante 
renal, se encontró que las micosis cutáneas eran las infec-
ciones más comunes en este tipo de pacientes7. En otra 
revisión, de Formicone, et al., que incluyó 109 pacientes, 
se encontró que las micosis superficiales son la segunda 
causa de manifestaciones en piel8.

Paecilomyces lilacinus es un hongo filamentoso saprofito 
que crece en el suelo. En pacientes inmunocompetentes 
se han reportado casos de endoftalmitis después de la im-
plantación de lentes oculares o faquectomía, queratitis en 
pacientes con lentes de contacto, sinusitis posquirúrgica, 
bursitis posterior a aspiración articular y vaginitis2,9,10,11. 
La infección cutánea por hongos de esta familia, general-
mente, se presenta en pacientes inmunocomprometidos. 
T. van Schooneveld, et al., reportaron 15 casos de infec-
ción por P. lilacinus en pacientes con trasplante renal, 
hepático, cardiaco y pulmonar. La mayor incidencia se 
presentó con trasplante renal (8/15), como es el caso de 
nuestro paciente11.

Las hialohifomicosis pueden generar diversas manifes-
taciones clínicas. Hall, et al., reportaron múltiples ma-
nifestaciones en diferentes pacientes que presentaron 
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este tipo de infecciones, como placas, pápulas, pústulas, 
úlceras, eritema, vesículas, descamación y, más frecuen-
temente, nódulos. El sitio más común de presentación de 
la infección son los miembros inferiores y se ha asociado 
a trauma y onicomicosis. En nuestro caso se aisló este 
hongo en tres lesiones que clínicamente eran diferentes 
y ubicadas en miembros inferiores, lo que apoya los ha-
llazgos analizados por estos autores2,10,11.

La histopatología reporta un infiltrado mixto con in-
flamación crónica granulomatosa, indistinguible de otras 
infecciones micóticas, siendo el cultivo el que permite el 
diagnóstico definitivo12.

La infección por P. lilacinus es de difícil manejo, ya que 
suele presentar escasa sensibilidad in vitro a los antifún-
gicos convencionales y un resultado variable frente a los 
nuevos triazoles. A pesar del escaso número de casos 
documentados, el voriconazol ha demostrado una gran 
eficacia en el tratamiento, aunque también se han docu-
mentado casos de resistencia. Se sugieren dosis altas de 
voriconazol (300 mg, dos veces al día) y puede requerirse 
su uso por tiempo prolongado. La resección quirúrgica 
asociada al uso de estos antifúngicos se recomienda en 
todos los pacientes en los cuales sea posible llevarla a 
cabo11,13. Nuestro paciente mejoró adecuadamente con el 
tratamiento con voriconazol, asociado a la resección qui-
rúrgica de las lesiones.

Las feohifomicosis son comunes en la naturaleza y el 
hongo causante puede aislarse de entornos de la vida co-
tidiana, como las cortinas del baño o la tierra de las ma-
teras y, aunque pueden ocurrir en cualquier región, son 
más frecuentes en el trópico14,15. Este tipo de infecciones 
se ha reportado en pacientes con trasplante renal, car-
diaco o hepático, y se ha relacionado, especialmente, con 
el uso a largo plazo de esteroides orales 14,15. 

Los agentes causales de feohifomicosis han incremen-
tado su incidencia en pacientes inmunocomprometidos 
en los últimos años. En promedio, la infección se pre-
senta dos años después del trasplante, aunque en este 
caso se inició tres meses después del mismo14.

Clínicamente, la especie Exophiala spp. puede producir 
lesiones únicas o múltiples en adultos inmunocompro-
metidos y puede observarse un amplio espectro de le-
siones cutáneas que incluye nódulos, quistes, úlceras ne-
cróticas o abscesos subcutáneos. Característicamente, no 
se asocian con adenopatías3,14.

El diagnóstico clínico es difícil debido a sus variadas 
manifestaciones clínicas, por lo que cultivo en glucosa 
Saboraud es el que confirma el diagnóstico. Las hifas 
pueden ser vistas con pigmentación café en el examen 
directo o en tinciones convencionales como hematoxilina 
y eosina12.

El tratamiento de este hongo no está bien establecido 
y, a menudo, se emplea uno empírico basado en la re-

sección quirúrgica y el uso de antifúngicos sistémicos. 
La resección quirúrgica sola se recomienda en lesiones 
pequeñas en estadio temprano. El itraconazol se ha re-
portado como el antifúngico más beneficioso, aunque 
se han informado casos con escaso resultado3. Debido a 
los diversos resultados clínicos con los diferentes anti-
fúngicos, se recomienda hacer prueba de sensibilidad in 
vitro, antes de iniciar el tratamiento médico 4.

Conclusión
Se presenta el caso de un paciente con trasplante renal 
que presentó infección simultánea por P. lilacinus y Exo-
phiala spp. Presentaba dos factores de riesgo impor-
tantes para la aparición de infecciones oportunistas: el 
tratamiento con múltiples inmunosupresores por largo 
tiempo y la exposición epidemiológica. Sin embargo, es 
poco frecuente la coexistencia de dos hongos oportu-
nistas en un mismo paciente.
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Rev Asoc Colomb DermatolReporte de caso

Introducción
La onicomicosis, primera causa de enfermedad ungular, 
tiene prevalencia mundial de 2 a 13%1,2 y de 40%, en 
los individuos mayores de 60 años1,3. En 70% de los pa-
cientes se afectan las uñas de los pies, en especial, las de 
los primeros dedos (95%)4. La variedad subungular distal 
y lateral es la forma clínica más frecuente.

A nivel mundial, los principales agentes etiológicos 
son los dermatofitos (90%), las levaduras (7%) y los 

mohos no dermatofitos (3%)1,2. En el grupo de los mohos 
no dermatofitos causales de onicomicosis, están: Scopula-
riopsis spp., Neoscytalidium spp., Fusarium spp., Aspergillus 
spp. y Acremonium spp., entre otros5.

En Cali, las levaduras causan 40,7% de los casos, los 
dermatofitos, 38%, los mohos no dermatofitos (Fusarium 
spp., Neoscytalidium dimidiatum, Paecilomyces spp., Peni-
cillium spp. y mohos hialinos no identificados), 14%, y, 
varios agentes causales son responsables de 7,3 %6.

Neoscytalidium dimidiatum: moho no dermatofito 

emergente en onicomicosis y dermatomicosis, 

presentación de dos casos
Neoscytalidium dimidiatum: a nondermathophytic mold emerging in onychomycosis and dermathomycosis, 
report of  two cases

Janeth Villanueva1, Karen Zapata2, Mónica Lorena Cárdenas2
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Resumen
La onicomicosis es la primera causa de enfermedad ungular y sus principales 
agentes etiológicos son los dermatofitos, las levaduras y los mohos no dema-
tofitos. El moho Neoscytalidium dimidiatum produce un cuadro clínico indistin-
guible de la tinea unguium, afecta principalmente uñas, espacios interdigitales y 
plantas, con una respuesta parcial con la mayoría de los tratamientos. 
Se presentan dos casos de pacientes con onicomicosis por N. dimidiatum, uno de 
ellos con dermatomicosis asociada.

palabras clave: onicomicosis, dermatomicosis, Neoscytalidium.

Summary
Onychomycosis is the first cause of  nail disease and the main etiologic agents are 
dermatophytes, nondermatophytic molds and yeasts. Neoscytalidium dimidiatum 
causes a clinic presentation indistinguishable from tinea unguium and it can affect 
nails, soles and interdigitate spaces. The response of  this mold to antifungal 
therapy has a limited effectiveness. 
We report two patients with onychomycosis by N. dimidiatum, one of  them 
associated with dermatomycosis.
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Caso 1. Se trata de un paciente de sexo femenino de 
48 años, procedente de Cali, sin antecedentes personales 
de importancia, con ocho años de evolución de cambios 
de coloración e hiperqueratosis subungular en las uñas 
de los pies, que recibió ciclos orales de fluconazol, sin 
mejoría clínica.

En el examen físico se encontró xantoniquia, hiper-
queratosis subungular y onicólisis, con compromiso de 
la porción distal de la placa ungular del primer dedo de 
ambos pies (fIguras 1 y 2).

En el examen directo con hidróxido de potasio al 20% 
de las uñas de dichos dedos, se observaron múltiples hifas 
hialinas con artrosporas, de grosor irregular (fIgura 3). 
En el cultivo en agar Sabouraud, se observó crecimiento 
de una colonia de color marrón oscuro; en el examen mi-
croscópico con azul de lactofenol se observaron múltiples 
cadenas oscuras ramificadas de artroconidias de paredes 
gruesas, características de N. dimidiatum (fIgura 4).

Con los hallazgos clínicos y de laboratorio, se hizo el 
diagnóstico de onicomicosis subungular distal por N. di-
midiatum. Se instauró tratamiento con 200 mg diarios de 
itraconazol y amorolfina tópica; después de dos meses no 
se observó mejoría significativa.

Caso 2 . Se trata de un paciente de 58 años de sexo 
masculino, procedente de Cali, con un cuadro clínico 
de 20 años de evolución consistente en cambios de 

coloración e hiperqueratosis en las uñas del primer dedo 
y descamación en las plantas, de ambos pies. Recibió 
tratamiento irregularmente con fluconazol, sin mejoría 
clínica. Había pertenecido a las fuerzas militares por 20 
años hasta 18 años antes, sin ningún otro antecedente 
personal o familiar de importancia. 

En el examen físico se encontró xantoniquia, hiper-
queratosis subungular y onicólisis distal y lateral de las 
uñas del primer dedo de ambos pies, descamación difusa 
plantar y algunas pústulas dolorosas (fIguras 5 a 7).

Se tomaron muestras de las lesiones ungulares y cutá-
neas; en el examen directo con hidróxido de potasio al 
20% se observaron múltiples hifas hialinas con artros-
poras. En el cultivo en agar Sabouraud creció una colonia 
marrón oscura (fIgura 8), con cadenas dematiáceas ra-
mificadas de artroconidias de paredes gruesas al examen 
microscópico con azul de lactofenol.

Con los diagnósticos de onicomicosis subungular distal 
y lateral y dermatomicosis inflamatoria por N. dimi-
diatum, se instauró tratamiento con 200 mg diarios de 
itraconazol y amorolfina tópica; después de tres meses de 
tratamiento, no se observó mejoría clínica significativa.

Discusión
El moho N. dimidiatum, originalmente descrito en Egipto 
en 1933 por Natrass, fue inicialmente conocido como 

1 2

3 4

fIgura 3. 
Cadenas oscuras ramificadas de 
artroconidias de paredes gruesas

fIgura 4.
Cultivo en agar Sabouraud  en el que se 
observó una colonia marrón oscuro

fIguras 1 y 2. 
Se observa hiperqueratosis subungular y 

onicolisis en el primer dedo de ambos pies.
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Hendersonula toruloidea. En 1970, Gentles y Evans des-
cribieron el primer caso en humanos y, en 1977, Campbel 
y Mulder aislaron N. dimidiatum de lesiones cutáneas7. 

Con base en la revisión taxonómica realizada por Sutton 
y Dyko en 1989, se transfirió H. toruloidea a un nuevo gé-
nero con el nombre de Nattrasia mangiferae para el estado 
de picnidios y reservaron S. dimidiatum para el estado de 
artroconidias8. En el 2006, Crous, et al., hicieron análisis 
filogenéticos usando secuencias de ADN ribosómico y 
demostraron que las especies del género Scytalidium, S. 
lignicola y S. dimidiatum, debían estar agrupadas en di-
ferentes clases9. Por lo tanto, el nuevo género Neoscyta-
lidium se propuso para dar cabida a S. dimidiatum, bajo 
el nombre de Neoscytalidium dimidiatum9. Los estudios 
genéticos han descrito dos especies filogenéticamente 
muy similares que causan infecciones en humanos, las 

cuales son N. dimidiatum variedad hyalinum y N. dimi-
diatum variedad dimidiatum10. Este moho no dermatofito 
se encuentra, principalmente, en vegetales de las zonas 
tropicales y subtropicales, así como en las áreas más tem-
pladas de Estados Unidos, Canadá y el sur de Europa11. 
La infección humana se produce por el contacto directo 
con material vegetal o con suelo contaminado. 

En Colombia, se reportaron 128 casos de infecciones 
por N. dimidiatum entre 1990 y 1999. El 79,7% de los 
casos se presentó en las uñas de los pies y el 20,3% co-
rrespondió a lesiones extraungulares12. Zuluaga, et al., 
publicaron, en el 2005, un estudio retrospectivo llevado a 
cabo en el laboratorio del Centro de Investigaciones Bio-
lógicas (Medellín, Colombia) en los años 1994-200313, en 
el que se observó un aumento en la infección ungular 
por especies de Candida y Fusarium, una disminución de 

fIgura 5. Se observa hiperqueratosis, xantoniquia y onicolisis distal y lateral del primer dedo de ambos pies. 
fIgura 6. Descamación plantar difusa 

fIgura 7. Descamación plantar e interdigital del pie izquierdo; se observan algunas lesiones inflamatorias en 
el pulpejo del cuarto dedo. fIgura 8. Cultivo que muestra colonias algodonosas en su superficie con reverso 
hiperpigmentado marrón oscuro.

5 6

7 8
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Tricophyton rubrum y una tendencia estable en cuanto a 
la infección por N. dimidiatum (10,10%); este último co-
rrespondió al quinto agente en frecuencia causante de 
onicomicosis de los pies, después de T. rubrum (17,5 %), 
Candida parapsilopsis (16,7 %), Fusarium spp. (13,8 %) y T. 
mentagrophytes (11,5 %).

La presentación clínica es semejante a la de la tinea un-
guium, con compromiso de uñas, espacios interdigitales y 
plantas. La variedad clínica más frecuente en las uñas es 
de tipo subungular distal y lateral y el compromiso cu-
táneo en la región palmar consiste en lesiones con desca-
mación y secas en las zonas interdigitales de los pies y de 
tipo “mocasín” en las plantas. En el 90% de los casos se 
afectan las uñas de los pies y, en 10 a 30%, se asocia a una 
infección mixta con dermatofitos. Este patógeno puede 
producir infecciones subcutáneas y, en raras ocasiones, 
extracutáneas11.

El diagnóstico de dermatomicosis y onicomicosis por 
N. dimidiatum debe hacerse mediante el examen directo 
con KOH al 20% o negro de clorazol, donde se observan 
hifas hialinas con artrosporas, y el cultivo en agar Sa-
bouraud sin ciclohexidina, en el que se encuentran hifas 
con artrosporas, inicialmente hialinas y posteriormente 
dematiáceas en cadenas.

La mejoría clínica con las diferentes opciones terapéu-
ticas es limitada. Existen pocos estudios sobre el trata-
miento de las onicomicosis por mohos no dermatofitos. 
Se recomienda la ablación química con urea al 40% o la 
quirúrgica asociada a tratamiento tópico intensivo con 
ciclopiroxolamina o laca de amorolfina14. Los pobres re-
sultados obtenidos con el tratamiento sistémico dispo-
nible, como itraconazol y terbinafina, en forma continua 
o en pulsos, y la frecuencia creciente de estas infecciones, 
hacen importante su adecuado diagnóstico, por medio de 
un completo estudio micológico15,16.

Como conclusión, se presentan dos pacientes con 
diagnóstico de onicomicosis subungular distal, uno de 
ellos con dermatomicosis inflamatoria asociada por N. 
dimidiatum, moho no dermatofito emergente, de difícil 
tratamiento y con escasa mejoría con los antifúngicos 
convencionales. Las infecciones cutáneas por este hongo 
representan una enfermedad común en los países tropi-
cales y subtropicales, aunque un gran número de casos 
pueden pasar inadvertidos debido a su presentación clí-
nica similar a la tinea unguium o al procesamiento inade-
cuado de la muestra. 

Es importante identificar el patógeno causal de la oni-
comicosis, a pesar de que la enfermedad sea frecuente. 
Especialmente, porque el patrón de presentación de los 
agentes etiológicos ha venido cambiando en los últimos 
años en nuestro país, con un aumento de la frecuencia 
de infección por especies de Candida y de mohos no der-
matofitos, los cuales tienen un resultado variable con los 

diferentes antifúngicos disponibles.  La realización del 
cultivo en casos de onicomicosis es importante e indis-
pensable para identificar el agente causal y elegir una op-
ción terapéutica adecuada de acuerdo con el tipo de hongo 
aislado. Esto reduce el uso de antifúngicos inapropiados, 
los altos costos, los efectos secundarios importantes y las 
interacciones farmacológicas.
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Rev Asoc Colomb DermatolReporte de caso

Resumen
La púrpura de Henoch-Schönlein es una vasculitis sistémica de vasos de pequeño 
calibre. Puede afectar a cualquier órgano, principalmente piel, articulaciones, 
tracto gastrointestinal y riñón. Es la vasculitis más común en niños, aunque 
puede observarse en adultos. 
Presentamos el caso de una paciente de 36 años con diabetes mellitus de tipo 2 
y lesiones ampollosas pruriginosas en miembros inferiores de tres semanas de 
evolución. Las pruebas de glucemia, perfil lipídico y proteinuria estaban alte-
radas. El estudio histopatológico reveló ampollas intraepidérmicas y vasculitis 
leucocitoclástica. En la inmunofluorescencia directa se encontró un depósito 
de IgA perivascular. Se diagnosticó púrpura de Henoch-Schönlein, y se inició 
tratamiento con esteroides orales a 1 mg/kg de peso durante ocho semanas. No 
ha presentado nuevas lesiones ni complicaciones renales, aunque persistieron 
lesiones cicatriciales. 
La púrpura de Henoch-Schönlein debe considerarse en pacientes adultos, 
aunque constituya el grupo etario menos afectado, además, se debe descartar la 
presencia de compromiso sistémico y de enfermedades asociadas.

palabras clave: vasculitis, púrpura de Henoch-Schönlein, IgA.

Summary
Henoch-Schönlein purpura is a systemic vasculitis of  small blood vessels. It 
can affect any organ, mainly skin, joints, kidneys and the gastrointestinal tract. 
Henoch-Schönlein purpura is the most common childhood vasculitis, even 
though adult cases have been described. 
We described the case of  a 36-year-old female who was diagnosed with type 
2 diabetes; she presented with three weeks old itchy blistering lesions in her 
low extremities. Blood sugar test, lipid profile test and proteinuria tests all 
showed altered results. The histopathology study revealed an intraepidermal 
blistering and a leukocitoclastic vasculitis. Direct immunofluorescence showed a 
perivascular IgA deposit. We diagnosed a Henoch-Schönlein purpura case on an 
adult patient; therefore, we initiated an oral steroids treatment with 1 mg/kg of  
patient for eight weeks. The patient has not presented new skin lesions or renal 
involvement after treatment though some scarring persisted. 
We highlight importance of  considering this disease in adults, even though 
Henoch-Schönlein purpura is an uncommon illness in this age bracket, patients 
always should be study for systemic involvement and related diseases.

Key words: vasculitis, Henoch-Schönlein purpura, IgA.
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Introducción
La vasculitis necrosante comprende un grupo diverso de 
alteraciones que combinan inflamación segmentaria con 
necrosis de los vasos sanguíneos. Puede corresponder a 
una enfermedad primaria, una enfermedad sistémica o 
idiopática. El compromiso cutáneo involucra principal-
mente las vénulas y se conoce como venulitis necrosante 
cutánea o vasculitis leucocitoclástica1.

Las lesiones cutáneas suelen ser polimorfas: pueden 
presentarse máculas, pápulas, pústulas, angioedema, 
vesículas o ampollas hemorrágicas, placas anulares, úl-
ceras, necrosis y livedo reticularis. La erupción aparece 
frecuentemente en las extremidades inferiores o en la 
región lumbar y los glúteos.

La vasculitis leucocitoclástica usualmente se manifiesta 
con máculas eritematosas o púrpuras palpables. Puede 
asociarse con enfermedades del tejido conjuntivo, como 
artritis reumatoidea, síndrome de Sjögren, lupus erite-
matoso sistémico y púrpura hipergammaglobulinémica; 
también, a enfermedades malignas como enfermedad de 
Hodgkin, linfosarcoma, leucemia de células T del adulto, 
micosis fungoide, mielofibrosis, leucemia difusa de cé-
lulas grandes, carcinoma escamocelular broncogénico, 
carcinoma renal, cáncer prostático y cáncer de colon. 

Las púrpuras palpables son una de las formas menos 
frecuentes de reacciones a medicamentos. Los agentes 
terapéuticos más comunes son: penicilinas, sulfonamidas, 
tiacidas, alopurinol, hidantoínas y antiinflamatorios no 
esteroideos. 

La forma más común en niños es la púrpura de Henoch-
Schönlein que se presenta, generalmente, de los cinco a 
los seis años, aunque también puede ocurrir en adultos1.

Caso clínico
Se trata de una mujer de 36 años con lesiones ampo-
llosas pruriginosas en la pierna izquierda, de veinte días 
de evolución, que se extendieron posteriormente a la 
pierna derecha, los muslos y los antebrazos, asociadas 
a artralgias intermitentes. Fue remitida a la consulta de 
dermatología desde un centro periférico, donde recibió 
tratamiento sistémico con antibióticos, sin mejoría del 
cuadro clínico. No tenía antecedentes de procesos infec-
ciosos previos o recientes.

Entre sus antecedentes patológicos, presentaba dia-
betes mellitus de tipo 2 de diagnóstico reciente, y uso 
de antiinflamatorios no esteroideos y cefalosporinas de 
primera generación. 

En el examen físico se encontraron las cifras de tensión 

fIgura 1. 
Lesiones vesiculares 
y ampollosas en las 

extremidades
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arterial dentro de límites normales. Además, se eviden-
ciaron lesiones ampollosas con eritema perilesional, púr-
puras palpables, úlceras y costras. Había compromiso de 
los miembros inferiores, incluyendo glúteos, y de la cara 
lateral de los antebrazos hasta los codos. (fIguras 1 y 2)

Los valores de glucemia en ayunas y posprandial 
fueron de 315 mg/dl y 371 mg/dl, respectivamente; 
hemoglobina “glicosilada”, 10,9%; proteína C reactiva, 
16 mg/L, colesterol total, 219 mg/dl; triglicéridos, 254 
mg/dl; glucosuria, 8.240 mg/dl, y proteinuria  de 20 
mg/dl. El cuadro hemático, la función renal, los electro-
litos, la álbumina, la función hepática y la tiroidea, fueron 
normales. Las pruebas de VDRL para sífilis, ELISA para 
VIH, antígeno de superficie para hepatitis B y los anti-
cuerpos para hepatitis C, fueron negativos. No hubo alte-
ración en los anticuerpos antinucleares, el factor reuma-
toideo, el anticoagulante lúpico, las anticardiolipinas o el 
consumo del complemento. 

En el estudio histopatológico se observaron ampo-

llas intraepidérmicas, con infiltrado inflamatorio mixto 
con predominio de polimorfonucleares en el interior de 
la vesícula. En la dermis superficial y la profunda, había 
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular con ex-
travasación de eritrocitos y detritos celulares, indicativos 
de vasculitis leucocitoclástica “púrpura palpable”. El es-
tudio de inmunofluorescencia directa de la lesión cutánea, 
mostró un depósito de IgA perivascular (fIguras 3 y 4). 
No se encontraron alteraciones en la citología de cuello 
uterino ni en los estudios de imaginología, que inclu-
yeron radiografía de tórax, mamografía y tomografía 
toraco-abdominal (fIgura 5).

Con base en el compromiso cutáneo, los hallazgos his-
tológicos y la inmunofluorescencia directa, se hizo diag-
nóstico de púrpura de Henoch-Schönlein del adulto. Se 
inició tratamiento con esteroides orales, a dosis de 1 mg/
kg de peso, con disminución progresiva de la dosis du-
rante ocho semanas. Con esto, la paciente presentó reso-
lución de las lesiones de púrpura y ampollosas. Fue va-

fIgura 2a. Púrpuras palpables de predominio en los miembros inferiores. fIgura 2b. Lesiones ulceradas con costras.
fIgura 2c. Predominio de las lesiones en los miembros inferiores.

fIgura 3a. Vista panorámica donde se observa ampollamiento intraepidérmico. Hematoxilina-Eosina. fIgura 3b. Vasculitis 
leucocitoclástica. Hematoxilina -Eosina. 40X
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lorada y manejada conjuntamente con Medicina Interna 
y Endocrinología, por su enfermedad de base. Hasta el 
último control, no había presentado alteraciones renales 
ni aparición de nuevas lesiones. Continúa en tratamiento 
con hipoglucemiantes orales, inhidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina y estatinas.

Discusión
La púrpura de Henoch-Schönlein es la vasculitis más 
común en niños. Fue descrita en 1801 por William He-
berden, y se conoció inicialmente como enfermedad de 
Heberden-Willan. En 1837, Johan Lukas Schönlein 
reconoció la asociación de púrpura y artritis. Edouard 
Henoch reportó después un caso con dolor abdominal, 
diarrea sanguinolenta y compromiso renal2. Tiene una 
incidencia anual de 13 a 20 por 100.000 niños menores de 
17 años3,4. El 50% de los casos ocurre antes de los cinco 
años2. En los adultos se presenta con una incidencia de 
3,4 a 14,3 casos por millón5. Se presenta dos veces más en 
hombres que en mujeres2. La mayoría de los casos ocurre 
en otoño e invierno, y son precedidos por infecciones de 
las vías respiratorias superiores. 

En este caso, no hubo procesos infecciosos previos ni 
recientes; la paciente sólo presentaba como antecedente 
importante, el diagnóstico reciente de diabetes mellitus 
de tipo 2 no controlada. 

La púrpura de Henoch-Schönlein se caracteriza por 
ser una entidad inmunológica inducida por factores am-
bientales, principalmente infecciosos. Se ha reportado 
una gran cantidad de agentes infecciosos, como el es-
treptococo beta hemolítico del grupo A, en 20 a 50% de 
los pacientes3, Bartonella henselae, parvovirus B 19, Sta-
phylococcus aureus, Helycobacter pilori, Haemophilusparain-
fluenza, virus Cocksackie, adenovirus, virus de la hepa-
titis A y virus de la hepatitis B.

Se han propuesto cuatro mecanismos patógenos que 
pueden ser desencadenados por infecciones, como la 
mímica molecular, la liberación de autoantígenos se-
cuestrados, la formación de neoantígenos y la pre-
sencia de superantígenos3.

Esta entidad es una enfermedad inflamatoria sistémica, 
en la que se ha encontrado elevación de citocinas, como 
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), el factor 
de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endotelial 
Growth Factor, VEGF), el factor de crecimiento trans-
formador beta (Transforming Growth Factor β- TGF-
β), la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8)3.

Los niveles séricos y circulantes de IgA estimulan las 
células endoteliales para liberar IL-8. El TGF-β regula 
la proliferación y diferenciación de muchos tipos celu-
lares y funciona como un factor estimulante de la pro-
ducción de IgA. El VEGF es un potente activador de la 

permeabilidad microvascular, esencial para la regulación 
de la vasculogénesis y angiogénesis producida por cé-
lulas endoteliales, macrófagos, fibroblastos y células del 
músculo liso. Hay aumento del estrés por oxidación y de 
la peroxidación de lípidos que juegan un papel impor-
tante en el daño renal. 

En la mitad de los pacientes, los niveles de IgA se elevan 
en la fase aguda; se han encontrado inmunocomplejos de 
IgA y crioglobulinas3. Hay depósito de IgA en las lesiones 
cutáneas y renales, en la pared de los capilares dérmicos, 
las vénulas poscapilares y el mesangio, principalmente 
IgA 1. Un campo de investigación importante es la bús-

fIgura 5. Tomografía computadorizada toraco-abdominal que no 
reveló alteraciones.

fIgura 4. Inmunofluorescencia directa marcada con fluoresceína de 
una lesión cutánea que demuestra el depósito perivascular de IgA. 
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queda de epítopos de antígenos a los que se une la IgA 1. 
El papel de los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos 
(ANCA) en la púrpura de Henoch-Schönlein es contro-
versial. Se han encontrado otros anticuerpos, como factor 
reumatoideo, IgA, anticuerpos anticardiolipinas e IgA, en 
pacientes con púrpura aguda de Henoch-Schönlein. 

La inmunofluorescencia directa de las lesiones purpú-
ricas de este caso, demostraron depósito perivascular de 
IgA; sin embargo, no se encontraron alteraciones en el 
perfil inmunológico.

La púrpura de Henoch-Schönlein es una vasculitis sis-
témica de pequeños vasos, de resolución espontánea2,3,4,5, 
que puede afectar potencialmente a cualquier órgano; los 
principales órganos comprometidos son la piel, las arti-
culaciones, el tracto gastrointestinal y el riñón4. Se debe 
hacer un estudio completo, que incluya examen físico con 
énfasis en la presión arterial, hemograma, uroanálisis y 
función renal. Se caracteriza por la presencia de púrpuras 
palpables no trombocitopénicas, las cuales se ubican fre-
cuentemente en miembros inferiores y glúteos. 

El compromiso gastrointestinal puede ocurrir en la 
mitad o la tercera parte de los casos. La manifestación 
gastrointestinal más frecuente es la angina intestinal. 
Otras características clínicas incluyen artritis y artralgias 
de predominio en los miembros inferiores. La afección 
renal comprende hematuria, que suele ser de resolución 
espontánea, y proteinuria, que se presenta menos frecuen-
temente. En raras ocasiones, se presenta nefritis aguda. 

En este caso, la paciente sólo presentó púrpuras palpa-
bles, artralgias intermitentes y proteinuria inicial; no se 
encontró compromiso gastrointestinal, cardiovascular, 
pulmonar ni neurológico. 

 En caso de compromiso cardiovascular, puede pre-
sentarse fiebre reumática, bloqueo aurículo-ventricular 
y pericarditis. Pueden presentarse manifestaciones neu-
rológicas como plexopatía braquial bilateral, vasculitis 
cerebral, hemorragia cerebral y neuropatía periférica. 
Los pacientes también pueden presentar hemorragia 
pulmonar, efusión pleural, quilotórax, episcleritis, es-
cleritis, queratitis, uveítis anterior, oclusión de la arteria 
y la vena central de la retina, colecistitis y pancreatitis. 
El daño renal progresivo, la perforación intestinal y el 
compromiso del sistema nervioso central, son menos fre-
cuentes pero causan mayor morbimortalidad.

Los hallazgos clínicos, el depósito de Ig A en la pared 
de los vasos sanguíneos, la presencia de polimorfonu-
cleares en el infiltrado perivascular, el aumento de los 
niveles séricos de IgA no glucosilados (por falla en la 
depuración hepática de IgA) y el aumento de citocinas 
proinflamatorias, hacen el diagnóstico. 

Los criterios diagnósticos de la clasificación de las vas-
culitis de la de la European League Against Rheumatism 
(EULAR) son: púrpura palpable en presencia de, al menos, 

una de las siguientes características: dolor abdominal di-
fuso, biopsia que muestre depósito de IgA, artritis o ar-
tralgia y compromiso renal (hematuria o proteinuria)4.

Con base en la presencia de púrpuras palpables de pre-
dominio en los miembros inferiores, las ampollas intrae-
pidérmicas con infiltrado de predominio polimorfonu-
clear, la vasculitis leucocitoclástica, el depósito de IgA 
perivascular en las lesiones cutáneas y la proteinuria 
inicial encontrada, se diagnosticó un caso de púrpura de 
Henoch-Schönlein del adulto. 

El tratamiento es sintomático e incluye antiinflama-
torios no esteroideos y esteroides sistémicos. Los este-
roides no se recomiendan de rutina, no previenen el de-
sarrollo de los síntomas renales y deben considerarse en 
caso de nefritis. El 2% de los pacientes puede presentar 
complicaciones renales a largo plazo, en los que se han 
empleado diferentes opciones terapéuticas, como este-
roides, ciclofosfamida, plasmaféresis, ciclosporina, aza-
tioprina y urocinasa; sin embargo, no existen estudios 
con grupos controles4,6. Se deben identificar los pacientes 
con alto riesgo de complicaciones renales y se debe prac-
ticar biopsia renal si el índice de proteinuria/creatinuria 
es mayor de 200 mg/mol por dos semanas, si se mantiene 
mayor de 100 mg/mol por cuatro semanas o si la albú-
mina sérica es menor de 25g/L.4.

En este caso es importante considerar el antecedente 
de diabetes mellitus, ya que constituye la principal causa 
de falla renal terminal en el mundo, tanto en los países 
desarrollados como en desarrollo7. Además, una tercera 
parte de los pacientes diabéticos pueden desarrollar ne-
fropatía en un plazo de veinte años8. La nefropatía es la 
causa principal de morbimortalidad cardiovascular en los 
pacientes con diabetes mellitus. Por consiguiente, esta 
paciente presenta varios factores de riesgo de presentar 
complicaciones renales a largo plazo, secundarias tanto a 
la púrpura de Henoch-Schönlein como a la diabetes; por 
lo tanto, es importante la vigilancia estrecha de los va-
lores de glucemia, presión arterial, perfil lipídico y albu-
minuria. Además, deben iniciarse inhibidores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona o bloqueadores de los 
receptores de angiotensina, como una intervención tera-
péutica temprana para disminuir la progresión de la nor-
moalbuminuria hacia la nefropatía, además del control 
de la hiperglucemia, que disminuye las complicaciones 
microvasculares.

Conclusión
Se presenta el caso de una paciente con antecedentes de 
diabetes mellitus de tipo 2, quien presentó un cuadro 
clínico agudo de púrpuras palpables, proteinuria, vas-
culitis leucocitoclástica y depósito de IgA perivascular 
en lesiones cutáneas. Es un caso de púrpura de Henoch-
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Schönlein con lesiones cutáneas características en una 
edad de presentación poco frecuente y cuyo antecedente 
de diabetes incrementa los factores de riesgo de pre-
sentar complicaciones renales a largo plazo. 
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Caso clínico

Se trata de un paciente de 4 años, procedente de Medellín, 
que fue llevado a consulta al Servicio de Dermatología por 
un cuadro clínico de un mes de evolución de induración 
asintomática de la piel, no asociada a otros síntomas.

Como antecedentes personales de importancia, se halló 
que fue el producto del segundo embarazo y que pre-
sentaba infecciones frecuentes de las vías respiratorias 
superiores, cuyo último episodio fue dos semanas antes. 
En los antecedentes familiares, se anotó que el padre y 
varios familiares eran diabéticos.

En el examen físico se encontró induración simétrica, 
difusa y generalizada de la piel de la cara, el cuello, la es-
palda y los miembros superiores, sin compromiso distal 

(acral) y con apertura bucal limitada. No se observaron 
cambios pigmentarios ni de sensibilidad, ni alteraciones 
en la capilaroscopia de los pliegues ungulares; tampoco 
presentaba pérdida de los anexos, fenómeno de Raynaud, 
edema, fotosensibilidad ni compromiso de mucosas. 

Por los hallazgos clínicos se hizo una impresión diag-
nóstica de escleredema de Buschke o esclerodermia sis-
témica. Se solicitaron los siguientes exámenes de labora-
torio para aclarar el diagnóstico: biopsia de piel, ecografía 
de tejidos blandos, hemoleucograma y sedimentación, 
pruebas de función renal y tiroidea, perfil reumatológico 
y títulos de anticuerpos antiesptreptolisina, y se hizo una 
valoración por reumatología pediátrica.

En la biopsia de piel los hallazgos fueron sutiles: epi-
dermis normal y engrosamiento de la dermis reticular 
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Resumen
El escleredema de Buschke, o adultorum, es una enfermedad rara del tejido con-
juntivo, de causa desconocida, caracterizada por una induración súbita, simétrica 
y difusa de la piel, de difícil tratamiento. 
Se presenta un paciente pediátrico con escleredema de Buschke secundario a 
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con fibras de colágeno edematosas y separadas unas de 
otras (fIgura 1). Con tinciones especiales para mucina 
(azul alciano, hierro coloidal), se demostró el incremento 
en el depósito de ésta en pequeñas cantidades en el es-
pacio dejado entre las fibras de colágeno (fIgura 2)

En la ecografía de cuello se observaron numerosas 
adenomegalias en las cadenas cervicales anterior y pos-
terior, y los títulos de anticuerpos antiesptreptolisina 
fueron elevados (335,4 UI/ml); los otros exámenes de 
laboratorio fueron normales. No se observó compro-
miso sistémico. 

Con la historia clínica y los hallazgos clínicos, se hizo 
el diagnóstico de escleredema de Buschke, o adultorum, 
secundario a infección estreptocócica. Se intentó ini-
ciar tratamiento con penicilina benzatínica, pero no fue 
posible practicar la prueba de sensibilidad por la in-
duración de la piel y, entonces, se decidió administrar 
penicilina oral por siete días y fototerapia con rayos ul-
travioleta B de banda estrecha, iniciando con 250 J por 
sesión, tres veces por semana, y aumentando 50 J cada 
tres sesiones. En la última evaluación, en la sesión 20, 
se encontró imporante mejoría de la induración de la 
piel, la movilidad de los miembros superiores, las ex-
presiones de la cara y la apertura bucal. 

Discusión
El escleredema de Buschke o adultorum, es una enfer-
medad rara del tejido conjuntivo, de causa desconocida, 
que fue descrita en 1902 por Abraham Buschke. Se deno-
minó “escleredema adultorum” con el fin de diferenciarla 
del escleredema del neonato; sin embargo, la mayoría de 
los pacientes afectados por esta entidad son menores de 

20 años1. La enfermedad se presenta en todas las razas 
y predomina en las mujeres (2:1)2. Su distribución por 
edades es de 29% en menores 10 años, 22% entre 10 y 20 
años, y 49% en adultos 3.

Clínicamente se caracteriza por una induración difusa, 
simétrica y leñosa de la piel, de predominio cérvico-fa-
cial, que se extiende progresivamente a hombros, tórax 
y brazos, y alcanza su máxima expresión en un período 
de una a dos semanas. Los hallazgos en el examen físico 
son particularmente más palpables que visibles. Aunque 
raro, se ha reportado compromiso de otros órganos, 
como glándulas salivales, esófago, ojos, tejido nervioso, 
médula ósea, hueso e hígado4,5.

Se clasifica en tres tipos, según Graff, así:

• Tipo 1 o enfermedad clásica (55% de los casos): 
se presenta después de una infección de las vías 
respiratorias superiores, tiene resolución espon-
tánea en varios meses hasta dos años y se asocia 
con títulos elevados de anticuerpos antiesptrepto-
lisina, como en el caso de este paciente. 

• Tipo 2 o idiopático (25%): es de curso lento y 
progresivo, sin antecedente de infección o enfer-
medad de base, y los pacientes tienen un riesgo 
incrementado de desarrollar paraproteinemias, in-
cluyendo mieloma múltiple. 

• Tipo 3 o escleredema diabeticorum (20%): es de 
curso crónico y progresivo, asociado con diabetes 
mellitus mal controlada3,4.

La relación del escleredema con la infección por estrep-
tococos no es clara. Se han propuesto mecanismos como 
el daño de los vasos linfáticos secundario a hipersensibi-
lidad, alteración funcional de la hipófisis, daño nervioso, 

fIgura 2. Depósitos de mucina presentes en la superficie 
del colágeno. Azul alciano. 40 x. 

fIgura 1. Las fibras de colágeno son edematosas y 
están separadas entre sí. No hay incremento de los 
fibroblastos. Hematoxilina y eosina. 40 x. 
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estimulación de fibroblastos por inmunoglobulinas e, in-
clusive, una hipótesis autoinmunitaria, pero ninguna ha 
sido sustentada6.

El diagnóstico se basa en la clínica y en los hallazgos 
histopatológicos, que se destacan por presentar cambios 
mínimos en la epidermis con importante engrosamiento 
de la dermis por depósitos de colágeno de tipo I sepa-
rados por depósitos de mucina, que se identifican con 
coloraciones especiales. Los fibroblastos son normales 
en número y morfología, y hay una disminución en la 
presencia de unidades ecrinas4,7.

No existe un tratamiento efectivo. Las alternativas te-
rapéuticas se basan en reportes de casos según el tipo 
de escleredema y con diferentes desenlaces. Se ha usado 
fotoféresis extracorpórea (en pacientes con paraprotei-
nemia), radioterapia, radiación con baño de electrones, 
fototerapia, ciclosporina, metotrexato, penicilina a altas 
dosis y pulsos de dexametasona4.

Conclusión
Se presenta un caso de escleredema de Buschke secun-
dario a infección por estreptococos, por lo interesante, 
poco frecuente y por la buena evolución del paciente con 
el tratamiento suministrado.
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Caso clínico
Se presenta un paciente de sexo masculino, de 10 meses 
de edad, con historia clínica de infecciones recurrentes 
grave que habían comprometido piel y mucosas, vías 
urinarias, pulmón y sistema nervioso central, con se-
cuelas importantes. 

Fue remitido al Hospital Universitario San Vicente de 
Paúl por un síndrome febril asociado a abscesos en tórax 
y abdomen, sin mejoría con los antibióticos sistémicos. 
Posteriormente, desarrolló neumonía del lóbulo medio, 
endoftalmitis izquierda que requirió enucleación y abs-
ceso cerebral que requirió drenaje quirúrgico. 

En el examen físico presentaba: 1) placas erosivas 
con costra hemática en el pabellón auricular derecho 
(fIgura 1); 2) pápulas eritematosas infiltradas en la 
punta nasal y el primer dedo del pie, de 5 mm de diá-
metro (fIgura 2); 3) placas con descamación e infil-

tradas, de aspecto purpúrico y con algunos puntos ne-
cróticos, en la espalda, y 4) nódulos subcutáneos en la 
pared abdominal, móviles y dolorosos. 

En vista del carácter multiorgánico y grave de las 
infecciones y del compromiso cutáneo, se consideró el 
diagnóstico de enfermedad granulomatosa crónica. En 
la prueba de explosión respiratoria de neutrófilos se re-
portó defectos graves en la activación del sistema de la 
oxidasa de la NADPH. En la biopsia de piel se obser-
varon granulomas epiteliodes rodeados por una corona 
linfocitaria, dispersos en toda la dermis (figura 3), con 
histiocitos positivos para CD68; las coloraciones para 
micobacterias y hongos fueron negativas. 

Con el diagnóstico confirmado de enfermedad granu-
lomatosa crónica, se inició tratamiento con interferón α 
y profilaxis con antimicrobianos de amplio espectro, con 
una evolución tórpida hasta la fecha. 

Enfermedad granulomatosa crónica: a propósito

de un caso
Chronic granulomatous disease: a case report
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Resumen
La enfermedad granulomatosa crónica es una enfermedad hereditaria rara 
producida por un defecto en el metabolismo de oxidación de las células fago-
cíticas, que afecta la capacidad microbicida y da como resultado una tendencia 
a presentar infecciones recurrentes por hongos y bacterias en la piel y en las 
superficies epiteliales. Se presenta un caso clínico.
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Summary
Chronic granulomatous disease is a rare inherited disorder caused by a defect 
in oxidative metabolism of  phagocytic cells, thus affecting the microbicidal 
capacity and results in a tendency to recurrent fungal and bacterial skin and 
epithelial surfaces. We present a case report.
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Discusión
La enfermedad granulomatosa crónica es una inmunode-
ficiencia primaria que ocurre en 1 de 200.000 a 250.000 
nacidos vivos. Se caracteriza por una alteración en el me-
tabolismo por oxidación de las células fagocíticas1, pro-
ducida por un defecto en uno de los cuatro genes que 
codifican para la oxidasa de la NADPH. 

La forma más común de la enfermedad granulomatosa 
crónica es la ligada al cromosoma X, que se presenta en 
75 % de todos los casos y es causada por una mutación en 
el gen CYBB que codifica para la gp91-phox. Los casos 
restantes de enfermedad granulomatosa crónica se he-
redan de forma autosómica recesiva y son causadas por 
defectos en los genes CYA (p22-phox), NCF-1(p47-phox) 

y NCF-2 (p67-phox). La enfermedad granulomatosa 
crónica por deficiencia de p67-phox es una forma rara 
de la enfermedad y se presenta en 6% de los pacientes2. 

 Este defecto evita la producción del estallido respira-
torio por las células fagocíticas, por lo cual los neutró-
filos son incapaces de destruir los microorganismos2. El 
microorganismo puede sobrevivir dentro del fagosoma, 
lo que conduce a una respuesta inflamatoria crónica y a 
la formación de granulomas. Esto se manifiesta con una 
tendencia a infecciones recurrentes por hongos o bacte-
rias positivos para catalasas3, como Staphylococcus aureus, 
Burkholderia cepacia, y Aspergillus spp., que se presentan 
en las superficies epiteliales y en los órganos con gran 
número de células retículo-endoteliales.

En Estados Unidos, la mortalidad general en pacientes 
con enfermedad granulomatosa crónica se estima entre 
2 y 5% por año; la principal causa de muerte es la neu-
monía o la sepsis debida a Aspergillus spp. o a B. cepacia2. 

El diagnóstico de enfermedad granulomatosa crónica 
se hace con la prueba de explosión respiratoria que de-
muestra la incapacidad de los fagocitos de producir un 
estallido respiratorio normal4.

Los hallazgos histopatológicos incluyen la presencia 
de inflamación granulomatosa e inflamación neutrofílica 
activa histológicamente, o hallazgos inespecíficos, la ma-
yoría con cambios inflamatorios crónicos5.

Los hallazgos cutáneos incluyen la tendencia aumen-
tada a las infecciones cutáneas, como infecciones recu-
rrentes de las mucosas, impétigo, carbuncos, otitis ex-
terna y linfadenopatías supurativas6. Otras alteraciones 
en la piel descritas en la enfermedad granulomatosa cró-
nica, pero menos comunes, incluyen lupus eritematoso 
discoide, estomatitis aftosa, fenómeno de Raynaud e in-
filtrado linfocítico de Jessner6. 

Con respecto a las manifestaciones sistémicas, la neu-
monía es la infección más frecuente y Aspergillus spp. es el 
organismo aislado con mayor frecuencia4. La linfadeno-
patía está presente en casi todos los pacientes con enfer-

fIgura 2. Pápulas eritematosas infiltradas en la punta nasal y el primer 
dedo del pie. 

fIgura 1. Placas erosivas con costra hemática en el pabellón au-
ricular derecho.
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medad granulomatosa crónica. La adenitis supurativa es 
la segunda causa más común de infección y ocurre en casi 
60% de los pacientes2. El absceso hepático se presenta 
en 25 a 50% de los pacientes y, la osteomielitis, en 25%. 
Serratia marcescens es el patógeno más común, seguido de 
Aspergillus spp.2.

El compromiso del sistema genitourinario es relati-
vamente infrecuente y se presenta en 10 a 13 % de los 
casos2. Las manifestaciones de la enfermedad granulo-
matosa crónica en el sistema nervioso central son raras 
y ocurren en 5% de los pacientes2. Se han descrito en-
cefalitis, absceso cerebral, meningitis y granulomatosis7. 
Candida spp. es el microorganismo más común causante 
de meningitis2. La blefaroconjuntivitis y la coriorreti-
nitis son las principales manifestaciones en el ojo.

Hay dos pilares fundamentales del tratamiento de la 
enfermedad granulomatosa crónica: la profilaxis y el tra-
tamiento de la infección aguda. El principal antibiótico 
utilizado para la profilaxis es el trimetoprim sulfame-
toxazol y el antifúngico más ampliamente utilizado es el 
itraconazol4. La incidencia de infecciones bacterianas y 
virales ha disminuido desde la introducción de agentes 
antibióticos y antifúngicos. Las infecciones agudas son 
tratadas agresivamente, y con frecuencia empíricamente, 
con antibióticos intravenosos y antifúngicos, pues el pa-
tógeno causante de la infección rara vez se aísla. 

En años recientes, se ha utilizado el trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas para curar la enfermedad 
granulomatosa crónica.

Conclusión
Se presenta el caso de un niño de 10 meses de edad 
con diagnóstico de enfermedad granulomatosa crónica, 
cuyas características clínicas, hallazgos histopatológicos 

e inmunológicos eran representativos de esta entidad. 
Recibió tratamiento con antibióticos de amplio espectro 
para cubrir Gram positivos y Gram negativos, profilaxis 
con trimetroprim sulfametoxazol y con itraconazol, y 
administración continua de interferón α a dosis de 50 
µg por m2 de superficie corporal, tres veces por semana, 
con evolución tórpida hasta la fecha. 
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Caso clínico

Paciente masculino de 14 años de edad, natural de Paujil, 
Caquetá, sin antecedentes personales ni familiares de 
importancia, con cuadro clínico de 2 años de evolución 
consistente en aparición de masa de crecimiento progre-
sivo en el talón izquierdo, asociada a limitación para la 
marcha (fIgura 1). Inicialmente manejado en hospital 
local como úlcera de origen varicoso, ante la falta de me-
joría se toma biopsia de piel, que reporta melanoma.

El paciente es remitido a clínica privada de Neiva, para 
valoración por el servicio de oncología pediátrica, donde 
se le reconocen al ingreso adenopatías inguinales no do-
lorosas, y se le realizan estudios de extensión con tomo-
grafía de tórax y ecografía abdominal total, los cuales se 
reportan como normales, y fosfatasa alcalina y deshidro-
genada láctica ligeramente elevadas. Se decide realizar 
nueva biopsia de la lesión, la cual informa melanoma ma-
ligno con espesor de 11 mm.

A la misma institución en Neiva se remiten el bloque de 
parafina y las láminas histológicas, para revisión y am-
pliación del estudio de inmunohistoquímica. La revisión 
de hematoxilina eosina evidencia un melanoma maligno 

extensamente ulcerado, nivel Breslow (profundidad) 1,2 
mm, Nivel de Clark IV, índice mitótico 1 × mm. (fIgura 
2), con positividad para Melan-A, S-100, HMB-45, nega-
tividad AE1AE3 (fIgura 3).

El paciente es valorado por cirugía plástica, cirugía de 
tejidos blandos y oncología pediátrica. Se acuerda trata-
miento quirúrgico con amputación del pie.

Discusión
El melanoma cutáneo en la infancia es raro; en especial, 
antes de la pubertad. Los niños y adolescentes (0-17 años 
de edad) han representado solo el 1,3% de los casos de me-
lanoma cutáneo en los Estados Unidos durante las últimas 
dos décadas, el 79% se  produce en adolescentes y única-
mente del 0,3% -0,4% lo hace durante la primera década 
de vida. La incidencia de la enfermedad en niños menores 
de 15 años es, aproximadamente, de 1 por cada millón de 
habitantes. En pacientes entre los 15 y los 19 años el me-
lanoma cuenta para un 7% de todos lo canceres, pero solo 
un 1,2% ocurre en menores de 15 años1.

Este tipo de neoplasia puede ser subdividido en varios 
grupos de edad: congénito (in útero, al nacimiento), neo-

Melanoma en niños: reporte de caso
Melanoma in Children: Case Report
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natal o infantil (nacimiento al año de edad) y de la niñez 
(de 1 año a la pubertad)2,3.

Mientras las alteraciones genéticas que predisponen al 
desarrollo de melanoma están todavía bajo investigación, 
los factores que confieren un riesgo aumentado incluyen: 
historia familiar de melanoma, historia de quemaduras 
solares (más de tres antes de los 20 años de edad), pre-
sencia de pecas, piel rubia blanca, ojos verdes o azules, 
cabello rubio o rojo, xeroderma pigmentoso (los niños 
que tienen esta patología presentan 2.000 veces más pro-
babilidad que los niños sanos de su misma edad), nevus 
melanocíticos congénitos (NMC) gigantes, síndrome de 
nevus displásico, nevus atípicos, muchos nevus melano-
cíticos adquiridos e inmunosupresión (este último caso 
aumenta de 3 a 6 veces el riesgo)2.

Según su modo de ocurrencia, el melanoma en pobla-
ción pediátrica se clasifica de la siguiente manera1-3:

1. Melanoma transplancetario: Transmitido de una 
madre con melanoma al feto in útero.

2. Transformación de un nevus melanocítico congénito.
3. En asociación a condiciones congénitas predispo-

nentes: xeroderma pigmentoso, síndrome de nevus 
displásico y albinismo.

4. Desarrollo en un nevus preexistente.

Los melanomas congénitos e infantiles pueden desarro-
llarse de novo a partir de NMC, o como metástasis trans-
placentarias de una madre con melanoma3,4. Solo 23 casos 
de melanoma congénito e infantil han sido reportados 
desde 19253,5; las metástasis maternas al feto son letales: 
5 de los 6 casos reportados murieron de melanoma3.

Aproximadamente el 30% de los melanomas en la niñez 

son asociados a nevus melanocíticos congénitos gigantes, 
y el 20%, a otras lesiones melanocíticas, tales como nevus 
melanocíticos congénitos pequeños y medianos, o nevus 
adquiridos. El riesgo de transformación maligna de un 
NMC depende de su tamaño: para un nevus melanocítico 
congénito gigante (>20 cm) el riesgo a lo largo de la vida 
es de un 2% a un 20%, con una distribución bimodal: el 
primer pico de riesgo es durante la primera década de la 
vida; especialmente, a lo largo de los primeros 5 años, 
con un 50% a un 70% (aparece antes de la pubertad); hay 
un segundo pico de riesgo en la vida adulta3-5; en estos 
casos la transformación maligna ocurre en el compo-
nente dérmico profundo1.

En contraste con lo anterior, los melanomas asociados 
a NMC pequeños aparecen después de la pubertad3,4. El 
riesgo para los pequeños (<1,5 cm) y medianos (1,5-20 
cm) ha sido reportado como del 1% al 4,9 %1,3,6. En estos 
el melanoma se desarrolla dentro de la unión dermoepi-
dérmica, como un melanoma in situ1.

En los niños de 1 a 4 años es más común la presenta-
ción en la cabeza y el cuello, mientras que al aumentar 
de edad se presentan en el tronco y las extremidades1-3.

El diagnóstico es un reto por varias razones: por una 
parte, la mayoría de melanomas en la población pediá-
trica aparecen de novo, además del bajo índice de sos-
pecha y la falta de conciencia sobre factores de riesgo 
en pacientes jóvenes. La presentación, además, puede ser 
poco específica: las lesiones pueden simular un nevus be-
nigno, un nevus displásico, un hemangioma, un nevus de 
Spitz, un granuloma piógeno o una verruga viral2. Tam-
bién pueden presentarse con aumento en el tamaño de un 
nevus preexistente, sangrado, cambio de color, prurito, 

fIgura. 2. Nidos de melanocitos tumorales atípicos con abundantes 
mitosis, sin pigmento melánico (tinción de hematoxilina y eosina; 
magnificación original: 5X).
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fIgura1. En talón izquierdo, masa tumoral de 5 x 4 cm eritema-
tosa, cubierta por tejido fibrinoide, que sale por ojal queratósico.
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adenopatía palpable o masa subcutánea. Comparado con 
el melanoma en adultos, una proporción significativa de 
melanomas son amelanóticos (50%) y tiene configura-
ción nodular (30%).

fIgura. 3. Las células melanocitarias tumorales son positivas 
para HMB-45, S-100 y Melan-A I (tinciones de inmunohisto-
química; magnificación original: 40X). A: HMB-45; B: S-100; 
C: MELAN-A.                                                                      

A

Entre los factores pronósticos se encuentran: grosor 
del melanoma, ulceración y estadio al momento del 
diagnóstico3. Paradela et al.7 realizaron un estudio en 
población pediátrica para determinar factores pronós-
ticos específicos en este grupo etario, entre los que se en-
cuentran: edad postpuberal al momento del diagnóstico, 
Breslow >1,5 mm y presencia de metástasis. Aunque la 
información en la población pediátrica es limitada, pa-
cientes con estadio I/II tienen un 94,5% de sobrevida a 
10 años, mientras que los pacientes con estadio III tienen 
un 60,1% de sobrevida durante el mismo período7.

Conclusión
Debido a que esta es una neoplasia muy rara en niños, 
concierne al dermatólogo educar a otros profesionales 
de la salud en esta neoplasia cutánea y potencialmente 
fatal, con el fin de incrementar la conciencia sobre esta 
patología. Dicha concienciación acelera el diagnóstico y 
mejora el pronóstico.
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