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Editorial 

E 
I Comité Internacional de Editores de Revistas Mé­
dicas (ICMJE, por su sigla en inglés) se originó a
partir del llamado Grupo de Vancouver, un con­
junto de editores de revistas médicas que se re-

unieron en 1978 con el fin de establecer guías para el for­
mato de los manuscritos enviados a estas revistas, y que 
se publicaron por primera vez en 1979. 

Desde ese entonces se han generado varias actualiza­

ciones de los Requerimientos Uniformes para Manuscritos 
presentados para publicación en Revistas Biomédicas ( Uni­

form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomed,� 

cal Journals), cuyo contenido se ha ampliado más allá de 
los requisitos técnicos de los trabajos para incorporar ele­
mentos como los principios éticos relacionados con la pu­
blicación en revistas científicas y posibles conflictos de in­
terés. La última actualización disponible a la fecha fue rea­

lizada en noviembre de 2003. Su texto puede ser reprodu­
cido para propósitos educativos sin ánimo de lucro, y a las 

publicaciones que estén de acuerdo en usar los Requeri­
mientos Uniformes en su proceso de revisión y publicación 

se las anima a establecerlo así en su sección de Instruccio­

nes a los Autores. Quienes deseen consultar el documento 
original en inglés, éste se encuentra disponible en la direc­
ción electrónica del comité, www. ICMJE.org. Con seguri­

dad será de mucha utilidad para todos, tanto en su función 
de autores como de revisores; incluye tanto las instruccio­
nes sobre cómo organizar un manuscrito en sus compo­
nentes específicos e indicaciones para el manejo de tablas, 
figuras, referencias y palabras clave, entre otras, así como 
también una sección dedicada a los aspectos morales que 
se generan en todo el proceso de escribir, evaluar y publi­
car artículos, que comprende temas como autoría y dere­
chos de propiedad, conflictos de interés, relación entre edi­
tores, autores y revisores, y publicidad, entre muchos otros. 

Por otra parte, el Consejo de Editores Científicos ( Coun­

cil of Science Editors, CSE) emite las Declaraciones de 
Política Editorial, cuyo propósito es servir de guía y refe­
rencia en aquellas situaciones del proceso de edición y 
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publicación que pueden llegar a ser controvertidas o cuyos 
lineamientos pudieran no estar claramente establecidos. Sus 
recomendaciones cubren áreas_que van desde las respon­
sabilidades y derechos de los editores y revisores de las 
revistas científicas, hasta aquellas concernientes a cuestio­
nes legales y de derechos de acceso a la información. Es­

tas observaciones pueden ser incorporadas al proceso de 
revisión y publicación de las revistas. Para todos los intere­
sados en el tema, el escrito completo en su versión original 
en inglés puede ser consultado en internet en la página elec­
trónica www.councilscienceeditors.org. 

En consecuencia de todo lo anterior y como parte del 

proceso de crecimiento de la Revista de la Asociación Co­
lombiana de Dermatología y Cirugía Dermatológica, ésta 
modificará a partir del próximo número su sección de Regla­

mento de Publicaciones para incluir la declaración de adhe­
rencia a los Requerimientos Uniformes para Manuscritos 
presentados para publicación en Revistas Biomédicas, y se 

harán además los cambios necesarios para este ajuste si 
es que hubiere necesidad. Como ejemplo, no seguiremos 

utilizando las indicaciones de norma ISO para bibliografía 

que vienen apareciendo hasta este número, sino que adop­
taremos las recomendadas por el ICMJE. Al anunciar este 

cambio con antelación queremos dar tiempo para que todos 
nos acostumbremos y empecemos a utilizar estas directri­
ces con mayor facilidad. Por esta razón al final de este nú­
mero encontrarán un anexo que contiene instrucciones y 

ejemplos para citar bibliografía de acuerdo con estos pará­

metros. 

Esperamos que estas modificaciones redunden en be­

neficio de nuestra Revista y contribuyan a su solidez. 

Luis Fernando Ba/cázar R. 

Editor en Jefe 
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Anomalías vasculares en la infancia 
Ana María Aristizábal Dávi/a 
Ana Cristina Ruiz 
Ángela Zuluaga 

RESUMEN 

L 
as anomalías vasculares son tumores frecuentes 
de la infancia. Su nomenclatura y clasificación han
sido debatidas en los últimos veinte años, por lo 

que queremos hacer una revisión de este tema 

basada en las características clínicas, histopatológicas y ra­

diológicas. De acuerdo con esto, las anomalías vasculares 

de la infancia se dividen en dos grandes grupos: hemangio­

mas y malformaciones vasculares. Los hemangiomas son 

tumores benignos del endotelio vascular que se caracteri­

zan por presentar una fase proliferativa, con rápido creci­

miento postnatal, seguida por una involución gradual. Por 

el contrario, las malformaciones vasculares son anomalías 
estructurales del desarrollo de capilares, venas, arterias o 

vasos linfáticos, con un crecimiento proporcional al del niño. 

Algunas lesiones pueden causar problemas cosméticos 

importantes, incapacidad funcional o complicaciones que 
pueden amenazar la vida. Más del 90% de las malformacio­

nes vasculares superficiales en la edad pediátrica se diag­

nostican fácilmente por las características clínicas. La ima­

gen radiológica rara vez es necesaria para hacer el diag­
nóstico correcto, pero es importante para delinear la malfor­

mación vascular, determinar anomalías dismorfogenéticas 

asociadas y el tipo de tratamiento. 

Palabras clave: malformaciones vasculares, heman­

giomas, infancia. 

Ana María Aristizábal Dávila, RIII Dermatologla, lnstduto de Cien­

cias de la Salud (CES), Medellln. 

Ana Cristina Ruiz, Docente Patologla CES. 
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Correspondencia: Ana Mana Aristizába/, calle 100 No. 30A-178, 

Edificio Galicia, apto. 201, teléfono315-5527338, Medellln, Colom­

bia. E-mail: aristy@epm.net.co 
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INTRODUCCIÓN 

Las anomalías vasculares se clasifican en dos grupos 
mayores: 

1. Tumores vasculares (hemangiomas)

2. Malformaciones vasculares

Esta clasificación fue propuesta en 1996 por la Socie­

dad Internacional para Estudios de Anomalías Vasculares, 

basada en reportes previos que incluyen patrones histológi­

cos, radiológicos y clínicos.1

Los hemangiomas a menudo están ausentes o son pe­

queños al nacimiento, crecen rápidamente en la infancia 

temprana durante los primeros seis meses de vida, con un 

máximo crecimiento al año de edad, involucionan en la ni­

ñez y nunca aparecen en la adolescencia o en la edad adul­

ta. El examen microscópico revela una proliferación de cé­

lulas endoteliales. Por el contrario, las malformaciones vas­

culares están presentes al nacimiento, aumentan en tama­

ño en proporción al crecimiento del niño y en la histología 

se caracterizan por canales dilatados con paredes anorma­

les de endotelio aplanado.2

A. CLASIFICACIÓN Y CLÍNICA

1. TUMORES VASCULARES

1. 1 Hemangiomas

Son los tumores benignos más comunes de la infancia,

presentan una fase proliferativa, seguida por una de estabi­

lización que dura varios meses y, por último, una fase de 

involución espontánea. Estas lesiones pueden estar presen­
tes al nacimiento (hemangiomas congénitos), pero más a 
menudo se originan durante las pocas semanas de vida, 

con una incidencia del 10% al 13% en el primer año de vida. 

Los hemangiomas se clasifican, según su apariencia 

clínica, en hemangiomas superficiales, profundos y mixtos. 
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Los superficiales se caracterizan por ser placas cutáneas 
vasculares rojas que pueden semejar fresas ("hemangio­

mas capilares" o "en fresa"). (Figura 1 ). 

Los hemangiomas profundos (antes llamados caverno­

sos) están localizados en la dermis y en el tejido celular 

subcutáneo, y se observan como tumores de color violáceo 

con una epidermis normal. 

Los hemangiomas de tipo mixto tienen características 

tanto de los superficiales como de los profundos. 

Figura 1. Hemangioma superficial en fase proliferativa. 

1 .1 .1 Epidemio/ogia 

Los hemangiomas o sus precursores pueden ser iden­

tificados en el 1, 1 % a 2,6% de los neonatos y su frecuencia 

es del 10% al 12% dentro del primer año de vida. Ocurren 

en niños de todas las razas, aunque pueden ser menos co­

munes en descendientes africanos o asiáticos.3 

Es más probable que se afecten los neonatos femeni­

nos en tasas de 3-5:1 al compararlos con los masculinos; 

también son más comunes en infantes prematuros con un 

peso menor de 1.500 g. 

Se observa una incidencia de hemangiomas en el 21 % 

de los infantes expuestos a muestreo de vellosidades corió­

nicas en las semanas 9 a 12 de gestación. Aunque la mayo­

ría de hemangiomas ocurre esporádicamente, algunos au­

tores presumen una transmisión autosómica.1

1 .1 .2 Histopatologia 

En las fases iniciales la lesión se caracteriza por ser 

muy celular, con lóbulos de células endoteliales prominen­

tes y luces vasculares poco aparentes. Cuando el tumor 

está bien establecido, las luces vasculares están formadas, 
dilatadas y el endotelio se aplana. En la fase involutiva, que 

se cree es mediada por la vía de la apoptosis, hay reempla­

zo de los vasos por fibrosis intersticial y adipositos.4 

Durante la fase proliferativa temprana (0-12 meses) los 
tumores expresan marcadores de inmunohistoquímica para 

proliferación nuclear (PCNA), factor de crecimiento del endo­

telio vascular (VEGF) y colagenasa tipo IV, los dos primeros 
localizados en endotelio y pericitos y el último en el endotelio. 
Todas estas sustancias están asociadas con la proliferación 
y crecimiento de los vasos. Durante la fase de involución (1-
5 años) estas sustancias se reducen dramáticamente, mien­

tras las moléculas anti-angiogénicas se elevan. Los tradicio­
nales marcadores vasculares CD31, factor de van Willibrand 

(vWF) y actina de músculo liso están presentes durante las 
fases proliferativa e involutiva, pero se pierden después de 
que la lesión ha completado su involución. 

En contraste, las malformaciones vasculares permane­

cen estáticas y no expresan PCNA, VEGF y colagenasa 
tipo IV. Trabajos recientes han mostrado que las células 
endoteliales de estos hemangiomas tienen la morfología y 

expresan proteínas de las células endoteliales embriona­
rias, lo que indica una disfunción en la maduración de las 

células endoteliales en estas lesiones. 

Se ha encontrado recientemente cierta similitud entre 

los hemangiomas de la infancia y los vasos placentarios. 

Las células endoteliales de los hemangiomas de la infan­

cia, en todas sus fases, presentan inmunorreactividad para 

la proteína transportadora de glucosa tipo eritrocitaria 

(GLUT1 ), un antígeno vascular que no se expresa en las 

malformaciones vasculares (arteriovenosas, venosas, lin­

fáticas y manchas en vino aporto), granulomas piógenos, 

hemangioendoteliomas kaposiformes, ni en la microvascu­

latura de la piel normal o subcutis. Se han estudiado otros 

antígenos vasculares asociados con placenta, además del 

GLUT1, como son FcgammaRII, Lewis Y antigen (Le Y) y 

merosin, observándose resultados similares; estos se ex­
presan tanto por los vasos presentes en las vellosidades 

coriónicas placentarias como por los hemangiomas de la 

infancia.5 Dichos hallazgos implican una relación estrecha

entre el hemangioma y la placenta y sugieren una hipótesis 

del origen de estos tumores. Además, estos marcadores 

tienen utilidad en diferenciar si una lesión presente en un 
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niño es un hemangioma o si se trata de una malformación. 

Esta diferenciación tiene implicaciones terapéuticas impor­

tantes, puesto que ambos difieren en su historia natural y 

potencial de recurrencia.6

Algunos hemangiomas congénitos (serán mencionados 

más adelante) difieren del hemangioma clásico, tanto en su 

histología como en su perfil inmunohistoquímico. Se caracte­

rizan porque los capilares se disponen en un estroma densa­

mente fibrótico que contiene depósitos de hemosiderina y se 

acompañan de trombosis lobular focal y esclerosis; además, 

carecen de la inmunorreactividad para GLUT 1 y Le Y. 

1.1.3 Clinica 

Existe variación considerable que depende del tama­

ño, la localización anatómica y la profundidad. 

La mayoría de los hemangiomas tienen una lesión pre­

cursora como una mácula que desaparece a la dígito-pre­

sión, un parche telangiectásico o eritematoso con halo páli­

do o sin él, o un grupo de pápulas o parches rojos. Las 

lesiones precursoras se confunden fácilmente con manchas 

en vino oporto y anomalías pigmentarias. 

Los hemangiomas superficiales son nódulos rojos en 

forma de domo, o placas de consistencia cauchosa que 

pueden desaparecer parcialmente a la dígito-presión. 

Los hemangiomas profundos son azulosos o color piel, y 

pueden tener telangiectasias en su superficie. En forma carac­

terística fluctúan en el tamaño e intensidad del color durante el 

llanto, la actividad o dependencia de la parte afectada.3

1.1.3.1 Hemangiomas inusuales o atípicos 

1.1.3.1.1 Hemangiomas congénitos 

Son hemangiomas completamente desarrollados al 

nacimiento, y a menudo se detectan in utero antes del par­

to. Su importancia radica en que deben ser diferenciados 

de otras neoplasias como fibrosarcomas, rabdomiosarco­

mas y la miofibromatosis infantil. 

Los hemangiomas congénitqs típicamente sufren una 

involución espontánea acelerada, aproximadamente a los 

7 meses.1·7 

El hemangioma congénito tiene por lo menos tres va­

riaciones a la clínica: 

1. Nódulo violáceo con grandes venas en la periferia.

2. Nódulo hemisférico, redondo, con múltiples telangiec­

tasias y borde oscuro pálido. (Figura 2).
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3. Placa violácea a eritematosa, firme, que infiltra dermis
o tejido subcutáneo.

1. 1. 3. 1.2 Hemangiomas múltiples

Ocurren en más del 25% de los pacientes que tienen 

hemangiomas; si ocurren sólo en la piel se conocen con el 

nombre de hemangiomatosis neonatal benigna, pero si hay 

evidencia de compromiso sistémico, incluyendo los heman­

giomas viscerales, se llama hemangiomatosis neonatal di­

fusa, que puede asociarse con compromiso orgánico como 

los ojos, los pulmones, el hígado o el intestino; puede llevar 

a problemas vasculares como falla cardíaca de gasto alto y 
hemorragias viscerales. La mortalidad de estos pacientes 

es alta, puede llegar al 81 % cuando no se establece ningún 

tratamiento y al 29% en aquellos que lo reciben. 

Los hemangiomas también pueden ocurrir en el siste­

ma nervioso central.8·9 

Figura 2. Hemangioma congénito en fase estable. 
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1. 1.3.1.3 Hemangioma te/angiectásico 

Es plano o ligeramente elevado, rojo profundo, con te­

langiectasias en la superficie que semejan una mancha en 

vino aporto. Involuciona espontáneamente y sólo permane­

cen las telangiectasias y residuos grasos y fibrosos. 

1 .1 .3.2 Presentaciones sindrómicas 

1.1.3.2.1 Síndrome PHACE 

Se caracteriza por malformaciones de la fosa posterior, 

anomalías arteriales, coartación de la aorta, defectos car­

díacos, anomalías de los ojos y defectos en el esternón. El 

70% de los individuos afectados tienen sólo una manifesta­

ción extracutánea. La característica común en todos los 

casos es un gran hemangioma facial como placa y segmen­

tario. El 90% de los infantes afectados son mujeres. 10 

La malformación de Dandy-Walker es una anomalía de 

la estructura cerebral que se caracteriza por quistes de la 

fosa posterior, hipoplasia de la vermis cerebelar y dilatación 

quística del cuarto ventrículo, que resultan en hidrocefalia 

con aumento de la circunferencia de la cabeza. Aunque es 

un síndrome raro, las secuelas pueden ser significativas y 

un infante con un hemangioma facial segmentario debe ser 

evaluado para descartar esta entidad.2

1. 1. 3.2.2 Hemangiomas lumbosacros

Deben alertar al médico por la posibilidad de un disra­

fismo espinal oculto o anomalías genitourinarias. Estas 

malformaciones pueden ser asintomáticas o causar daño 

neurológico progresivo. 

Una constelación de hallazgos sindrómicos se han re­

portado con los hemangiomas sacros, como anomalías ano­

rrectales (ano imperforado y fístula rectal), renales, genita­

les y otras anomalías del cordón espinal.2 

1.1.3.2.3 Hemangiomas hepáticos 

El diagnostico se hace por estudios de imagen y clíni­

cos. Muchos de los infantes con hemangiomas hepáticos 

son completamente asintomáticos. La presentación más 

común en los pacientes sintomáticos es la hepatomegalia y 

la falla cardíaca congestiva.11 

1 .1 .4 Complicaciones 

Los principales problemas en la fase proliferativa del 

hemangioma incluyen ulceración, sangrado, infección, falla 

cardíaca congestiva y alteración esquelética. 
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La ulceración espontánea, el sangrado y la infección 
secundaria ocurren en aproximadamente el 5% de las le­
siones superficiales. Se observan más a menudo en los 
hemangiomas que comprometen los labios y las áreas ge­

nitales, donde la abrasión es común. Ocasionalmente la ul­

ceración y la infección secundaria pueden llevar a necrosis 
extensa y destrucción de tejidos blandos. Se considera que 
la ulceración es la complicación más común (Figura 3); tiende 

a desarrollarse durante la fase proliferativa rápida y con fre­
cuencia causa dolor considerable, particularmente en áreas 
de la cabeza y cuello, los labios, los genitales, las áreas 

perirrectal o flexura!. La ulceración casi invariablemente re­
sulta en la formación de una cicatriz. La intervención está 
indicada en estos casos y el tratamiento local con solución 
de Burow, seguido por la aplicación de antibiótico tópico 

como mupirocina ungüento, o gel de metronidazol12 y com­

presas biosintéticas no adhesivas como Duoderm® o una 

pasta de óxido de zinc, pueden ser suficientes para inducir 
la curación. Se debe aliviar el dolor y proteger la úlcera del 
trauma y de la entrada de sustancias irritantes. Como alter­
nativa, el láser de colorante pulsado es efectivo en causar 

reepitelialización rápida, usualmente en dos semanas.1 

El tamaño de la lesión parece correlacionarse con la 

frecuencia de ulceración. La mayoría de las lesiones en al­
gunas series fueron mayores de 6 cm2 • No existe evidencia 
de que la ulceración precipite la involución.9

Figura 3. 
Hemangioma 
ulcerado 
durante la 
fase 
proliferativa. 



Anomalías vasculares en la infancia 

El hemangioma de párpado superior puede obstruir el 

campo visual y resultar en ambliopía de deprivación y falta 

de desarrollo de la visión binocular. Se requiere que la obs­

trucción esté presente por sólo una a dos semanas para 

resultar en daño permanente del sistema visual. Los he­

mangiomas pequeños en el párpado superior o en la región 

supraorbitaria pueden distorsionar la córnea y llevar a erro­

res de refracción, tanto miopía como astigmatismo." 

La obstrucción subglótica por el hemangioma puede 

amenazar la vida; si se desarrolla en forma insidiosa se ma­

nifiesta como un estridor bifásico con dificultad respiratoria o 

sin ella. A menudo estos niños son erróneamente diagnosti­

cados como laringotraqueítis o episodios múltiples de Crup. 

La falla cardíaca de gasto alto es otra complicación que 
amenaza la vida y se asocia con hemangiomas hepáticos 
múltiples; sin embargo, también puede ocurrir con grandes 
hemangiomas cutáneos.9

El síndrome de Kasabach Merrit se caracteriza por el 
consumo de plaquetas y de factores de coagulación, dentro 
de una neoplasia vascular neonatal o congénita, que resul­
ta en trombocitopenia, anemia hemolítica microangiopáti­
ca, hemorragia y púrpura de coagulación intravascular di­
seminada. '3 

Esta entidad ocurre con mayor frecuencia en tumores 
como el hemangioendotelioma kaposiforme y angiomas en 
penacho. Es una emergencia dermatológica con mortalidad 
del 20% al 30%, reportada por hemorragia severa, infec­
ción o complicaciones iatrogénicas. 

1.2 Otros tumores vasculares de la infancia 

1.2.1 Granuloma piógeno (hemangioma lobular 

capilar) 

Es un tumor vascular benigno, proliferativo, de la piel y 
las mucosas; a menudo se presenta luego de un trauma 
menor o infección. 

Se cararacteriza por ser un nódulo rojo, indoloro, que 
crece rápidamente dentro de una a tres semanas hasta al­
canzar un diámetro aproximado de 0,5 a 2 cm. Son usual­
mente lesiones solitarias que se localizan principalmente 

en los dedos, manos, antebrazos y cara. Son más comunes 
en niños menores de cinco años de edad, aunque pueden 
ocurrir en niños mayores y adultos jóvenes.3

1 .2.1.1 Histopatología 

Es una masa dérmica, exofítica, caracterizada por la 

proliferación lobular de capilares revestidos por células en-
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doteliales prominentes, dispuestas en un estroma compuesto 

de colágeno laxo. Puede haber ulceración epidérmica, en­

contrándose en estos casos cambios secundarios consis­

tentes en edema, hemorragia, fibrina, necrosis e inflama­

ción aguda. La epidermis adyacente a menudo forma un 

collarete periférico. 14 

1.2.2 Hemangioma en penacho (angioblastoma de 

Nakagawa) 

Es un tumor vascular cutáneo, benigno, raro, que apa­

rece más a menudo en la niñez. Crece lentamente y luego 

se estabiliza. Son parches o placas induradas de color rojo, 

violeta o café, y algunas veces con pápulas rojas. El cuello, 

tórax anterior y hombros son los sitios más frecuentes. 

1.2.2.1 Histopatología 

Este tumor se caracteriza porque presenta agregados 

(penachos) de capilares en la dermis, separados unos de 

otros por áreas de dermis normal (aspecto en balas de ca­

ñón). Cada lóbulo contiene numerosos capilares con luz 

pobremente formada, tapizados por endotelio no atípico. Un 

hallazgo distintivo de esta lesión es la presencia de espa­

cios linfáticos alrededor de cada penacho, observándose 

éstos como una hendidura en la periferia del mismo.15 

1.2.3 Hemangioma de células fusiformes 

Esta lesión poco frecuente fue considerada inicialmen­

te como un angiosarcoma de bajo grado (hemangioendote­

lioma), pero ahora tiende a clasificarse como un proceso 

reactivo más que uno neoplásico. Las lesiones son placas 

o nódulos cutáneos múltiples o solitarios, más común en

extremidades.

1.2.3.1 Histopatología 

Es una lesión mal circunscrita, caracterizada por la pre­

sencia de dos componentes. El primero de ellos está con­

formado por espacios vasculares cavernosos congestivos y 

de paredes delgadas tapizadas por una sola capa de célu­

las endoteliales, sin atipia ni pleomorfismo nuclear. Entre­

mezclado con el primero está el segundo componente, re­

presentado por células fusiformes de citología benigna, apre­

ciándose en algunas de ellas luces intracitoplasmáticas. 14 

1.2.4 Hemangioendotelioma kaposiforme 

Se considera un tumor vascular de bajo grado de ma­

lignidad o de malignidad limítrofe o comportamiento incier­

to. Es un tumor localmente agresivo que se presenta en 
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niños como una lesión única, comprometiendo tejidos blan­

dos profundos de extremidades superiores, retroperitoneo, 

pared torácica, cuero cabelludo y cuello. 

Se asocia con trombocitopenia, anemia hemolítica mi­

croangiopática y síndrome de Kasabach Merrit.9 

1.2.4.1 Histopatología 

Como en el sarcoma de Kaposi, hay sábanas y nódulos 

de células endoteliales fusiformes que tapizan hendiduras vas­

culares y vasos en forma de medialuna. A diferencia del sarco­

ma de Kaposi, se observan nidos de células endoteliales epi­

telioides, con citoplasma eosinofílico que contiene hemoside­

rina y vacuolas. La atipia celular es mínima y las mitosis infre­

cuentes; también pueden verse glóbulos hialinos similares a 

los que se observan en el sarcoma de Kaposi. Las células 

fusiformes marcan para el CD34 y focalmente para el CD31. 

2. MALFORMACIONES VASCULARES

Son errores en la morfogénesis que afectan cualquier

rama de la vasculatura neonatal, incluyendo la arterial, ca­

pilar, venosa y linfática. Están presentes al nacimiento y cre­

cen proporcionalmente con el desarrollo del niño afectado. 

Se clasifican de acuerdo con el flujo vascular característico 

y el tipo de vaso pre_dominante.

Tipo de flujo Tipo de tejido 

Flujo lento Capilar 

Linfático 

Venoso 

Flujo rápido Arterial 

Arteriovenoso 

Complejo Mixto 

La mayoría de las características de las malformacio­
nes se determinan por el tipo de vaso primario, por el flujo, 

la localización, la profundidad, el volumen y la oxigenación 

de la hemoglobina. 

Las malformaciones vasculares no tienen fase prolife­

rativa ni tendencia a la involución espontánea. 
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Las malformaciones capilares son típicamente mácu­

las rosadas planas, o parches con mínimo cambio epidér­

mico; en contraste, las malformaciones arteriovenosas pre­
sentan un flujo alto y un volumen mayor del vaso, y general­

mente aparecen como masas elevadas de color rojo-azul, 

que pueden ser pulsátiles. 

2. 1 Malformación capilar

2.1.1 Parche salmón (Nevus telangiectásico medial) 

Es la malformación capilar más común, no tiene predi­

lección por sexo y en más de la mitad de los casos se pre­

senta en la línea media. 

Se caracteriza por ser un parche rosado que desapare­

ce a la digito-presión. Su localización más frecuente es la 

frente y se denomina "beso de ángel"; cuando se encuentra 

en la nuca se conoce como "picotazo de cigüeña". 

Otros sitios comprometidos son la glabela, la nariz, el 
párpado superior y el labio superior, donde reciben el nom­

bre de manchas vasculares o nevus simples. 

La mayoría son asintomáticas, con mínimos problemas 

cosméticos. Usualmente desaparecen a los dos años de 
edad, aunque las lesiones de la nuca son a menudo persis­

tentes. 

2.1.2 Manchas en vino oporto (MVO) 

Son malformaciones capilares de flujo lento que pue­

den aparecer en cualquier lugar del cuerpo; la mayoría es­

tán presentes al nacimiento. Usualmente ocurren en forma 
esporádica, aunque en algunas familias se ha demostrado 
herencia autosómica dominante. 

Las manchas en vino oporto son parches rosados o rojos 
que crecen proporcionalmente con el niño y persisten toda 

la vida; la mayoría oscurece con la edad en forma progresi­

va, y toman un tinte rojo o azul más oscuro. (Figura 4). 

Estas lesiones no involucionan, incluso pueden aumen­

tar el grosor de la piel y hacerse nodulares. Se han asocia­

do con otras lesiones cutáneas como los nevus anémicos. 

Los síndromes de Sturge-Weber y Klippel-Trenaunay 
incluyen MVO y anomalías extracutáneas en su presenta­
ción clínica. 

2.1.2.1 Síndrome de Sturge-Weber 

Ocurre esporádicamente; también se conoce con el 

nombre de angiomatosis encefalotrigeminal. 
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Figura 4. Mancha en vino oporto. 

Se caracteriza por MVO facial que afecta el territorio de 
la rama oftálmica del nervio trigémino; puede o no compro­
meter la distribución maxilar o mandibular. (Figura 5). 

Es causado por un defecto en el desarrollo de la vascu­
latura de la cresta neural cefálica, que resulta en anomalías 
del SNC (atrofia cerebral, malformación de las leptomeni­
ges y calcificaciones en la corteza temporal y occipital), con 
convulsiones, retardo mental y hemiparesia. También se 
puede afectar el ojo ipsilateral, con glaucoma y pérdida vi­
sual secundaria; por esta razón, todo niño con este síndro­
me debe ser evaluado por el oftalmólogo. 

Figura 5. Sturge-Weber. 
Mancha en vino oporto 
con manifestaciones 
neurológicas. 
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2.1.2.2 Síndrome de Klippel Trenaunay 

Ocurre esporádicamente y se conoce como síndrome 
angioosteohipertrófico. Se caracteriza por una malformación 
capilar, usualmente en la extremidad inferior (95%), extre­
midad superior (5%) o ambas (15%). Es usualmente unila­
teral (85%). 

La malformación capilar se asocia con hipertrofia de la 
extremidad, dilatación venosa, linfedema y flebolitos. 11 

2. 1.2.2. 1 Histopatología

Todas estas lesiones presentan cambios similares. Al 
inicio hay una sutil dilatación de vasos de paredes delgadas 
en el piejo vascular superficial. En forma posterior se hacen 
aparentes la ectasia y la estasis eritrocitaria. La exagera­
ción focal de la dilatación vascular puede dar el aspecto 
rugoso de la lesión. 

2.2 Malformación venosa 

Se caracterizan por tener flujo vascular lento. Presen­
tes al nacimiento, pueden comprometer piel, mucosas o te­
jido subcutáneo. 

Están compuestas principalmente de tejido venoso con 
vasos de gran volumen, de localización profunda en la piel. 

La malformación venosa típicamente crece en propor­
ción al crecimiento normal del paciente, aunque el trauma y 
otros factores pueden causar aumento súbito en el tamaño 
de la malformación. 

Áreas locales de trombosis pueden llevar a la forma­
ción de flebolitos que se sienten como pápulas o nódulos. 

El síndrome de nevus azules cauchosos y el síndrome 
de Maffucci se caracterizan, entre otros, por la presencia de 
malformaciones venosas múltiples cutáneas. El primero se 
acompaña de lesiones similares en el tracto gastrointestinal 
y de modo ocasional en otros órganos; el segundo se aso­
cia con encondromas óseos múltiples, en particular de hue­
sos largos. 

A diferencia de los hemangiomas capilares, las malfor­
maciones venosas carecen de una fase proliferativa, tienen 
poca tendencia a regresar con el tiempo y además están a 
un nivel más profundo que los hemangiomas. 

Muchas veces no es muy clara la distinción entre mal­
formación venosa y hemangioma. Existen varios síndromes 
como los dos mencionados anteriomente donde pueden 
existir lesiones de ambos tipos. 
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2.2.1 Histopatología 

Es una proliferación mal circunscrita en la 
dermis profunda y subcutis, de canales vas­
culares grandes dilatados, revestidos por en­
dotelio plano. La pared tiene espesor varia­
ble, en general es delgada y fibrosa, identifi­
cándose además algunos vasos con músculo 
liso en su pared. 

2.3 Malformación linfática 

Son malformaciones de flujo muy lento 
que comprometen el tejido linfático y a menu­
do se las menciona con el nombre de linfan­
giomas. 

Suelen estar presentes desde el nacimien­
to y se pueden encontrar como masas de teji­
dos blandos en la axila o en la nuca. 

Generalmente estas malformaciones llegan a ser más 
prominentes cuando aumenta la edad del paciente. 

Se clasifican como profundas y superficiales. Por ejem­
plo, el linfangioma circunscrito es considerado una malfor­
mación linfática superficial. 

Las malformaciones linfáticas profundas del cuello (lin­
fangioma cavernoso) se conocen como higromas quísticos; 
ocurren en una variedad de localizaciones como lengua, 
boca, mandíbula, esófago, cavidad torácica y abdominal. 

2.3.1 Histopatología 

El linfangioma circunscrito se caracteriza por la presen­
cia de uno o un grupo de canales linfáticos ectásicos locali­
zados en la dermis superficial, hallazgo causante de la apa­
riencia clínica de vesículas. Estos canales son delgados, es­
tán revestidos por una capa de células endoteliales y se en­
cuentran llenos de un material proteináceo eosinófílico (lin­
fa). La dermis adyacente contiene un número variable de lin­
focitos y la epidermis que cubre los canales está general­
mente elevada, y puede ser delgada o acantósica. Algunos 
casos presentan papilomatosis e hiperqueratosis (Figura 6).16

El linfangioma profundo incluye el linfangioma caverno­
so y el higroma quístico. Son lesiones mal definidas, que ocu­
pan y expanden la dermis, grasa subcutánea o tejidos más 
profundos. Se caracterizan por la presencia de canales linfá­
ticos irregulares, dilatados, que varían desde canales delga­
dos revestidos solamente por endotelio hasta vasos con pare-
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Figura 6. Linfangioma superficial (circunscrito). 

des gruesas fibromusculares . El estroma que separa los lin­
fáticos puede ser normal o fibrótico. (Figura 7). 

En el higroma quístico los canales tienen mayor dilata­
ción y pueden ser uní o multiloculados. 

2.4 Malformación arteriovenosa (MAV) 

Son anomalías vasculares de flujo rápido derivadas de 
tejidos arteriales y venosos. Su localización más común es 
el área cefálica. 

Las MAV pueden ser nódulos o placas situadas profun­
damente, calientes al taéto y frecuentemente hay thrtl/.9 

B. DIAGNÓSTICO

Más del 90% de las anomalías vasculares pueden ser 
clasificadas como hemangiomas o malformaciones vascu­
lares por sólo examen físico e historia clínica. 

Un precursor de hemangioma puede semejar un nevus 
anemicuso una anomalía vascular como una malformación 
capilar. 

Otros tumores vasculares, como angiomas en penacho, 
hemangioendotelioma kaposiforme y el hemangiopericito­
ma, pueden confundirse con los hemangiomas. 
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Figura 7. Linfangioma profundo (cavernoso). 

El diagnóstico diferencial del hemangioma profundo tam­

bién incluye tumores de tejidos blandos.2 

1. ESTUDIOS DE IMAGEN DE ANOMALÍAS

VASCULARES

Los estudios de imagen no invasivos como la ecografía

doppler, la tomografía axial computarizada y la resonancia 
magnética pueden ser útiles en diferenciar los hemangio­

mas de las malformaciones vasculares.17

Los estudios invasivos como la arteriografía se reser­

van para pacientes que requieren embolización. 

La ecografía doppler es la menos invasiva y la de mejor 

relación costo-efectividad entre los métodos para el estudio 

de los hemangiomas. Se recomienda como prueba inicial 

de elección para diferenciar entre tumores vasculares y mal­

formaciones. 

La ecografía, cuando se combina con imagen doppler y 

doppler espectral de canales vasculares, puede ser usada 
para predecir el contenido tisular y características del flujo 
de la anomalía. 
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La tomografía y la resonancia magnética de­

linean mejor la extensión de las lesiones; ésta 
última se considera la mejor técnica para eva­

luar la extensión de las lesiones y las anomalías 

asociadas. 

A todo paciente que presente anomalías vas­

culares de flujo lento de las extremidades se le 

debe realizar una venografía para descartar ano­
malías del sistema venoso superficial y profundo. 

La tomografía se utiliza para definir el com­

promiso óseo y visceral, y para demostrar calci­
ficaciones.11 

La radiografía convencional es útil para eva­

luar la discrepancia de longitud de las piernas 

en pacientes con anomalías vasculares de las 

extremidades inferiores, y para demostrar el com­

promiso óseo y articular, incluyendo calcificacio­

nes de los tejidos blandos. 

La angiografía transarterial es una técnica 

invasiva y costosa; generalmente se reserva para 

pacientes en quienes el diagnóstico específico 

no es claro después de estudios de imagen no 

invasivos, o en pacientes que sufren emboliza­

ción luego de cateterización (tratamiento prima­

rio de MAV). Los hallazgos angiográficos son altamente es­

pecíficos para el diagnóstico de la conformación de la ano­

malía hemovascular; sin embargo, las malformaciones de 

flujo lento pueden verse mucho mejor con otras técnicas. 

1. 1 Hallazgos imagenológicos en los hemangiomas

La tomografía y la resonancia demuestran, en la fase

proliferativa, lesiones aumentadas de modo uniforme, den­
samente lobuladas, bien circunscritas, y con vasos dilata­
dos en el centro o en la periferia. 

La clave para el diagnóstico de hemangioma es la pre­
sencia de una masa parenquimatosa aumentada, con evi­
dencia de vasos de flujo alto. 

Durante la involución y después de ella, las lesiones 
son reemplazadas en forma progresiva por tejido graso, lo 
que se demuestra con más facilidad por tomografía. 

La ecografía con doppler es una modalidad excelente 
para el seguimiento de lesiones viscerales en niños con he­
mangiomas cutáneos múltiples, aur:ique la extensión inicial 
de las lesiones que ponen en peligro la vida debe ser evalua­
da con resonancia magnética o tomografía computarizada. 
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La resonancia es la mejor técnica para confirmar las 
características del tejido, la extensión en múltiples planos 
anatómicos y la evaluación de anomalías asociadas. El uso 
de medios de contraste intravenosos es importante para 
ayudar a diferenciar entre hemangiomas y tumores malig­
nos u otras masas que semejan hemangiomas.1·3 

1.2 Malformaciones de flujo vascular alto 

Malformación arteriovenosa 

Está constituida por nidos o redes de canales vascula­
res anormales. El uso de doppler es útil en detectar el shunt 
vascular. 

La malformación arteriovenosa cutánea inicialmente 
demuestra un azul superficial y calor. El shunt arterioveno­
so se detecta mediante onda continua de doppler. 

Las malformaciones arteriovenosas se caracterizan a 
la tomografía y la resonancia magnética por la presencia de 
vasos sanguíneos dilatados; los vasos aumentados de ta­
maño se identifican como áreas de mayor contraste. Se ob­
serva un aumento de grasa; del tamaño y señales anorma­
les del músculo afectado. 

A diferencia de los hemangiomas, las malformaciones 

arteriovenosas no tienen una masa parenquimal asociada.17

1.3 Malformaciones de flujo vascular bajo 

1.3.1 Malformaciones capilares 

La mancha en vino oporto se asocia con un engrosa­

miento progresivo de las capas de piel y tejido celular sub­
cutáneo, que puede detectarse por ultrasonografía. 

1. 3.2 Malformaciones venosas

Son masas espongióticas de espacios sinusoidales que 
tienen comunicaciones variables con venas adyacentes. La 
ecografía es útil para confirmar el diagnóstico de malforma­
ción venosa, pero es inadecuada para demostrar la extensión. 

La resonancia magnética es la modalidad de elección 
en la evaluación de las malformaciones venosas. 

C. TRATAMIENTO

El manejo óptimo de las lesiones vasculares cutáneas 

varía desde la no intervención hasta tratamientos como el 

láser y el farmacológico, y la cirugía. 

1. OBSERVACIÓN

La mayoría de los hemangiomas, superficiales y pro­

fundos, se resuelven sin intervención terapéutica. 

Cuando se tenían la excisión quirúrgica y los rayos X 

como las únicas opciones terapéuticas, era mejor no tratar 
los hemangiomas no complicados, pues los resultados cos­

méticos del tratamiento llegaban a ser peores que los que 

se producían con la involución espontánea. 

Es muy tranquilizante para los padres describirles el 

curso natural de proliferación e involución del hemangioma, 

con fotografías de su resolución. 

Sólo un 10% de todos los hemangiomas requiere algu­

na intervención. 

2. INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

• Obstrucción de estructuras vitales o significativamente
funcionales como los ojos, narinas, canales auditivos,

faringe, laringe, genitales y región anal.

• Trombocitopenia asociada con síndrome de Kasabach
Merrit.

• Lesiones asociadas con falla cardíaca de gasto alto.
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• Prevención de desfiguramiento facial central como piel

redundante residual o cicatrización.

• Hemangiomas que crecen rápidamente y que tienen

riesgo de ulcerarse.

• Susceptibilidad a trauma, hemorragia, o infección se­

cundaria debido al tamaño o localización del heman­

gioma.

La mayoría de las modalidades de tratamiento son más

efectivas cuando se utilizan en la fase proliferativa tempra­

na.18 

2. 1 Esteroides

Desde 1960 los esteroides sistémicos son el tratamien­

to de elección para los hemangiomas complicados. 

Para detener el crecimiento de estas lesiones e inducir 
su involución, la prednisona debe iniciarse durante la fase 
proliferativa rápida, a la dosis de 2 a 5 mg/kg/d. 

La mayoría de los hemangiomas en la fase proliferativa 

se estabilizan rápidamente o comienzan a involucionar, en 

general entre dos y cuatro semanas. Para evitar el rebrote, 

la dosis debe ser reducida lentamente en por lo menos 
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dos semanas, observando con atención los signos de re­

crecimiento. 

El mecanismo de acción de los esteroides en los he­

mangiomas no es claro. 

La respuesta· a estos medicamentos parece estar in­

fluida por la edad de comienzo del tratamiento y el estado 

biológico de la lesión (proliferativo temprano vs. proliferati­

vo tardío). 

Entre el 30% y el 70% de los pacientes con hemangio­

mas complicados responden en forma dramática al trata­

miento con esteroides sistémicos. 

Una respuesta insuficiente o falla para responder al 

tratamiento puede verse entre 7% al 30% de los casos. 

Hay reportes recientes de mejoría en estos casos, con al­

tas dosis de esteroides (5 mg/kg). 11 

La inyección intralesional de triamcinolona o una mez­

cla de triamcinolona y dexametasona pueden ser útiles para 

los hemangiomas localizados. Los esteroides intralesiona­

les pueden inducir una rápida involución del hemangioma, 

con menos efectos colaterales. 

Las complicaciones del uso de esteroides van desde 

problemas menores como la decoloración temprana de la 

piel, hematomas o atrofia del tejido celular subcutáneo, hasta 

consecuencias más serias, que incluyen necrosis y oclu­

sión de la arteria retinal central de la retina por inyección 

intravenosa y embolización coroidal con pérdida de la vi­

sión. 

Otra de las complicaciones que se observan con el 

uso de esteroides por tiempo prolongado es la supresión 

adrenal. 

2.2 lnterferon a 2a 

Ha surgido como medicamento de primera línea para 

el síndrome de Kasabach-Merritt, también está indicado para 

hemangiomas poco complicados o que no responden a los 

esteroides. 

Se utiliza el interferon a una dosis de 3 millones de uni­

dades/m2/día, comenzando con 1,5 millones de unidades/ 

m2/d y se aumenta según la tolerancia a 3 millones de uni­

dades. Se logra una regresión mayor del 50% en los he­

mangiomas en un promedio de 7,8 meses. 
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Los efectos adversos son un aumento transitorio de 

las pruebas de función hepática, neutropenia transitoria, 

fiebre y escalofrío, cefalea y artralgias. A menudo se pue­

de usar en combinación con esteroides intralesionales o 

sistémicos.19 

2.3 Láser de colorante 

El láser de colorante pulsado e impulsado por lámpara 

de tipo flash (Pulsed dye flashlamp laser) fue desarrollado 

para tratar lesiones vasculares cutáneas superficiales a tra­

vés de fototermólisis selectiva. Con una longitud de onda 

de 585 nm, este láser penetra en la dermis a una profundi­

dad de 1,2 mm, con absorción principalmente por la oxihe­

moglobina y poca absorción por la melanina. 

El láser de colorante pulsado puede inducir regresión 

de hemangiomas superficiales, pero su efectividad es limi­

tada para componentes profundos. 

Para el tratamiento con láser se deben considerar los 

hemangiomas localizados cerca de estructuras vitales o que 

son funcionalmente significativas. 

El tratamiento temprano con láser de lesiones superfi­

ciales primarias puede prevenir la proliferación, el desfigu­

ramiento facial cicatricial y la ulceración de los hemangio­

mas en rápido crecimiento; además, promueven la cura­

ción de hemangiomas ulcerados que son dolorosos y pro­

pensos a la infección secundaria. 

Un hemangioma en su fase proliferativa debe tratarse 

inicialmente con 5,5 J/cm2 a 6,25 J/cm2, con mejoría marca­

da alrededor de las seis semanas. Si no hay mejoría, se 

puede aumentar el flujo a 6,75 J/cm2. Deben evitarse flujos 

altos por el riesgo de cicatrización, el cual es mayor para los 

hemangiomas que para las manchas en vino oporto, quizás 

por la distensión de la epidermis causada por la lesión. 

Si no hay respuesta al láser de colorante pulsado en el 

tercer tratamiento, es mejor descontinuarlo. Sólo se ha en­

contrado una regresión completa del tumor en dos a tres 

semanas postratamientos.11 

También puede ser apropiado el tratamiento secuen­

cial con láser o con una combinación con esteroides o IFNa, 

principalmente en lesiones de gran tamaño. 

2.4 Compresión 

Se utiliza principalmente en hemangiomas de las extre­

midades; debe ser colocada alrededor de la extremidad para 
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proporcionar una compresión suave del hemangioma. Es 

útil puesto que causa una compresión continua de los va­
sos sanguíneos, estasis y trombosis para promover la invo­

lución temprana.11 

2.5 Excisión quirúrgica 

Puede salvar vidas en casos como el síndrome de Kasa­

bach-Merrit, aunque el riesgo de sangrado es significativo. 

El láser de CO
2 

o el Nd Yag pueden ser utilizados como 

instrumento cortante para minimizar la pérdida de sangre. 

La excisión quirúrgica de tejido redundante o hemangio­

ma en regresión puede ser apropiada alrededor de los ocho 

a nueve años de edad, cuando la involución natural tiene fin. 

3. OTROS TRATAMIENTOS

Generalmente no se recomienda la crioterapia para los

hemangiomas por el riesgo de cicatrización y atrofia. 

La escleroterapia no se usa por el riesgo de necrosis, 
cicatrización y reacción alérgica. 

La radiación ionizante debe evitarse en niños por el ries­

go de importantes secuelas en la piel, inducidas por una 

radiación tardía, malignidad y efectos adversos en los teji­
dos sensibles a la radiación. Esta técnica puede ser útil para 

síndromes como Kasabach-Merrit inoperable y que no res­
ponde al tratamiento convencional. 11 

Hay reportes exitosos del tratamiento para el síndrome 
de Kasabach-Merrit con pentoxifilina20

, ácido tranexámico y 

ácido aminocaproico. 

La embolización generalmente se reserva para lesiones 
vasculares que son inoperables, inaccesibles, activamente 
hemorrágicas o que requieren cirugía radical. También se ha 

utilizado antes de la cirugía para minimizar la pérdida de san­

gre intraoperatoria. Tiene el riesgo de embolización inadver­
tida de vasos sanguíneos normales en la circulación venosa, 

necrosis de tejido, pérdida de visión y sepsis. 

4. TRATAMIENTO DE ENTIDADES ESPECÍFICAS

4. 1 Hemangiomatosis cutánea diseminada

Pueden regresar espontáneamente en el primer año y

tienden a involucionar por completo. 

La hemangiomatosis neonatal difusa no tiene tratamiento 

definitivo identificado.Se han usado prednisona, en dosis de 2 

a 4 mg/kg/d, oxígeno, diuréticos y digital. La cirugía se ha em-
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pleado cuando no ha habido respuesta a otros tratamientos, 

con ligadura de la arteria hepática o, incluso, lobectomía. 

4.2 Malformaciones vasculares 

Históricamente la MVO ha sido tratada con excisión 

quirúrgica e injerto de piel, radiación ionizante, dermabra­

sión, criocirugía, tatuaje o electroterapia, que pueden resul­

tar en cicatrices cosméticamente inaceptables. 

Si se dejan sin tratamiento, los pacientes con malfor­

maciones capilares pueden experimentar trauma psicológi­

co significativo. 

Láser 

El láser de argón puede ser efectivo para el tratamiento 

de adultos con MVO, pero causa cicatrización en más del 40% 

de los niños, por lo que no se recomienda en este grupo. 

El láser de colorante pulsado ha revolucionado el 

tratamiento de las MVO en los niños; el riesgo de cica­

trización es menor del 1 %, principalmente si se tratan 

en la infancia temprana mientras la lesión está aún en 

forma macular. Más del 90% de los niños aclaran des­

pués de tres tratamientos realizados a intervalos de dos 

a tres meses. 

Usualmente se necesitan dosis de 5,5 a 8 J/cm2 para el 

aclaramiento de la MVO y generalmente se requieren múlti­

ples tratamientos. En el tratamiento inicial las dosis pulsa­

das pueden ser de 0,25 J/cm2 a 0,5% J/cm2
. 

4.3 Malformación arteriovenosa (MAV) 

En la edad pediátrica los shunt A-V son factores laten­

tes y clínicamente inaparentes. La embolización quirúrgica 

de una MAV que surge en la niñez es controversia!, y debe 

ser considerada sólo si la cirugía es fácilmente alcanzable, 

con una aproximación multidisciplinaria de acuerdo con las 

capacidades terapéuticas. 

La única estrategia quirúrgica aceptable es la resec­

ción completa, ya que la excisión parcial sólo lleva a una 

mejoría clínica transitoria y, al reexpandirse, puede causar 

desfiguramiento severo, amputación de la extremidad o 

muerte por extensión visceral. 

4.4 Malformación venosa 

La embolización arterial se usa rara vez. La mejor es­

trategia para el tratamiento, tanto de la MV cutánea como 
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de la intramuscular, es la escleroterapia intralesional percu­
tánea. Las complicaciones locales de esta técnica son am­
pollas, necrosis con cicatriz y disminución de la sensibili­
dad. Entre las complicaciones sistémicas están la toxicidad 
renal y el paro cardíaco. 

SUMMARY 

Vascular anomalies are common benign tumors in chil­
dren. The nomenclature and classification of vascular anom­
alies has been debated in the last 20 years. We want to 
make a review of this topic based on clinical, histological, 
and radiological features. Vascular birthmarks are classified 
into two major groups: hemangiomas and vascular malfor­
mations. Hemangiomas are benign tumors of the vascular 
endothelium. They are characterized by rapid proliferative 
growth phase, followed by a spontaneous slow involutional 
phase. Opposite to this, vascular malformations are deve­
lopmental structural anomalies of capillaries, veins, arteries 
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or lymphatic vessels that grow proportionately as the child 
grows. Sorne lesions may cause cosmetic problems, func­
tional disability or even lite threatening complications. More 
than 90% of superficial vascular malformations in pediatric 
patients are easily diagnosed by clinical features. Radiolog­
ical imaging is rarely necessary to establish the diagnosis, 
but it is useful to delineate dysmorphogenetic anomalies and 
to determine therapy. 

Key words: vascular malformations, hermangiomas 
infancy. 
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PREGUNTAS 

1. Elija la(s) característica(s) que corresponde(n) mejor a la definición

de hemangiomas:

a. Están presentes al nacimiento.

b. Histológicamente hay proliferación de células endoteliales.

c. Crecen en proporción al niño.

d. Pueden aparecer en la adolescencia.

2. En cuanto a la epidemiología de los hemangiomas, lo siguiente es

cierto, EXCEPTO: 

a. Se presentan en el 10% -12% de la población.

b. Son más frecuentes en prematuros.

c. Predominan en el sexo masculino.

d. Afectan con mayor frecuencia a niños que han sido sometidos a

muestreo de vellocidades coriónicas.

3. Cuáles lesiones vasculares expresan PCNA, VEGF y colagenasa

tipo IV:

a. Hemangiomas.

b. Malformaciones vasculares.

4. La hemangiomatosis neonatal difusa puede comprometer los si­

guientes órganos, EXCEPTO: 

a. Ojo.

b. Hígado.

c. Cerebro.

d. Riñón.

5. Lo siguiente forma parte del síndrome PHACE, excepto:

a. Compromiso de la fosa posterior.

b. Coartación de la pulmonar.

c. Anomalías de los ojos.

d. Defectos esternales.

6. La presencia de hemangiomas en el párpado superior puede cau­

sar pérdida de visión binocular en:

a. 2 meses.

b. 2 semanas.

c. 2 años.

d. Ninguna de las anteriores.
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7. El síndrome de Kasabach-Merrit se presenta más frecuentemente

asociado con:
a. Hemangioendotelioma kaposiforme.

b. Hemangioma en penacho.

c. Granuloma piógeno.

d. Hemangiomas hepáticos.

8. La mayoría de las características de las malformaciones vascula­

res se determinan por:

a. El tipo de vaso primario, por el flujo.

b. La localización, la profundidad.

c. El volumen y la oxigenación de la hemoglobina.

d. Todas las anteriores.

9. Cuál es el examen menos invasivo y el de mejor relación costo -

efectividad de las modalidades para el estudio de los hemangio­

mas.

a. La resonancia magnética.

b. La tomografía.

c. La ecografía doppler.

d. La venografía.

1 O. Las siguientes son indicaciones de tratamiento de los hemangio­

mas, EXCEPTO: 

a. Cuando se ha estabilizado el crecimiento para no correr ries-

gos.

b. Obstrucción de estructuras vitales.

c. Trombocitopenia.

d. Hemangiomas que crecen rápidamente y/o que se ulceran.

11. De las siguientes terapias de los hemangiomas, cuál no está indi­

cada en niños.

a. Láser.

b. Corticosteroides sistémicos.

c. lnterferon.
d. Radiación ionizante.

Encuentre el formato de estas respuestas en la página 101 

RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DEL VOLUMEN 12, NÚMERO 1. 

1. F 2. V 3. F 4. F 5.A 6.B 7.C 8.F 9.V 10.A
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Los receptores tipo Toll: 
"los ojos de la inmunidad innata" 
Ximena Hormaza 

RESUMEN 

L 
os receptores tipo tol/son una familia de proteí­

nas recientemente descubiertas, con propiedades

importantes en la inmunidad innata como son el 

reconocimiento de estructuras moleculares con-

servadas asociadas con los microorganismos. Esta revisión 

trata aspectos de la función de los receptores tipo tolly sus 

aplicaciones en dermatología. 

Palabras clave: receptores tipo to//, TLR, inmunidad 

innata. 

Abreviaturas importantes 

TLR: receptores tipo to!! 

RRP: receptores de reconocimiento de patrón. 

PAMP: patrones moleculares asociados a patógenos. 

NK: célula natural k1!/er. 

HSP: proteínas de choque térmico. 

INTRODUCCIÓN 

El mecanismo inmunológico responsable de actuar con­

tra las infecciones tiene dos etapas: la inmunidad innata, 

que se produce en las primeras horas de exposición a un 

patógeno, es determinada genéticamente y se realiza por 

células dendríticas, macrófagos, leucocitos polimorfonuclea­
res, células natural k1/lero citocidas y células mastocíticas, 

que responden en forma rápida a microorganismos a través 

del reconocimiento de los llamados patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMP), y se diferencian hacia cé­

lulas efectoras de vida corta.1 Posteriormente la inmunidad

adaptativa se activa a los cuatro a siete días, reconoce las 

Ximena Hormaza, RIII Dermatologla Universidad del Valle, Cal� 

Colombia 

Correspondencia: X/mena Hormaza, x1ho@telesat.com.co 
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moléculas patógenas por medio de receptores antigénicos 
para células T y B y genera activación y proliferación de 

células T de memoria, con producción de inmunoglobulinas 

y receptores de células T. La inmunidad innata, a través de 

las células presentadoras de antígenos (células dendríticas), 

alerta a la inmunidad adaptativa sobre la presencia de pató­

genos y dispara la expresión de moléculas como citoqui­

nas, quimioquinas y coestimuladoras CD80 y CD86 en su 

superficie.1
·

3 

Las células de la inmunidad innata poseen diferentes ti­

pos de receptores capaces de interactuar con los patógenos 
o sustancias propias de ellos; entre estos receptores se en­

cuentra la familia de receptores tipo to//(TLR), recientemente

identificada, que tiene un papel importante en la detección

microbiana en mamíferos e insectos. Estos receptores reco­

nocen los PAMP y activan vías de señalización que inducen

genes antimicrobianos y citoquinas proinflamatorias. 1
·
3

. Se han

logrado avances en su aplicación en la inmunología de dife­

rentes enfermedades infecciosas y no infecciosas.

HISTORIA 

El grupo de Charles A. Janeway y Ruslan Medzhitov 

desarrolló la hipótesis de los patrones de reconocimiento, 

que plantea la existencia de unos receptores de reconoci­
miento de patrón (PRR) que captan moléculas extrañas pro­

pias de los microorganismos. En la búsqueda de estos re­

ceptores, Medzhitov y colaboradores, en 1996, encontra­
ron y decodificaron un nuevo gen que codifica un receptor, 
similar al gen del receptor de la IL-1 y a otro hallado en la 

mosca de la fruta, estudiado en 1985 por Anderson y cola­

boradores quienes lo habían llamado tollpor la palabra ale­

mana que traduce extraordinario. Medzhitov y su grupo pos­

tularon que esos receptores funcionan como una vía de re­

conocimiento de microorganismos y, dada su similitud con 

el receptor to!/ de la mosca, lo denominaron receptor tipo 

to!/ (TLR). Posteriormente, Muzio y colaboradores descri­

bieron los eventos subsiguientes al reconocimiento del TLR.4 

En 1996 Lemaitre y colaboradores encontraron que las mos­
cas con defectos en sus genes to//eran hipersensibles a las 
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infecciones por hongos a través de un bloqueo en la sínte­
sis del antimicrobiano drosomicina.4·5 

Muchos han seguido estudiando esta interesante vía y 
sus posibles aplicaciones en el entendimiento de múltiples 
enfermedades, la producción de péptidos antimicrobianos, 

la investigación en drogas y vacunas y compuestos para 
tratamiento del acné, entre otros. Los avances en este campo 
han sido innumerables y para 2001 se habían encontrado 
diez receptores tipo to/1.5 

El receptor to/1 en la Drosophila 

El sistema to/len la mosca es una familia de ocho recep­
tores transmembrana, muy similar a la vía de la IL-1 en el 
humano. El receptor to//activa una serie de eventos que ter­

minan en la producción del péptido antifúngico drosomicina.6
•
7 

Esta vía tiene la participación de proteínas adaptado­
ras que activan o desactivan procesos, como la proteína de 
diferenciación mieloide de la Drosophi//a (DmMyD88). Las 
investigaciones han llevado a concluir que las vías de seña­
lización y los genes de la Drosophillason homólogos o muy 
similares a los de la respuesta innata de los mamíferos.6.7 

La inmunidad innata en los mamíferos y en el hombre 

La inmunidad innata se activa inmediatamente después 
de la entrada de la infección y busca su control rápido me-

diante el reconocimiento de los microorganismos por la de­

tección de sus productos, como lipopolisacáridos (LPS), li­

poproteínas de peptidoglicano (PGN) y ácidos lipoteicoicos 

(LTAs). A estas señales moleculares de la invasión micro­

biana se las denomina patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP). Estas estructuras se conservan inmu­

tables entre microorganismos de una misma especie, lo que 

permite que sean reconocidos por una misma línea germi­

nal única de "receptores de reconocimiento de patrón" (PRR) 

del sistema de defensa, y desencadenen una cascada de 

eventos que conducen a la producción de citoquinas. 1•2•6 

Posteriormente, en 3 a 5 días se inicia la activación y proli­

feración de células T y B especializadas a través de la lla­

mada selección clonal.8 

Los PRR se expresan en la superficie celular de ma­

crófagos, células dendríticas y células B y  pueden secretar­

se y expresarse en la superficie celular o localizarse intra­

celularmente. Estos receptores se codifican por una línea 

germinal que los hace genéticamente predeterminados y 

específicos para ciertos organismos. Tienen funciones de 

opsonización, activación del complemento y de cascadas 

de coagulación, fagocitosis, activación de vías proinflama­

torias y apoptosis.10 Estos PRR pueden reconocer diferen­

tes tipos de estructuras y algunos de ellos requieren proteí­

nas accesorias para su función. 10 

PRR Ligandos Funciones 

Secretados 

MBL lectina ligadora de manosa Residuos de manosa terminal Activa vía lectina del complemento 

CRP proteína C reactiva Fosforilcolina en membrana Opsonización, activa vía clásica 
microbial complemento 

LBP proteína transportadora de LPS LPS Reconoce LPS 

Superficie celular 

TLR Moléculas microbianas CTQ-IA 

CD14 LPS, peptidoglicano Correceptor TLR 

Receptor manosa macrófago Residuos manosa terminal Fagocitosis 

Receptor macrófago removedores de 

basura LPS, LDL Fagocitosis y homeostasis de lípidos 

Receptor de macrófago con estructura 

colagenosa (Marco) Pared célula bacteriana Fagocitosis 

CTQ : citoquinas; IA: inmunidad adaptativa; LPS: lipopolisacáridos. 

Cuadro 1. Receptores de Reconocimiento de Patrón. Adaptado de: Medzhitov R, Janeway C. lnnate lmmunity. New Eng J Med 2000; 

343:338-344. 
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Los PRR más importantes se describen en el Cuadro 1 

y entre ellos se encuentran los TLR. 

ras expresan TLR1, 2, 4 y 5 y las maduras, TLR3.6 Además 

de estar en células de la inmunidad, estos receptores tam­

bién se encuentran en las células de los epitelios intestinal, 

renal, pulmonar y corneal, en el endotelio, y en los querati­

nocitos.9 

Receptores tipo to// 

Son parte de una familia de receptores de reconoci­

miento de patrón (PAR) ubicados en la superficie de las 
células de defensa, importantes en la inmunidad innata para 

la identificación de patógenos. La estructura de estos re­
ceptores transmembrana está compuesta por un dominio 

extracelular rico en leucina (LAR) y uno intracelular Toll/lL-1 

receptor (TIA), muy semejante al receptor de IL-1 (IL-1-R). 

Se han descrito hasta ahora diez TLR en humanos y rato­

nes que difieren en su especificidad, su expresión y su gen 

blanco. Los diez TLR se numeran de TLR1 al TLR10.6 Los 

genes que codifican estos receptores se localizan en los 

cromosomas 1,3, 4, 9, 1 y X. 

La regulación de la expresión de los TLR se modula por 

factores como la invasión microbiana, los componentes mi­

crobianos, y citoquinas como el factor 1 estimulante de co­
lonias, el factor inhibidor de la migración de macrófagos 

(MIF), el IFNa, la IL-2, la IL-15 y la IL 1 .8
·

1 º Existe también un 

sistema de regulación de la expresión de los TLR; en este 

caso, la kinasa fosfoinositide 3 (Pl3K) es un supresor endó­

geno de la IL-12, actúa en fases tempranas de la señaliza­

ción de los TLR y tiene como objetivo prevenir el exceso de 

inmunidad innata. 1 1 

Los tipos de TLR más estudiados, junto con sus res­

pectivos PAMP, se describen en la Figura 1. Estos receptores pueden trabajar solos o en parejas 

como heterodímeros, combinaciones que los hacen más 

eficaces para distinguir una amplia variedad 

de microorganismos. Una vez estimulado el 

TLR se inicia una cascada de eventos que 

terminan en la activación del factor de trans­

cripción NF-kB, que se encuentra secuestra­

do en el citoplasma por el I-kB; al ser fosfori­

lado y liberado se separa del complejo, migra 

al núcleo y participa en la transcripción de 

genes productores de proteínas que compo­

nen las citoquinas, defensinas, proteinkinasas 

activadas por estrés como la M APK, estimula 

el mitógeno p38 y la kinsa N terminal c-Jun. 

Esta inducción de genes por parte de los TLR 

codifica: 

• Citoquinas proinflamatorias como TNFa

, IL-12 e IL-8.

• Péptidos antimicrobianos.

• Moléculas coestimuladoras B7-1 (CD80).

• Moléculas del complejo mayor de histo­

compatibilidad.

• Sintasa de óxido nitroso.

Los TLR están en distintos tipos celula­

res como monocitos, macrófagos, mastocitos 

y células dendríticas (CD). Las CD mieloides 

expresan TLR 1, 2, 4, 5 y 8 y las CD plasmo­

citoides expresan TLR7 y 9, con producción 

de gran cantidad de IFN-a. De acuerdo con 

el grado de madurez celular, las CD inmadu-

PAMPs 

Pept1cogl1c.ino G.+ 
ALT G+ 

Lipoprote1nas 
L1poarabmomannan MB 

LPS atípicos leptospira 

Gl1coinositol Tripanos 
Zymosan hongos 

Ac1do lipotcicoico G+ 

Moduhna St Epidermid1s 
Ponnas Ncis::.cna 

01ac11l1popcptidos Mycopl 

LPS G-

PF- VRS 
HSP60 CP 

•·•dpfpnsina? 

Cla•;e-; ch_• 1 f'cep1 or t"i l 1pn I OI 1 

tm1dazoqumolona::. 

::.1ntéticas 

friacr1 

lipopcptidos 
Factores 

�olublcs NM 

Mammahan Toll-l1ke receptor� Akira S. Curr Op 1mmunol 2003: 1 5:-511 

Figura 1 _ Clases de receptores tipo to//. Cada receptor tipo toll tiene sus respecti­

vos PAMP con los que interactúa. G+: gram positivos; ALT: ácido lipoteicoico; 

MB: micobacteria; LPS: lipopolisacáridos; tripanos: tripanosomas; St epidermi­

dis: Staphilococo epidermidis; PF-VRS: proteína de fusión virus respiratorio sin­

citial; HSP60 CP: proteína de choque térmico de Chlamydia pneumoniae; ds RNA: 

RNA de doble cadena; NM: Neisseria meningitidis. Modificado de: Akira S. Mam­

malian Toll-like receptors Curr Opin lmmunol. 2003; 15:5-11. 
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TLR4 

Fue el primer TLR en ser descubierto y es el más estudia­

do; induce la expresión de citoquinas inflamatorias y del coes­

timulante B7 en los macrófagos y en células dendríticas, en 

respuesta al lipopolisacárido (LPS) de bacterias gram negati­

vas y otros patrones moleculares asociados a microorganis­

mos, como la proteína de fusión del virus respiratorio sincitial. 

El reconocimiento de LPS por el TLR4 requiere moléculas ac­

cesorias que los otros TLR no usan. Inicialmente el LPS se 

asocia a proteínas transportadoras de lipopolisacáridos (LBP), 

luego este complejo es reconocido por CD14, molécula expre­

sada en la superficie de monocitos y macrófagos. Otro compo­

nente que actúa es el MD2, una proteína accesoria transmem­

brana que se expresa en la superficie celular, aumenta la res­

puesta al LPS y es esencial en la distribución intracelular del 

TLR4. El complejo que se forma entre TLR4 y MD2 se traslada 

del retículo endoplasmático a la superficie celular. 

Otros ligandos reconocidos por el TLR4 son endóge­

nos como las proteínas de choque térmico (HSP), cuya sín­

tesis aumenta con eventos estresantes como choque térmi­

co, radiación ultravioleta e infección por bacterias y virus. 

Las HSP activan macrófagos y células dendríticas para se­

cretar citoquinas proinflamatorias y expresar moléculas co­

estimulatorias. Se considera que las HSP podrían represen­

tar una señal endógena de peligro. La proteína de choque 

térmico 60 (HSP60) es la que mejor se conoce; su acción 

está mediada por el TLR4 y se involucra en la inflamación 

que acompaña la arteriosclerosis, cuya aparición se rela­

cionó con la infección por Chlamydia pneumoniae.6 

Otras sustancias generadas en respuesta al daño tisu­

lar que parecen importantes en el proceso de remodelación 

tisular, como la fibronectina, el ácido hialurónico y el hepa­

rán sulfato, se involucran con el TLR4. La activación de las 

células dendríticas por el ácido hialurónico es mediada por 

TLR4. Los depósitos de fibrina extravascular, derivados del 

fibrinógeno plasmático, son marcadores de inflamación en 

el contexto de daño, infección y trastornos inmunológicos. 

La capacidad del fibrinógeno de inducir producción de que­

moquinas por los macrófagos parece estar mediada por el 

TLR4; éste es un efecto claro en el cual el TLR4 desenca­

dena respuestas inflamatorias frente a ligandos endógenos 

sin la presencia de infección.2·6·12 

TLR2 

Parece ser exclusivo de células presentadoras de antí­

geno y células endoteliales, y reconoce una amplia varie-

dad de ligandos.10 (Figura 2). Actúa solo o formando hetero­

dímeros con el TLR6 para reconocer lipopéptidos activado­

res de macrófagos del micoplasma (MALP). También pue­

de responder a péptidos endógenos como la proteína de 

choque térmico 70 (HSP70).6

TLR3 

Tienen alta afinidad por el dsRNA, producto resultante 
del ciclo de replicación viral en las células. El dsRNA es un 
inductor importante de IFN-SIGNO y B, los cuales tienen fun­

ciones antivirales e inmunoestimuladoras. Es muy importan­

te en la unión al LPS, tiene una función crucial y se expresa 
de modo predominante en las células dendríticas maduras.6

TLRS 

Reconoce la flagelina, potente factor proinflamatorio de 

bacterias gram negativas con flagelos, que se expresa en 

el epitelio basal. La flagelina no se asocia con propiedades 

patógenas, pero es esencial para la viabilidad de la bacte­

ria. El TLR5 se expresa en la superficie basolateral del epi­

telio intestinal, donde se activa sólo cuando el microorga­

nismo atraviesa la mucosa.6·'º

TLR9 

Fue descubierto por Shizuo Akira, de la Universidad 
de Osaka. Reconoce motivos CpG (dinucleótido deoxigua­

nosil deoxicitidil no metilado) del DNA bacteriano y viral, y 
dispara la respuesta ante ellos. Las cascadas de señaliza­
ción inducidas por el ADN CpG, como la de la kinasa c-Jun 

y del NF-kB, son eventos tardíos en comparación con la 
activación de macrófagos normales por LPS. La unión del 
TLR9 con el ADN CpG ocurre en el compartimento intra­

celular; la producción de un anticuerpo monoclonal anti 
TLR9 confirma su localización intracelular, a diferencia de 
LTR1, LTR2 y LTR4 que se localizan en la superficie de las 

células.'º 

TLR7 
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Los ligandos naturales de este receptor aún son desco­

nocidos, aunque se sabe que junto con TLR8 y TLR9 parti­

cipan en la discriminación de moléculas tipo ácido nucleico 

de microorganismos. El TLR7 reconoce unos compuestos 

llamados imidazoquinolinas, como el imiquimod (R837 ó 

S26308), y su análogo el resiquimod (R848). Estas sustan­

cias tienen funciones antitumorales y antivirales; el imiqui-
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mod tiene la capacidad de inducir IFNSIGNO e IL-12. El 

TLR7 también interactúa con otros inmunomoduladores sin­

téticos antitumorales como la loxoribina y el bropirimine, que 

tienen actividad sobre la célula natural ktller, y promueven 

la producción de citoquinas.8 

TLR1 

Asociado con el TLR 2, es importante en la identifica­

ción de los triacil lipopéptidos y lipoproteínas de micobacte­

rias, factores solubles de la N meningd1disy en el reconoci­

miento de lipoproteínas de la superficie externa de la B 

burgdorfed Por ser homólogo con el TLR6, su deficiencia 

puede compensarse con éste.6·'º

TLR10 

Existe un décimo receptor tipo to!/ compuesto de 811 

aminoácidos. Se conoce poco con qué ligandos interactúa.13

Vías de señalamiento de los TLR 

Las moléculas de señalización que usan los 

TLR llevan a la inducción de genes en el huésped 

para la producción de ARN, útil en el ensamblaje 

de proteínas que componen las citoquinas y los 

péptidos antimicrobianos. Luego de la activación 

del TLR se dispara un circuito que usa tres com­

ponentes importantes: (Figura 2). 

• MyD88 (proteína adaptadora de diferencia­

ción mieloide).

• Complejo IRAK (kinasa asociada con IL-1 R).

• TRAF6 (factor 6 asociado con el receptor

TNF).

MYD88 

Juega un papel muy importante en la respues­

ta a IL-1, LPS, peptidoglicano, CpG DNA, dsRNA 

e imidazoquinolinas. Los ratones con deficiencia 

de esta proteína muestran una alta susceptibili­

dad a infecciones por S. aureus. 

za TIRAP (proteína adaptadora que contiene el dominio TIR), 

TICAM-1 o TRIF molécula 1 adaptadora que contiene el 

dominio del receptor TIR y Tollip (proteína de interacción 

del toll).6·
12 

Complejo IRAK 

El MyD88 se asocia con IRAK, kinasa asociada con el 

receptor de IL. El complejo IRAK es una familia compuesta 

por cuatro kinasas , que interviene en la activación del NF­

kB y la proteína kinasa activadora de mitógeno. La primera 

en activarse es I RAK4 y lleva a la hiperfosforilación de I RAK-

1, que interacciona con TRAF6.2·6 

TRAF6 

Es un componente indispensable en la señalización de 

TLR4 y de IL-1R. Produce la activación de TAK1 (kinasa 

activadora del TGF-B ) y MKK6 (kinasa 6 de la proteína ki­

nasa activadora del mitógeno), las cuales activan el NF-kB, 

la JNK (kinasa N terminal c-Jun) y la p38 MAP kinasa. 

Vías de Señalización 

Contiene un dominio carboxilo (TIR) que se aso­

cia con el TIR del TLR y uno de muerte amino-termi­

nal que interactúa con el dominio de muerte de IRAK.

Existen señales que no utilizan MyD88 para 

el reconocimiento de los PAMP, como la que utili-

Figura 2. Vías de señalización de los receptores tipo toll. Esta cascada de 

señales finalmente resulta en que el TRAF6 favorece la fosforilación del lkB 

y permite que una molécula de ubicuitina posibilite la liberación del Factor 

Nuclear kB (NF-kB) y su entrada al núcleo para participar en el ensamblaje 

de genes de citoquinas. 
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Factores de transcripción activados en la vía de los TLR 

1. Factor de transcripción nuclear (NF-kB): factor crucial
en la transcripción de los genes de cadenas livianas
de inmunoglobulinas en las células B. Se expresa en 
múltiples células, entre ellas las células dendríticas,
cuya función y desarrollo están finamente regulados
por distintas subunidades del NF-kB. Además de los
productos bacterianos, los oxidantes, los virus y la ra­
diación UV, son activadores del NF-kB.

2. Proteína activadora 1 (AP-1): es una familia de factores
de transcripción que consiste en homodímeros y díme­
ros de las familias Jun y Fos. Su actividad se regula
mediante fosforilación de las kinasas MAP, JNK y ERK.6 

3. NF-IL6: es otro factor de transcripción con dominios

básicos y con leucina. Se une específicamente a un
elemento de respuesta en el promotor del gen de IL-6.
El NF-I L6 se activa por fosforilación en respuesta a
estímulos inflamatorios e inteNiene en las respuestas
de los macrófagos.Los ratones deficientes de NF-IL6
son incapaces de destruir Listeria monocytogenes.6 

4. Familia IRF de factores de transcripción: está integra­
da por nueve miembros que son reguladores críticos
de las respuestas inmunes innatas. La infección viral

induce fuertemente su expresión. Los macrófagos de
ratones deficientes en I RF-1 tienen alteración de la in­
ducción de IL-12 y de sintasa de óxido nítrico inducible
en respuesta a LPS.6

5. Se ha descubierto recientemente una nueva proteína
citoplasmática implicada en la activación de la caspasa 
1 por los TLR durante la respuesta a la infección micro­
biana; se la llamó NALP y forma un complejo multipro­

teico, el inflasoma, que induce la activación de esta vía.14

Control de la inmunidad adaptativa 

Las células dendríticas inmaduras de tejidos periféri­
cos se encuentran con el antígeno a través de los TLR. La 
maduración celular dendrítica activa la producción de molé­
culas coestimuladoras (CD80 y CD86), el procesamiento 
antigénico, El incremento del complejo mayor de histocom­

patibilidad y la migración de la CD a nódulos linfáticos, don­
de se une a células T y se activa la inmunidad adaptativa. 
Las células dendríticas y los macrófagos expresan IL-12, 
citoquina proinflamatoria que estimula la producción de IFN 
SIGNO, el paso de inmunidad Th a Th1 de células T y arti­

cula la inmunidad innata con la adaptativa.6 El efecto sobre 
inmunidad Th2 no se ha demostrado. La producción de IL-
12 depende de varios factores, entre los que están la regu-

!ación y expresión de genes, la expresión de los TLR, y la
regulación entre las CD y citoquinas como IL-10 e IFN tipo
1 . 15,16 

RECEPTORES TIPO TOLL EN 
DERMATOLOGÍA 

La dermatología se ha beneficiado por los avances en 
el conocimiento sobre los TLR y sus vías de señalización, 
pues se han generado importantes investigaciones sobre 
sus aplicaciones en diferentes enfermedades cutáneas. 12

También se han logrado avances en el entendimiento de 
los mecanismos inmunes y en las terapias de enfermeda­
des infecciosas, autoinmunes e inflamatoriasY 

La aplicación de los conocimientos sobre los TLR es 
muy amplia; va desde lo relacionado con los fenómenos de 
sepsis, choque séptico, enfermedades infecciosas y enfer­
medades autoinmunes, hasta la elaboración de sustancias 
antivirales y antitumorales, entre otras. 17

1.Enfermedades por hongos

Los neutrófilos y macrófagos asumen la respuesta in­
mune frente a infecciones micóticas, mediante la libera­

ción de sustancias fungicidas como productos intermedios 
reactivos de oxígeno y enzimas lisosómicas, y fagocito­
sis.18 La infección por Cándida a/bicansy Aspergillus fum1� 

gatus implica una respuesta inmune donde participan los 
TLR2 y TLR4. La C. Albicans induce inmunoestimulación 
a través de agentes como el glicopéptido mannan o es­
tructuras derivadas como lipofosfomanan, que son reco­
nocidos como PAMP de la pared celular del hongo. Facto­

res de virulencia de la C. Albicans, como la proteinasa as­
pártico, estimulan los TLR. Por otra parte, el Criptococo 

neoformans se reconoce mediante un proceso que usa 
TLR4.19

2. Leishmaniasis

En la leishmaniasis se ha demostrado que los TLR res­
ponden a patrones moleculares del parásito. Los TLR2 de 

la célula NK son activados por el lipofosfoglicano de la pa­
red del microorganismo. La Leishmania regula tanto el 
mRNA, como la expresión del TLR2 en las células NK; tam­
bién activa la síntesis de IFNSIGNO y TNFSIGNO y la tras­
locación nuclear de NF- k B y  produce la respuesta inmune 
frente al parásito.20 En trabajos experimentales se compro­
bó que la ausencia de MyD88 inhibe la maduración de célu­
las dendríticas en la infección por Leishmania.21

,
22 
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El CpG DNA es un patrón molecular que activa los TLR9 

de células inmunes y actúa en la protección contra patóge­

nos intracelulares;23 tiene un valor terapéutico promisorio 

como agente adyuvante y antiinfeccioso. La administración 

experimental de oligodesoxinucleótidos sintéticos con se­

cuencias CpG no metiladas, que actúan como PAMP y se 

unen a los TLR, activan las células del sistema inmune, y 

brindan protección contra la infección por Leishmania major 

y Listeria monocytogenesen ratones. 

3. Enfermedades virales

La participación de los TLR en enfermedades de origen
viral se ha demostrado en infecciones por virus del herpes 

simple, cepas atenuadas de sarampión y retrovirus, entre 

otros. Ante una infección viral varios componentes protei­

cos y genéticos se diseminan en el cuerpo y las proteínas 

virales pueden ser capturadas por células dendríticas inma­

duras, que se maduran a través de la vía de los TLR. El 

ácido poliribocitidil de los virus interactúa con los TLR3 e 

induce IFN tipo 1, y desencadena así la inmunidad celular 

específica contra el virus por los linfocitos T citotóxicos.24

En un estudio experimental en ratones se observó que 

infecciones por retrovirus activan las células B a través de 

la vía de los TLR4.25 Se ha demostrado el papel de los TLR, 

en especial de los TLR2, en la respuesta inflamatoria de 

citoquinas frente al virus del herpes simple tipo 1.26 

El estudio de Shkar y colaboradores en el que la admi­

nistración de CpG DNA, que era reconocido por los TLR9 

en la mucosa genital, inhibía la replicación viral exagerada 

mas no la entrada del virus del herpes simple 2, sugiere que 

la inducción local de la inmunidad innata mucosa puede dar 

protección frente a enfermedades de transmisión sexual 

como el VHS-2 o posiblemente VIH.27 

4. Lepra

Se ha investigado también la participación de los TLR

en la infección por Mycobacterium /eprae. Krutzik y cola­

boradores observaron cómo los TLR2 y TLR1 median la 

activación celular contra el M leprae por el homodímero 

TLR2 o el heterodímero TLR2-TLR1. A las lipoproteínas 

triaciladas se las ha considerado los PAMP de la micobac­

teria; activan monocitos y células dendríticas. Se han in­

vestigado 31 de ellas. La expresión clínica de la enferme­

dad varía según la respuesta inmune desencadenada; de 

acuerdo con los resultados obtenidos por Modlin y colabo­

radores, las lesiones de lepra tuberculoide, donde la res­

puesta de citoquinas es de tipo 1 (IFNy, IL-12, IL-18, GM-
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CSF), presentaban expresión de TLR2 y TLR1, mientras 

que las lesiones de lepra lepromatosa, que tiene predomi­

nio de citoquinas tipo Th2 con IL-4 e IL-10, tienen dismi­

nuida la expresión de TLR2. Los TLR parecen ser crucia­

les en la defensa contra esta infección, no solo los TLR2 y 

TLR 1, sino también los TLR4. En análisis genéticos de 

TLR2 se han encontrado polimorfismos en la proteína del 

dominio de señalización citoplasmática en pacientes con 

lepra lepromatosa. Además de las lipoproteínas triacila­
das, otros ligandos como lipoarabinomanan y peptidogli­
cano muestran acción sobre los TLR2.28 Al estimular los

TLR2 en la superficie de la línea celular de Schwann hu­

mana ST88-14 y en cultivos de estas células se observa 

aumento de la apoptosis de la línea celular neuronal. La 

neutralización de TLR2, mediante un anticuerpo monoclo­

nal anti-TLR2, detiene la apoptosis de las células de 

Schwann, lo que demuestra la relación entre la presencia 

de TLR2 y el daño neuronal en la lepra.29 

5. Enfermedad de Behcet

La HSP forma parte de un grupo de moléculas libera­

das de células necróticas después de una injuria tisular: 

cumplen la función de remover toxinas. En la enferme­

dad de Behcet se ha observado un aumento en la activi­

dad de células T y B contra la HSP. La HSP60 se une a 

los TLR2 y TLR4, lo que sugiere un rol de éstos en la 

señalización de peligro endógeno con liberación de cito­

quinas y aumento de la respuesta adaptativa tipo Th1 en 

esta enfermedad. 3º 

6. Acné

El Propionibacterium acnes (PA), que sintetiza fosfati­

dilinositol y contiene peptidoglicano, se implica en la géne­

sis del acné.31 Los TLR2 reconocen al PA e inducen al mo­

nocito a secretar citoquinas, entre ellas IL-12 p40 e IL-8. Se 

encontró que los TLR2 se expresaban en la superficie de 

los macrófagos alrededor de la unidad pilosebácea de pa­

cientes con acné. Esta expresión se midió de acuerdo con 

el tiempo de evolución del comedón, y se encontró una es­

casa cantidad a las seis horas de aparición, con un aumen­

to exponencial en su expresión según las horas de instau­

rada la lesión de acné. Estos hallazgos sugieren que el PA 

activa el NF kB y dispara la respuesta inflamatoria por acti­

vación de los TLR2. Así, los TLR pueden ser un blanco no­

vedoso en el tratamiento de esta enfermedad.32 El adapale­

ne, en uso clínico para el tratamiento del acné, inhibe la 

expresión de TLR2 y TLR4 en un 80%.33 
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7. Psoriasis

En la psoriasis, enfermedad de índole inflamatoria cu­

yos antígenos permanecen desconocidos, hay participación 

de células T CD4+ y producción de citoquinas como IFN­

SIGNO por las T CD8+.34 En pacientes con psoriasis los 

TLR2 se expresan en los queratinocitos de las capas altas, 

y el TLR5 en la capa basal, mientras que los queratinocitos 

de las pieles sanas expresan TLR1, TLR2 y TLR5 con igual 

distribución en todas las capas.35

8. Enfermedades autoinmunes

Se cree que en enfermedades autoinmunes la estimu­

lación de los TLR en células dendríticas produce secreción 
de IL-6, que actúa sobre las células T efectoras, librándolas 

de la inhibición del linfocito T represor y favoreciendo la auto­
reactividad. La relación entre los TLR y la enfermedad auto­

inmune se demuestra en el modelo de ratón MRL-lpr del 

lupus eritematoso sistémico y de la artritis reumatoidea, 
donde se observa que la proliferación de la célula B requie­
re no solamente el receptor de la célula B sino también un 

TLR9.23 En trabajos de experimentación se encontró que

los inhibidores de la estimulación y la señalización de los 
TLR tienen la posibilidad de combatir enfermedades autoin­

munes, como se observó al aplicar LPS en dosis hasta cien 

veces mayores a las que estimulan la proliferación de lí­

neas celulares de macrófagos y CD, y finalmente se obtuvo 

un efecto inmunosupresor de las células T represoras CD4+ 

CD25+ sobre las células T autoinmunes.23

La HSP que activa la vía de los TLR puede tener se­

cuencias homólogas que reaccionan con la célula T y pro­

ducen procesos inflamatorios y autoinmunidad. Algunos 

epítopes de las HSP homólogos a epítopes endógenos se 

implican en la regulación de la inflamación y en la autoin­

munidad. Estas HSP están involucradas en la regulación 

inmune adaptativa durante situaciones de estrés inmunoló­

gico, y recientemente se las ha considerado disparadores 
de inmunidad innata a través de los TLR.36

9. Enfermedades alérgicas

La exposición fisiológica a diversos ligandos de virus,

bacterias y hongos se considera un factor inmune de ho­

meostasis, pero también, para algunos autores, constituye 

un elemento de predisposición para atopía.37 Las reaccio­

nes alérgicas son el resultado de la activación Th2 contra 

estímulos medioambientales. Los TLR median las interac­

ciones entre células dendríticas, linfocitos T y mastocitos, e 

intervienen así en la respuesta inmune alérgica. Los TLR 

inducen maduración de las CD y éstas activan los linfocitos 

T nativos hacia linfocitos T ayudadores con respuesta Th1 y 

Th2.38 Varios patógenos como S. aureusy el virus respira­

torio sincitial contribuyen al desarrollo y a la perpetuidad de 

las enfermedades alérgicas y son potentes activadores de 

la vía de los TLR. La presencia de TLR en los mastocitos 

puede relacionar la patogénesis del asma y la dermatitis 

atópica con los TLR. La habilidad de los TLR2 para inducir 

la producción de leucotrienos por parte de la célula masto­

cítica abre posibilidades para la comprensión de los meca­

nismos de exacerbación de la enfermedad durante las in­
fecciones.39 El mastocito posee TLR2 y TLR4 y reconoce

ligandos de patógenos de manera muy similar a otros leu­

cocitos. La activación de la célula mastocítica mediada por 

TLR2 por el PGN del S. aureusconduce a la degranulación 

de IL-4 e IL-5. La activación de TLR4 por el PGN libera TNF­

a, IL-1a , IL-6 e IL-13.4º 

1 O. Aplicaciones terapéuticas 

Las investigaciones en la manipulación de los TLR con­

ducen a novedosas opciones terapéuticas. El resiquimod, 

un ligando sintético para TLR7 y TLR8, transforma la res­

puesta Th2 de los linfocitos hacia una Th1, lo que sugiere 

su utilidad en enfermedades alérgicas.23

Los TLR son un blanco terapéutico estratégico en en­
fermedades con respuesta inmune adaptativa inapropiada, 

como sepsis, enfermedades autoinmunes, cáncer y aler­
gias;23 por ende, las aplicaciones terapéuticas de este avance 

en la inmunología son diversas. Las imidazoquinolonas sin­
téticas son sustancias inmunoestimulantes que activan los 
TLR, tienen propiedades antivirales y antitumorales, actúan 

a través de los TLR7 e inducen citoquinas in vivo e in vi�

tro.6·
36 Se sabe también que estimulan la vía del óxido nítri­

co. El más conocido es el imiquimod, que estimula la acción 
de monocitos, macrófagos, CD y células citocidas. Tiene 
efectos en la maduración funcional pero no en la fenotípica 

de la célula dendrítica. La expansión de células CD3-, CD56+ 
citocidas produce altos niveles de IFN- a y le da una impor­

tante capacidad de inducción de Th1. Al promover la pro­
ducción de citoquinas tipo Th1, inhibe la producción de IL-5 
y la respuesta Th2, y lleva a un viraje inmune que es tera­
péuticamente útil,4º cuyo campo de aplicación se dirige ha­
cia virus, tumores y dermatitis atópica. Existen estudios de 

este producto en verrugas, molusco contagioso y herpes 

simple; puede ser útil en enfermedades causadas por mi­

croorganismos intracelulares. El imiquimod se ha usado en 

tumores como carcinoma basocelular, sarcoma de Kaposi y 

linfomas cutáneos. 
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El resiquimod es una molécula sintética pequeña, con 

reconocidas capacidades antivirales y antitumorales, y para 

retardar el inicio de lesiones de herpes recurrente en ani­

males y humanos, y habilidad para inducir IL-4 e IFN- a. 

Puede ser coadyuvante en la inmunoterapia específica para 

el tratamiento de enfermedades alérgicas.41 Se demostró 

que es capaz de promover la diferenciación de las células 

CD4+ de perfil Th2 a Th1, lo que conlleva la estimulación de 

la inmunidad innata, de macrófagos y de células NK.41
. El 

resiquimod también se ha investigado en el tratamiento de 

Leishmania majaren animales y en humanos.20 En un estu­

dio en líneas celulares infectadas por Leishmaniase detec­

tó, mediante análisis del DNA, apoptosis inducida por resi­

quimod en células epiteliales, queratinocitos y fibroblastos.42

Otros inmunomoduladores, como la bropirimina y la 

loxoribina, tienen acciones sobre el TLR7.23 La bropirimina

se ha utilizado por vía oral en la producción de citoquinas 

tipo IFN- a y es clínicamente útil en carcinoma de células 

renales.41 

Existen importantes avances en el campo antitumoral y 

en la producción de vacunas. Se conoce que el DNA y algu­

nos oligonucleótidos bacterianos contienen una secuencia 

no metilada de dinucleótidos CpG DNA, que estimula la res-
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puesta inmune por medio de la interacción con los TLR9, 
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respuesta de células T ayudadoras. La activación de los 

TLR9 por estas secuencias tiene implicaciones terapéuti­
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SUMMARY 
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proteins, with important attributes in innate immunity, as the 

recognition of conserved pathogen-associated molecular 

patterns of microorganisms. T his review highlights recent 

aspects on toll like receptors function, and their applications 

in dermatology. 
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Actualización en f otoinmunología 
Adriana R. Cruz A. 

Lucy García R. 

RESUMEN 

B 
I campo de la fotobiología continúa captando gran 
parte de la atención en el área que investiga los
efectos de la radiación no ionizante en el sistema 
inmune. La mayoría de los estudios se han reali-

zado en murinos, por los dilemas éticos que ellos pueden 
plantear al realizarse en humanos. La radiación UVB siem­
pre ha sido la más implicada en el desarrollo de la inmuno­
supresión, pero la UVA, implicada en la formación de las 
especies reactivas de oxígeno, cobra cada vez más impor­
tancia. Se tiene evidencia suficiente para afirmar que la ra­
diación ultravioleta induce la inmunosupresión al producir 
alteraciones en la presentación del antígeno, en la señali­
zación intra e intercelular y al facilitar el desarrollo de una 
respuesta inmune con patrón Th2. Existen implicaciones clí­
nicas importantes resultado de la inmunosupresión, como 
enfermedades infecciosas que pueden ser más graves o, lo 
que ha llamado la atención a algunos autores, la posible 
disminución en la eficacia de la vacunación en países tropi­
cales. Continúan siendo un enigma las longitudes de onda 
precisas que afectan el sistema inmune, lo que hace pen­
sar que el espectro para producir tales efectos es amplio. 
Por esto debe indicarse el uso de bloqueadores solares de 
amplio espectro con adecuada protección para UVB y UVA. 

Palabras clave: fotoinmunología, radiación ultraviole­
ta, fotobiología, inmunosupresión, ácido urocánico. 

INTRODUCCIÓN 

El estudio de los efectos de la radiación no ionizante en el 
sistema inmune es una disciplina relativamente nueva, desa­
rrollada en los últimos veinte años, pero es en la última década 
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en donde se han logrado mayores avances. Ha cobrado ma­
yor importancia a partir de la observación de un incremento 
global de la población expuesta a altas dosis de radiación ul­
travioleta por actividades al sol como el bronceado, por el uso 
y abuso de cámaras bronceadoras, lámparas fluorescentes y 
de tungsteno, e incluso por tratamientos médicos como la fo­
toterapia, que se ha relacionado con el incremento de cáncer 
de piel o la susceptibilidad a adquirir infecciones. 

La piel constituye uno de los órganos con función inmu­
nológica más importante del ser humano, contiene su pro­
pio tejido linfoide (denominado tejido linfoide asociado a la 
piel) con células efectoras como las células de Langerhans, 
los queratinocitos y otras. Además, es el blanco principal de 
la radiación ultravioleta. En este artículo se analizarán de 
manera práctica y sencilla los principios de la fotoinmunolo­
gía y sus aplicaciones clínicas. 

PRINCIPIOS DE FOTOBIOLOGÍA 

Radiación ultravioleta (RUV) 

La radiación solar está compuesta por radiación ioni­
zante y no ionizante; en este último espectro se encuentran 
los rayos ultravioleta. La RUV a su vez se divide en A, By C 
según la longitud de onda; los UVA son los de mayor longi­
tud de onda y los UVC los de menor longitud (Figura 1 ). Los 
uve no llegan a la superficie terrestre, pues todos son fil­
trados por la capa de ozono, mientras que 2% a 5% de los 
UVB y 95% a 98% de los UVA alcanzan a filtrarse a través 
de esta barrera estratosférica. 1 

Radiación Radiación 
ionizante ultravioleta 

uve uvs I UVA 

1 

100 280 315 400 

Luz visible 

" 
' 

Figura 1. Espectro de la radiación solar. 

Rayos 
infrarrojos 
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Efectos biológicos 

Para que se pueda llevar a cabo una reacción fotobioló­
gica en la piel se requieren moléculas capaces de absorber 
radiación, llamadas cromóforos, como ácido urocánico, áci­
do nucleico, porfirinas, melanina, bilirrubinas, betacarotenos, 
he�oglobina, algunos aminoácidos aromáticos, queratinas y
colagenos. Ellos son excitados en fracciones de segundo, y 
liberan fotoproductos responsables de los cambios bioquími­
cos y los daños por estrés oxidativo. Se desencadenan me­
canismos de reparación enzimática, fosforilación de proteí­
nas e inducción de genes. Estos eventos producen efectos 
en las células de manera directa o indirecta como prolifera­
ción, mutagénesis, formación de radicales libres y oxidación 
de lípidos, que a su vez se traducen en efectos biológicos 
observables como eritema, edema, descamación, hiperpla­
sia, inducción tumoral o inmunosupresión.2

Transmisión de la RUV a través de la piel 

El estrato córneo contiene cromóforos como el ácido uro­
cánico y la queratina que absorben radiación con longitudes 
de onda menores a 290 nm. Sólo un pequeño porcentaje de 
ondas menores de 320 nm alcanzan la dermis y de todas for­
mas producen efectos biológicos. En la Figura 2 se muestra 
cómo a medida que incrementa la longitud de onda la penetra-

Figura 2. Penetración de la radiación solar a la piel. 
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ción a la piel es mayor, lo que indica que los UVA tienen una 
oportunidad mayor de generar efectos en las células. 

RADIACIÓN ULTRAVIOLETA 
E INMUNOSUPRESIÓN 

Siempre se consideró que la UVB por tener una menor 
longitud de onda tenía una mayor capacidad de producir daño 
celular y genético directo. Sin embargo, a los efectos genera­
dos por la UVA se les ha dado importancia en los últimos diez 
años, porque tiene el doble de ancho de banda en nanóme­
tros que la UVB (80 nm vs. 40 nm), por el alto porcentaje que 
llega a la superficie terrestre (90% a 95% vs. 5% a 10%), por 
su mayor penetración a la piel e incluso su capacidad de atra­
vesar vidrios y ropa blanca. La UVA está implicada en la for­
mación de especies reactivas de oxígeno que intervienen en 
los mecanismos de inmunosupresión.3.4 

Se postula que la RUV actúa al desencadenar una cas­
cada de eventos que se inician con la absorción de uno o 
varios cromóforos de manera local y terminan generando 
acciones inmunológicas sistémicas. Algunos de los meca­
nismos iniciadores de la inmunomodulación, producidos por 
la activación de estos cromóforos, son daño de membra­
nas, inducción de factores de transcripción nuclear, daño 
en el ADN e isomerización del ácido urocánico. Estas alte­
raciones conducen a una presentación anormal del antíge-

Infrarrojos 

no, a cambios en la señalización 
intra e intercelular y facilitan el 
desarrollo de una respuesta inmu­
ne con patrón Th 2.3 

Alteración de la función pre­
sentadora de antígeno 

La presentación inadecuada 
de los antígenos es uno de los 
mecanismos principales de inmu­
nosupresión, al ser las células de 
Langerhans uno de los blancos 
principales de la RUV. Yoshikawa 
comprobó que el número de cé­
lulas de Langerhans disminuye 
dramáticamente luego de ser ex­
puestas a UVB. En sus experi­
mentos demostró que con dosis 
de UVB de 144 mJ/cm2 por cua­
tro días el número de estas célu-· 
las disminuía de 565 a 17/mm2

•
5 

Además de disminuir en número 
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y migrar hacia la dermis para escapar de la RUV, se altera 

su capacidad de presentar antígenos. Esto sucede porque 

ellas pierden sus procesos dendríticos y disminuyen su mo­

tilidad. También expresan en forma deficiente sus coesti­

muladores, al parecer por defectos en el citoesqueleto y/o 

por disminución en su motilidad hacia la superficie celular.5 

Algunos autores han descrito que en la raza blanca estos 

cambios son más drásticos cuando se comparan con per­

sonas de piel oscura.6 Los resultados obtenidos por Norris

y Poston7 muestran liberación de ELAM-1 ( molécula que 

interviene en el reclutamiento de macrófagos) post irradia­

ción cutánea, como un intento de suplir el déficit de células 

de Langerhans. 

Otro factor que disminuye la efectividad del proceso de 

presentación antigénica es la liberación de factor transfor­

mante del crecimiento beta (TGFB) por parte de los querati­

nocitos, que induce una expresión alterada de genes en los 

linfocitos C04+, caracterizada por una síntesis deficiente 

de IL-2Ro:.8 Los queratinocitos además muestran una ca­

pacidad disminuida de estimular los linfocitos T.5 La inver­

sión de la relación C04+/C08+, hasta dos semanas post 

irradiación,3 y la síntesis aumentada de IL-4 que desvían la

respuesta hacia un patrón Th2,9 también interfieren con la 

capacidad presentadora de antígeno. 

Cambios en linfocitos T 

Los linfocitos T muestran una sensibilidad mucho ma­

yor a la RUV que los queratinocitos, monocitos o linfocitos 

B.3 Inicialmente se observa una disminución significativa en 

el número de linfocitos T, que puede ser consecuencia de la 

fototoxicidad y posteriormente se evidencia una inversión 

en la relación de linfocitos C04+/C08+.3· 10 

Cambios en Natural Killer 

Tanto la UVA como la B inhiben la actividad de las célu­

las Natural Killer (NK), elementos importantes en la inmuni­

dad innata del individuo, capaces de destruir antígenos sin 

necesidad de ser presentados por el complejo mayor de 

histocompatibilidad. La dosis requerida para la inhibición de 

las células NK es de 3 mJ/cm2, que es la dosis obtenida al 

exponerse doce minutos al sol del mediodía en el verano.3

Al ser expuestas a la RUV, las células NK liberan especies 

reactivas de oxígeno y mueren por procesos líticos; en otras 

se activa la apoptosis. En algunos trabajos se ha demostra­

do cómo la adición de superóxido dismutasa evita la supre­

sión de estas células luego de ser expuestas a RUV.11
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RUV y respuesta de hipersensibilidad retardada 

La dermatitis de contacto alérgica es el prototipo de 

la reacción de hipersensibilidad retardada tipo IV media­

da por células y mide de cierta manera la inmunidad ce­

lular. Con la exposición controlada a UVB se puede su­

primir este tipo de respuesta en pacientes susceptibles a 

esta inhibición.5 Otros autores, entre ellos Skov et al, no 

lograron demostrar la diferencia en susceptibilidad entre 

los voluntarios, y sugieren como explicación que la inhi­

bición de la respuesta de hipersensibilidad retardada es 

más dosis-dependiente: los autores observaron que en 

los voluntarios con exposición baja (0,75 MEO UVB dia­

rios por cuatro días) se alcanzó una inhibición de la res­

puesta tipo hipersensibilidad retardada al dinitrocloroben­

ceno en 68% de ellos, mientras que en los que recibieron 

alta exposición (2  MEO UVB diarios por cuatro días) se 

logró una inhibición de la respuesta en el 95% de los ex­

puestos.12 

La inmunosupresión no sólo se e"idencia en áreas 

irradiadas sino en partes alejadas, es decir, los efectos 

son sistémicos. Esto se ha demostrado en forma experi­

mental al observar la inhibición de la respuesta de hiper­

sensibilidad retardada al dinitroclorobenceno, al aplicar­

lo en áreas no irradiadas en pacientes que previamente 

habían sido expuestos a UVB en otras regiones anatómi­

cas.12 

Cambios en citoquinas 

La RUV induce cambios importantes en los patrones 

de citoquinas epidérmicas, e involucra tanto las citoquinas 

pro-inflamatorias como las anti-inflamatorias. 

a. lnterleuquina 1 (IL-1)

La IL-1 y su antagonista, IL-1ra, se encuentran eleva­

das, pero el incremento del IL-1 ra es mayor, lo que produce 
finalmente efectos inmunosupresores.3

b. Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

La RUV eleva la transcripción del RNA mensajero del

TNFo:, implicado en la respuesta inflamatoria de la exposi­

ción a UVB. El TNFo: se ha relacionado con la formación de 

las células de quemadura solar, al encontrarse que anticuer­

pos anti-TNFo: reducen la apoptosis de queratinocitos indu­

cida por RUV.13 También contribuye a la depleción de las

células de Langerhans, alterando la presentación del antí­

geno.3
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c. lnterleuquina 6 (IL-6)

Comida rica 
en hlstldina 

UVA UVB 
No se sabe bien si su síntesis aumentada in

vivo se debe a un efecto directo de la RUV o es 

una consecuencia del incremento de la IL-1. Es 

una de las principales citoquinas pirógenas res­

ponsables de la elevación de la temperatura cor­

poral luego de una quemadura solar. También se 

le han demostrado acciones anti-inflamatorias al 

estimular la liberación de hormona adrenocorti­

cotrópica (ACTH), que lleva a una producción de 

glucocorticoides endógenos y suprime la síntesis 

continua de IL-1 y TNFa.3 
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d. lnterleuquina 10 (/L-10)

Algunos investigadores han observado en

murinos que la aparición de los macrófagos in-

Figura 3. Síntesis del ácido urocánico e isomerización al exponerse a la RUV. 

ducidos por la RUV es la responsable de los niveles au­

mentados de esta citoquina y de la generación de linfoci­

tos T supresores, favoreciendo así la respuesta inmune 

tipo Th  2. Sin embargo, los estudios en humanos no evi­

dencian claramente el incremento de esta citoquina.3 

e. lnter/euquinas 12 y 15 (IL 12, IL-15)

Aunque los trabajos han mostrado resultados contra­

dictorios en cuanto al comportamiento de estas citoquinas, 

hay una tendencia a creer que existe un incremento en la 

IL-15,3 y una disminución en la síntesis de IL-12, que favo­

rece la respuesta Th 2. 

ÁCIDO UROCÁNICO 

El ácido urocánico (UCA), considerado el segundo cro­
móforo en importancia en cuanto a reacciones fotoquími­
cas se refiere, fue aislado en 1874 de la orina del perro, de 
ahí su nombre. Se sintetiza por la enzima histidin amonia 
liasa durante la queratinización a partir de productos de la 
dieta ricos en histidina, y es el 0.5% al 0.7% del peso seco 
del estrato córneo. Su función es absorber la RUV en longi­
tudes de onda de 290 nm a 340 nm al pasar de su estado 
natural trans-UCA a c,s-UCA (Figura 3).3 

Aunque no se han observado cambios importantes en 
la concentración del ácido urocánico entre los diferentes ti­
pos de piel, dosis de eritema mínimo o grosor del estrato 
córneo, sí se ha evidenciado que pacientes con carcinomas 

basocelulares o espinocelulares, al estar expuestos a la RUV, 
producen más cis UCA comparado con los controles; 14 no 

se conoce aún la importancia clínica de estos hallazgos. 

Por otro lado, se ha intentado utilizar el UCA como filtro so­

lar, pero el aplicar a la piel trans-UCA en cantidades 200 

veces mayor que los encontrados normalmente sólo aportó 

un SPF de 1.58.15 

Ácido urocánico e inmunomodulación 

El UCA ejerce varios efectos sobre el sistema inmune. 

Activa la transcripción del TNFa, inhibe la síntesis de IL-1, 

disminuye la expresión del complejo mayor de histocompa­

tibilidad-1, y al alterar las células presentadoras de antíge­
no locales y sistémicas disminuye la función presentadora 

de antígeno.3 Además, el trans-UCA inhibe las células NK

in vdrd6 y la reacción mixta leucocitaria en un 20%.17 Al pa­

recer estos efectos inmunomoduladores se median a tra­

vés de las prostaglandinas, pues el UCA estimula la pro­

ducción de la prostaglandina E2 (PGE2) por parte de mo­

nocitos y queratinocitos,3 y la indometacina previene la in­

munosupresión en ratones irradiados.18
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IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA FOTO­
INMUNOSUPRESIÓN 

Fotoinmunosupresión e infecciones 

Existe una asociación entre la gravedad de infecciones 

como herpes, listeria y borrelia y las zonas irradiadas.19 

Se ha visto en ratones cómo la infección por malaria 

y H influenza genera más morbilidad cuando éstos son 
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expuestos a RUV B, posiblemente por su efecto sobre la IL-
1 O, el TNFa y la IL 1 a, importantes en la fisiopatología de 
las enfermedades anteriormente mencionadas.20 

Fotoinmunosupresión y cáncer de piel 

La radiación ultravioleta provoca mutaciones en el ADN, 
como las llamadas "huella de la RUV" (C-ff y CC-ffT), y 
dímeros de pirimidina que alteran genes supresores y on­
cogenes que inducen la tumorogénesis. Se crean además 
unos antígenos asociados con el tumor en estas células afec­
tadas, que no son detectadas de una manera eficaz por las 
células de Langerhans que se encuentran alteradas por la 
RUV. 19 Además del déficit en el sistema presentador de an­
tígeno, los otros cambios descritos previamente que contri­
buyen a la mala vigilancia anti-tumoral, como el incremento 
de citoquinas anti-inflamatorias, el desvío hacia una respues­
ta Th 2, el aumento de los linfocitos T supresores, la dismi­
nución de la función de las células NK, y la isomerización 
del UCA facilitan el desarrollo y multiplicación de las células 
tumorales. 

Agente 

Flavonoides22 . Antioxidante 
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Fotoinmunosupresión y vacunación 

Varios investigadores se han interrogado si en los países 
tropicales la vacunación se afecta por la fotoinmunosupresión. 
Estudios en ratones mostraron cómo la respuesta de inmuni­
dad celular a la vacuna de la hepatitis B se disminuía al expo­
ner los animales a RUV antes de vacunarlos,21 pero el mismo 
trabajo en humanos no condujo a resultados similares.20 Aun­
que la respuesta principal a la vacuna de la hepatitis B es la 
inmunidad humoral, no la celular, queda la inquietud sobre la 
capacidad de reaccionar de la respuesta inmune a antígenos 
provenientes de las vacunas en países tropicales.20 

FOTOPROTECCIÓN 

Dieta 

Se han analizado varios agentes comunes en la dieta 
para ver si tienen alguna injerencia con la respuesta inmu­
ne a la RUV. En el Cuadro 1 se resumen algunos de los 
hallazgos encontrados en la literatura. 

Efecto 

• Regulan la función celular al estimular o inhibir la fosforilación de proteínas

• lnteNienen en la síntesis de citoquinas y de sus receptores

Fenólicos del té verde23
-
24 . Disminuyen la formación de dímeros de pirimidina 

• Disminuyen la síntesis de IL-10

• Disminuyen el infiltrado de macrófagos y polimorfonucleares que se obseNa luego de
la exposición a RUV B

Piridoxina3 • Reduce la supresión de la respuesta de hipersensibilidad de contacto

Selenio3
•
24 • Antioxidante

Ácidos grasos W33 . Disminuyen la susceptibilidad a desarrollar eritema luego de la exposición a UVB

• Disminuyen los niveles de PGE2 al interferir con el metabolismo de la vía ciclooxige-
nasa

Vitamina E3 • Ejerce una protección parcial contra la alteración de las células de Langerhans induci-
da por la RUVA

�-carotenos25 . Evitan la supresión de la respuesta de hipersensibilidad retardada que se da con la 
RUV 

. , 

Cuadro 1, Principales efectos modulares de la func,on inmune de elementos presentes en la dieta . 
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Bloqueadores solares 

La capacidad de protección de los bloqueadores sola­

res se mide con el factor de protección solar (SPF), que 

indica la dosis de RUV que induce el eritema mínimo per­

ceptible con bordes definidos, en un área de piel con blo­

queador a dosis de 2 mg/cm,2 dividido por la dosis de erite­

ma mínimo en piel sin bloqueador. Esto quiere decir que es 

una medida casi exclusivamente para la RUVB, que es la 

que induce más eritema. En vista de la reconocida impor­

tancia de las dosis de RUVA para producir inmunosupre­

sión, y del interesante hallazgo que las personas de piel 

oscura no presentan eritema pero sí inmunosupresión al 

exponerse a la radiación solar, es necesario crear un factor 

de protección inmune (IPF). 

El uso de bloqueadores con agentes de amplio espec­

tro, tanto para UVA como para UVB, ha demostrado reducir 

la isomerización del UCA, la inmunosupresión inducida por 

UVB en la respuesta de hipersensibilidad de contacto al 

DNCB, y la infiltración de macrófagos. 

CONCLUSIÓN 

La fotobiología es un área nueva en la ciencia médica, 

que con sus investigaciones cada vez se acerca al mejor 

entendimiento de las alteraciones causadas por la radia-

ción ultravioleta. Sin embargo, casi todos los estudios son 

en animales, que tienen comportamientos y actitudes hacia 

la exposición a la radiación solar muy diferentes del ser hu­

mano. Es necesario insistir en la creación de nuevos traba­

jos, profundizar en el conocimiento de las longitudes de onda 

más patogénicas, perfeccionar los principios activos de los 

bloqueadores solares y, lo que es más importante, educar a 

la población joven para lograr algún día un cambio en las 

tendencias o hábitos hacia la exposición solar. 

SUMMARY 

Ultraviolet rays can exert a variety of biological effects 

including inhibition of the immune system. These immuno­

suppressive properties are of major medical concern since 

they are not only responsible for the exacerbation of infec­

tious diseases, but also are one of the main contributors to 

the induction of skin cancer. This is why understanding the 
mechanisms by which ultraviolet radiation alters the immu­

ne system is of primary importance. This article reviews the 

modulations induced in the human immune system by the 

ultraviolet radiation. 
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Fotocarcinogénesis: un enfoque práctico 
Adriana R. Cruz A. 

Carolina /saza de L. 

RESUMEN 

E 
I cáncer es el resultado de una alteración en el 
ciclo celular dada por un desequilibrio entre on­

cogenes y genes supresores. Por esto ahora la 

biología molecular es el diagnóstico del presente 

y el tratamiento del futuro. La radiación ultravioleta es uno 

de los principales cofactores en la generación del cáncer 

cutáneo, en especial el carcinoma escamocelular, que se 

origina luego de exposiciones solares crónicas. En el carci­

noma basocelular y en el melanoma el patrón de exposi­

ción solar intermitente es el más relacionado, pero para su 
desarrollo priman las características genéticas y el tipo de 

piel . Se describen las bases moleculares de los tres princi­

pales cánceres de piel y su relación con la radiación ultra­

violeta. 

Palabras clave: fotocarcinogénesis, cáncer cutáneo, 

radiación ultravioleta. 

INTRODUCCIÓN 

"Una neoplasia es una masa anormal de tejido con un 

crecimiento que sobrepasa el de los tejidos normales, no se 

halla coordinado con éstos, y persiste con el mismo carác­

ter excesivo una vez concluido el estímulo que provocó el 

cambio," dijo sir Rupert Willis, un famoso oncólogo británico 

y es quizás la mejor definición que se le haya dado al cán­

cer hasta el momento.' 

El estudio del cáncer, que se inició con la histopatolo­

gía convencional, ha evolucionado de manera significativa 
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con las técnicas de inmunohistoquímica y citogenética, pero 

ahora con la biología molecular se están logrando los ma­

yores descubrimientos y abriendo nuevos horizontes para 

el tratamiento y curación de estos pacientes. Por eso en 

esta revisión describiremos al cáncer como "una alteración 

del ciclo celular", y en especial al cáncer cutáneo como un 

resultado de una batalla perdida contra varios factores, en 

particular contra la radiación ultravioleta. 

EL CÁNCER, UNA ALTERACIÓN DEL CICLO 
CELULAR 

Para la proliferación celular normal se requieren una 

serie de pasos: 

1. Unión de un factor de crecimiento a su receptor espe-

cífico en la membrana celular.

2. Activación de proteínas transductoras de señales.

3. Transmisión de la señal transducida hasta el núcleo.

4. Inducción y activación de factores de transcripción nu­

clear.

5. Paso de G1 a S en el ciclo celular.

Estos pasos se encuentran estrechamente vigilados por

una serie de factores estimuladores y supresores llamados 

oncogenes y genes supresores, respectivamente. Los on­

cogenes van a permitir siempre el avance hacia la división 

celular, mientras los supresores van a evitar dicho evento, y 
es la relación entre ellos lo que conserva el número celular 

normal.' 

Oncogenes 

Los oncogenes son genes celulares que estimulan el 

crecimiento y diferenciación normal. Una alteración en cual­

quiera de ellos puede desviar el ciclo hacia una prolifera­

ción celular descontrolada. 1 En este grupo se encuentran: 

a. Factores de crecimiento: estimulan la proliferación nor­

mal de las células; mutaciones en sus genes pueden

convertirlos en oncogénicos.
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b. Receptores para factores de crecimiento: algunos on­
cogenes pueden codificarlos o puede haber versiones

oncogénicas de esos receptores que liberen señales
continuas que estimulen la mitosis.

c. Proteínas de transducción de señales: están situadas

en la cara interna de la membrana celular, recibiendo

señales extracelulares. La oncoproteína de transduc­

ción de señales más conocida es ras y su activación

está presente en el 10% a 20% de los tumores huma­

nos' (Figura 1 ).

Factor de 
crecimiento 

Figura 1. La unión del fáctor de crecimiento a su receptor con­

duce a una fosforilación del ras. La proteína ras activada tiene 

como diana factores nucleares de transcripción, como el myc, 

que activa el ciclo celular e inicia la mitogénesis. 

d. Proteínas nucleares de transcripción: controlan la re­

plicación del DNA y la transcripción de los genes rela­

cionados con el crecimiento. Mutaciones en estas pro­

teínas pueden asociarse con malignidades. El gen

myc, potente activador del DNA, es uno de los más

conocidos.

e. Cinasas y ciclinas dependientes de cinasas (CDK): or­

denan el avance a través de las distintas fases del ci­

clo celular. Las CDK , al fosforilar proteínas claves, con­

ducen el ciclo celular y hacen que la célula progrese

hacia la fase siguiente (Figura 2).

CDK inocivo Ciclina D 

_, 

Figura 2. Al recibir señales promotoras de crecimiento se sin­

tetiza ciclina D que se une a CDK. Esto lleva a fosforilación de 

la proteína del retinoblastoma, y da inicio a la transcripción de 

genes como la DNA polimerasa. En el cáncer se puede encon­

trar expresión excesiva de ciclina D o de CDK. 
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Genes supresores 

Son varios genes que codifican proteínas los que se 

encargan de vigilar estrictamente todos los pasos descritos 

para conservar la homeostasis celular.' Los más importan­

tes son: 

a. Gen del Retinoblastoma (Rb): en su forma no fosforila­

da crea un complejo con el factor de transcripción E2F,

impidiendo el paso de G1 a S. Al fosforilarse libera el

factor E2F que ordena el avance a la fase S. Es así

como la fosforilación de Rb es un acontecimiento de­

terminante y crucial en la progresión del ciclo celular.

b. lnhibidores de los CDK (ICDK): varios genes codifican

proteínas inhibidoras de las CDK, por ejemplo el gen

p16. El p16 activa en particular el ICDK-4 y una muta­

ción en éste haría avanzar el ciclo celular. Otro ejem­

plo es el factor transformante beta (TGF�). que inhibe

la proliferación celular a través de los ICDK p15y p27.

c. Gen p53: es también llamado el "guardián del geno­

ma", porque actúa impidiendo la propagación de célu­
las genéticamente alteradas. Su función es detener el
ciclo celular por intermedio de p21 para permitir la re­

paración del genoma. Si la reparación es incompleta o

defectuosa, p53 activa la apoptosis. Más del 50% de

los tumores humanos contienen mutaciones en este

gen (Figura 3).
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Dallo 
enDNA 

Reparación no exitosa 
Ciclo celular activo 

Reparación 
exitosa 

Figura 3. Al detectar un daño en el material genético, el gen 

p 53 frena el ciclo celular para darle tiempo a la célula de repa­

rar su genoma. Si la reparación no es exitosa, activa el gen 

bax, gen proapoptótico y activa la muerte celular programada. 

Mutaciones en el p 53 no permitirían realizar las correcciones 

necesarias en el DNA, el ciclo celular continuaría activo, pro­

duciéndose de esta manera una proliferación celular anormal. 

d. Otros genes supresores: en este grupo se encuentran
genes como el GADD 45, p73, BRCA-1, BRCA-2, ade­
nomatous poliposis coli (APC), neurofibromatosis 1 (NF-
1) y neurofibromatosis (NF-2). Ellos al detectar errores
en el DNA detienen el ciclo celular, fomentan la apop­
tosis, regulan la transcripción y/o inactivan oncogenes. 1 

Genes reguladores de la apoptosis 

La apoptosis es regulada por dos genes, y es el des­
equilibrio entre ellos el que lleva al camino de la apoptosis o 
a la acumulación celular (Figura 4). 

a. Gen bc/2:es un gen antiapoptótico que regula la acti­
vación de las caspasas.

b. Gen bax:es un gen proapoptótico que activa la vía de
las caspasas.

Para el desarrollo de un cáncer no basta con la muta­
ción en un oncogen o un gen supresor; es la sumatoria de 
dos o más alteraciones en estos genes reguladores lo que 
ocasiona una alteración en el ciclo celular, y lleva a la multi-

<Q 53 
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Normal 

Q bcl-2 

C) bax

Apoptosls 

Figura 4. Cuando el gen bcl-2 predomina se inhibe la apopto­

sis y se produce un estado de acumulación celular. Por el con­

trario, si el gen bax está activado, se desencadena la apopto­

sis. Modificado de: Cotran RS. Robbins, Patología Estructural 

y Funcional, WB Saunders, Philadelphia, 2000.' 

plicación desordenada. Estos conceptos son los que propu­
so el doctor Alfred Knudson2 hace treinta años como la teo­
ría de los "dos golpes", donde utilizó como modelo el retino­
blastoma. Él planteó que en procesos neoplásicos esporá­
dicos, el gen susceptible se encuentra intacto en el momen­
to de la fertilización, y dos mutaciones deberían ocurrir lue­
go de ésta para que un tumor se pudiera formar. En neopla­
sias familiares, en el momento de la fertilización ya existe la 
primera mutación, y sólo se necesitaría una mutación más 
para que se manifestara el cáncer.3 Si estas alteraciones 
genéticas se acompañan de una falla en la vigilancia inmu­
nológica y una proliferación vascular adecuada, la forma­
ción del tumor sería inevitable. 

¿POR QUÉ LA RADIACIÓN ULTR�VIOLETA 
(RUV) ES UN AGENTE CARCINOGENICO? 

A la superficie terrestre llega un 95% a 98% de la radia­
ción ultravioleta A (UVA) y un 2% a 5% de la ultravioleta B 
(UVB)4 y existe suficiente evidencia del efecto carcinogéni­
co que estas longitudes de onda tienen sobre la piel. En el 
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Cuadro 1 se resumen las principales características y dife­

rencias entre ellas dos. 

Las quemaduras solares, resultado de una exposición 

excesiva al sol, se han identificado como un factor de riesgo 

para el desarrollo de cáncer cutáneo, en particular melano­

ma. Estas quemaduras son debidas a la sobreexposición a 

1c de 280-320 nm, y por ello la radiación UVB es la más impli­

cada y estudiada como un importante carcinógeno. 

UVA UVB 

Ancho de banda: 80 nm Ancho de banda: 40 nm 

90 a 95% llega a la tierra 5 a 10% llega a la tierra 

Cambia poco con la latitud A mayor latitud menor 

cantidad 

Longitudes de onda Longitudes de onda 

mayores penetran menores penetran 

más en la piel menos en la piel 

Atraviesan vidrios No atraviesan vidrios 

Induce más bronceado Mil veces más 

eritematogénica 

Necesita Daño directo en DNA 

fotosensibilizadores 

endógenos 

Cuadro 1. Comparación entre la radiación UVA y UVB. 

Son varios los mecanismos por los que la RUV puede 

iniciar o promover la carcinogénesis. Se discutirán los más 

importantes como son la inducción de mutaciones y la in­

munosupresión. 

INDUCCIÓN DE MUTACIONES 

Tanto la UVB como la RUV puede inducir la formación 

de mutaciones en el DNA. La UVB actúa directamente so­

bre los ácidos nucleicos y las proteínas, como se ha de­

mostrado en ratones irradiados a 1c de 290 nm a 320 nm.5 

La UVA ejerce sus efectos de manera indirecta al reaccio­

nar con fotosensibilizantes endógenos (porfirinas, psorale­

nos, melanina, otros), con producción de estrés oxidativo y 

liberación de especies reactivas de oxígeno como peróxido 

de hidrógeno, oxígeno singlete y anión superóxido que le­

sionan el material genético.6

La RUV conduce a la formación de dímeros de ciclobu­

til pirimidina formados específicamente entre residuos de 

timina o citosina adyacentes (Figura 5) y 6,4 fotoproductos 

generados entre residuos adyacentes de pirimidina. Los 

primeros se forman con una frecuencia tres veces mayor y 

son más difíciles de reparar que los fotoproductos.5 Ambos 

tipos de lesiones ocurren sobre todo donde hay bases abun­

dantes de pirimidina y son las que hacen que se frene la 

replicación o se copie mal la cadena del DNA, con la pro­

ducción de mutaciones en el genoma. También ocurren al­

teraciones puntuales en bases, como C➔ T o  CC➔ TT.6 Es­

tas mutaciones, que afectan en especial a los genes p 53 y 

ras, son llamadas "la huella RUV".7 

G === 
e---

f::: A 

r:::A 

G: :: C 
- --

Figura 5. RUV induce la formación de dímeros de timina. 

La RUV continuamente está ocasionando alteraciones 

en el genoma, que se detectan normalmente por los genes 

supresores que detienen el ciclo celular para permitir la re­

paración del DNA. La mitad de la reducción de los dímeros 

de pirimidina se lleva a cabo en los queratinocitos pocas 

horas después de haberse formado. El ciclo celular se pue­

de detener no solo en G1 sino en G2, con otro mecanismo 

regulador como el recién descrito Gadd45; éste frena el ci­

clo de una manera independiente del p53, y lo más llamati­

vo es que se ha detectado detención del ciclo en G2 con 

dosis suberitematogénicas de RUV.5 

INMUNOSUPRESIÓN 
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La vigilancia anti-tumoral se afecta por la radiación ultra­

violeta, tanto UVA como UVB. Se altera la presentación de 

antígeno, hay cambios en la señalización intra e intercelular 

y se facilita el desarrollo de una respuesta con patrón Th-2 

(Cuadro 2)8• Si se produce un daño genético importante, y
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Blanco de RUV Tipo de alteración 

C. Langerhans Menor número, pérdida de procesos dendríticos, motilidad afectada, disminución en expresión 
de coestimuladores.9 

Queratinocitos Menor capacidad de estimular células T.9 

CD8+ Incremento de linfocitos supresores.10 

CD4+ Disminución de CD4+ circulantes.10 

Natural Killer Actividad lítica disminuida, 11 mueren por lisis o apoptosis. 

Ácido urocánico Acción inmunomoduladora: t TNFa, tlL-1, MHC 1, altera las células presentadoras 
de antígeno.ª 

TNFa El aumento produce depleción de células de Langerhans.8 

IL-6 Acción antiinflamatoria al estimular la liberación de ACTH.8 

Cuadro 2. Cambios en la inmunidad producidos por RUV que pueden perjudicar la vigilancia inmunológica antitumoral. TNFa 

(factor de necrosis tumoral alfa), IL-1 (interleuquina 1 ), MHC I (complejo mayor de histocompatibilidad I), ACTH (hormona adrenocor­

ticotrópica) 

además éste no es detectado por el sistema inmune, se faci­
lita la progresión tumoral. 

RELACIÓN ENTRE EL 
EXPOS ICIÓN SOLAR Y 
CUTÁNEO 

PATRÓN DE 
EL CÁNCER 

Se han descrito tres tipos de patrón de exposición so­
lar, 12 cada uno de ellos asociado en mayor o menor grado 
con un tipo de cáncer cutáneo: 

a. Patrón de exposición solar intermitente: es más común
en personas que trabajan bajo techo y que sólo reci­
ben sol los fines de semana o durante las vacaciones.
Las quemaduras solares se encuentran en este grupo
de sujetos.

b. Patrón de exposición solar crónico: se encuentra en 
las personas que laboran en exteriores o que perma­
necen constantemente bajo el sol.

c. Exposición solar acumulada: es la cantidad de exposi­
ción solar, tanto crónica como intermitente, recibida por
una persona.

<t;;> 55 

Patrón de exposición solar y carcinoma escamoce/ular 

(CEC) 

El CEC es el que tiene evidencia más clara de ser indu­
cido por el sol. Se observa especialmente en áreas fotoex­
puestas y en caucásicos. El CEC se asocia de manera muy 
frecuente con las queratosis actínicas (QA); 13 hasta el 10% 
de las QA evolucionan hacia un CEC y casi siempre ese 
CEC se localiza cerca de una QA. 14 

El CEC se encuentra más en personas que han esta­
do crónicamente expuestas al sol. En un trabajo se obser­
vó que con más de 70.000 horas acumuladas de sol, el 
riesgo de adquirirse se incrementaba sin importar si esas 
horas de sol habían sido recibidas de manera crónica o 
intermitente.15

La radiación UVB es la más implicada en la patogéne­
sis del CEC. El modelo animal apoya esta afirmación con 
experimentos en ratones albinos, donde se han utilizado 
fuentes de UVB de 280 a 320 nm, logrando inducir la for­
mación de QA y CEC. 16

·
17 Además hay reportes epidemio­

lógicos que confirman cómo el uso crónico de filtros sola­
res con espectro para UVB ha disminuido el desarrollo de 
QA,18
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Patrón de exposición solar y melanoma 

El primero en relacionar el melanoma con la exposición 

solar fue McGovern en 1952. La asociación más alta la tie­

ne el léntigo maligno melanoma.19 En la actualidad varios

autores coinciden en que el incremento en la incidencia del 

melanoma se ha visto afectado por el aumento en las expo­

siciones solares intermitentes recibidas por la población. Este 

tipo de exposición no deja que la piel se adapte en cuanto a 

su producción de melanina y grosor, y es ese golpe de RUV 
sobre la piel no acostumbrada lo que más lleva al desarrollo 

de un melanoma. Elwood et a/2º analizaron 23 estudios de 
exposición solar intermitente y melanoma, donde la suma­

toria del Odds Ratio (OR) fue de 1.71 (95% IC 1, 54-1, 90). 

El papel de la exposición solar crónica en la etiopato­

genia del melanoma ha sido bastante controvertido. Algu­
nos autores refieren que el daño sostenido en el DNA pue­
de llegar a superar su capacidad de reparación, y llevar al 

desarrollo del cáncer.12 El estudio de Elwood eta/2º no logró 
apoyar esta afirmación, cuando analizó 22 estudios que re­
lacionaban la exposición solar crónica con el melanoma, 
con un OR de 0.76 (IC 95% 0.68-0.86). Otros estudios, con 
metodología y análisis epidemiológico bastante controverti­

dos, demostraron cómo el bronceado puede ser protector 
para el desarrollo de melanoma no familiar en personas de 

piel tipo 111, IV y V, pero no en pieles claras que de hecho no 

se broncean.21
-

22 

También se han realizado varios trabajos de investiga­

ción para encontrar una asociación causal entre la quema­
dura solar y el melanoma. En varios de ellos se cometieron 
errores metodológicos, como no realizar ajustes por edad, 
sexo o tipo de piel. Además, el tener variables de confusión 
importantes como que las pieles claras son más sensibles 
al sol, se protegen más pero también les da más cáncer, no 
permite tener un análisis valedero. El sesgo de memoria 

también ha sido un problema en la elaboración de estos 
estudios. Cuando a los pacientes con melanoma les pre­
guntaron si se habían quemado gravemente hasta producir 

dolor y ampollamiento por más de dos días, en los escasos 
trabajos que hicieron prueba de test-retest, sólo un poco 

más del 50% de los encuestados respondieron de la misma 
forma.12 

Se examinaron 14 estudios sobre quemadura solar y 

melanoma cuyos resultados tendían a mostrar una asocia­

ción causal entre estos dos eventos. Cuando se hicieron 
los ajustes necesarios según las características del hués­
ped (tipo de piel, edad, sexo), se observó una disminución 
en el OR y la mayoría no tuvo significancia estadística. Si la 

quemadura solar hubiera tenido una asociación causal cla­
ra y directa, estos ajustes habrían dejado ver un OR toda­
vía mayor. 12 

La UVA cobró una gran importancia al observar que, a 
pesar de la introducción de los filtros solares que inicial­

mente fueron para UVB, la incidencia del melanoma siguió 

aumentando. Los hallazgos del trabajo donde se realiza un 
seguimiento desde 1975 de una cohorte de 1 .380 pacien­

tes que reciben fototerapia PUVA son preocupantes, al ob­
servar un incremento significativo en la incidencia del mela­

noma, con 23 casos reportados hasta el momento.23 El es­
tudio en animales como el pez del género Xiphophorus4 y 
el marsupial Monodelphis doméstica 25 han apoyado tam­

bién la teoría que la radiación UVA es determinante en el 

desarrollo del melanoma. 

En resumen, ha sido difícil demostrar desde el punto 

de vista epidemiológico la asociación causal entre exposi­
ción solar y melanoma, y siguen siendo más importantes 
las características genéticas de las personas como factores 
de riesgo para el desarrollo de éste. Así se demostró en un 

estudio con 83 pacientes con melanoma, donde se encon­
tró que los pacientes con pieles sensibles al sol y un núme­

ro alto de nevus melanocíticos tenían un riesgo seis veces 
mayor de adquirir melanoma, comparado con un riesgo dos 

veces mayor en las personas con antecedente de exposi­

ción solar intensa.26

Patrón de exposición solar y carcinoma basocelular 

El patrón intermitente de exposición solar se ha relacio­

nado más con el carcinoma basocelular, 12 pero, así como 

en el melanoma, el factor genético es determinante en el 

desarrollo de éste, como se explicará más adelante. 

A TE RACIONES GENÉTICAS EN EL CÁNCER 
DE PIEL 

Con los avances en la biología molecular cada vez se 

descubren más genes implicados en el desarrollo de los 

cánceres cutáneos. En cada uno de éstos se ha encontra­

do que el desequilibrio entre genes supresores y oncoge­
nes es fundamental en su patogénesis. 

Alteraciones genéticas en el carcinoma escamocelular 

La incidencia de mutaciones en el p53 de pacientes 

blancos con QA es de 75% a 90%, y en CEC invasivos de 

90%. 13
·
27 En un 70% de éstas se observa la huella UV.1 2 La 
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detección de estas mutaciones pudiera diagnosticar un car­

cinoma en sus primeros estadios. Los pacientes con quera­

tosis actínicas múltiples presentan mutaciones en el p53 en 

más de un locus, lo que muestra cómo cada mutación es 

consecuencia de una lesión diferente por la RUV. La acu­

mulación en el tiempo de estas lesiones es lo que dará ori­

gen a los CEC.13

Alteraciones genéticas en el melanoma 

En melanomas cutáneos familiares y en melanomas 
esporádicos se han encontrado varias alteraciones en el 
genoma, que ocasionan un desequilibrio en la relación en­

tre oncogenes y genes supresores y desencadenan la mul­

tiplicación de células neoplásicas (Figura 6). 

"53 coKN2A 
p Ro p14ARF 

\ CDKN2A 

p16 

Otros 

Figura 6. El desequilibrio entre los genes supresores CDKN2A 
(p16 y p14ARF), Rb (proteína del retinoblastoma), ARF (alterna­
tive reading frame) y los oncogenes ras, FGF (factor de creci­
miento de los fibroblastos), MSH (hormona estimulante de los 
melanocitos), entre otros, es lo que desencadena el cáncer. 

Alteraciones en genes supresores 

El gen supresor más estudiado en el melanoma es el 

CDKN2A que se encuentra en el cromosoma 9p21. Codifi­

ca la proteína p16, que, como se explicó previamente, es 

un inhibidor de las COK 4 y 6, y detiene el ciclo celular en 

G1. Otro producto de este gen es el p14ARF {alternative 

reading trame), que también paraliza el ciclo en G1 al acti­

var el ¡:153 y p21.28 Algunos trabajos han encontrado muta­

ciones puntuales en el gen del retinoblastoma.29
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Alteraciones en oncogenes 

Se han visto mutaciones puntuales en el encogen ras y 

sobreexpresión del gen mye en melanomas primarios es­

porádicos,29 aunque éstas no son un blanco molecular fre­

cuente en la oncogénesis de este tipo de neoplasia. En 

modelos animales ha sido necesario provocar tanto muta­

ciones en el ras como en el locus del gen CDKN2A para 
que un melanoma se pueda desarrollar, lo que confirma de 

nuevo que se requiere la alteración de más de un gen para 
iniciar un carcinoma, o más importante aún con fines tera­

péuticos, inactivar un oncogén podría conllevar a la regre­
sión tumoral, así existiera otro tipo de mutaciones.30

Otras alteraciones 

Se ha encontrado, en melanomas primarios y secunda­

rios, expresión aumentada de factor de crecimiento de los 

fibroblastos (FGF) y de su receptor, de factor de crecimien­

to epidérmico (EGGF}31 y de factor de crecimiento tumoral 

alfa {TGFa}.29 Por otro lado, la luz UV estimula la liberación

de hormona estimulante de melanocitos alfa (aMSH), que 

al unirse al receptor de melanocortina 1 (MC1 R) lleva a un 

incremento de monofosfato de adenosina cíclica (AMPc); 

este último es un facilitador para la reentrada al ciclo celular 

de una célula que se encuentra en reparación,5 y un promo­

tor de la melanogénesis al aumentar la actividad tirosina­

sa.32 Actualmente el MC1 R está captando la atención, pues

se ha visto que el gen que lo codifica presenta un polimor­

fismo alto, y las observaciones indican que las variaciones 

genéticas de este gen pueden ser un factor de susceptibili­

dad para el desarrollo de melanoma de una manera inde­

pendiente del color de la piel.32

Alteraciones genéticas en el carcinoma basocelular 

En el 56% de los CBC se han observado mutaciones 

en p53, y en el 65% de éstos la huella UV está presente.33 

Mutaciones en otros genes, como en el gen análogo al 
gen patehed (PTC) de la mosca de fruta Drosophilia, jue­

gan un papel importante en el desarrollo del CBC esporádi­

co y en el síndrome de Gorlin o síndrome de nevus basoce­

lular. El gen ple codifica una glicoproteína transmembrana 

que forma parte de un receptor, junto con otra glicoproteína 

transmembrana producto de otro gen llamado smoothened 

(smo). Este complejo es el receptor para la señal extracelu­

lar de la molécula sanie hedgehog (SHH), y su unión con 

éste conlleva un cambio conformacional en la proteína ptc 

con activación del complejo smo.3
·
31 En resumen, el gen ple 
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se encarga de suprimir la actividad de otros genes que esti­
mulan el crecimiento y la diferenciación como el gen hedge­

hog. La activación aberrante de la vía del hedgehog provo­

caría la formación de tumores en humanos, incluyendo los 

CBC. En el 30%-40% de los CBC esporádicos se han de­

tectado mutaciones en el gen ptcy en sólo el 41 % de éstos 
se ha observado la huella UV.31 Encontrar con menos fre­

cuencia huellas UV en CBC que en CEC sugiere que otros 

eventos mutagénicos, además de la RUV, pueden causar 

inactivación del gen ptc. (Figura 7) 

Sellallaacl6ft lnadtva Sellalllact6n activa 

Cóncer 

Figura 7. A. Cuando las glicoproteínas ptc y smo se encuen­

tran en contacto, la señal para el crecimiento y diferenciación 

se encuentra inhibida. B. Si ocurre una mutación en el gen ptc 

del smo o ambos, la unión se pierde entre las dos glicoproteí­

nas, y se activan las señales promotoras de la división celular. 

C. La proteína hedgehog, señal extracelular, al pegarse a la 

glicoproteína ptc, induce un cambio conformacional y se pro­

mueve la formación del tumor. Adaptado de Jhappan C, et al.

Oncogene. 2003.5 

CONCLUSIONES 

No podríamos vivir sin la radiación solar y no existe duda 
sobre sus efectos benéficos sobre el ser humano; no obs-

!ante, también existe evidencia suficiente de que las sobre­

exposiciones a ella de manera crónica y/o intermitente pue­

den llevar al desarrollo de enfermedades graves como el

cáncer de piel. Sin embargo, tanto las características gené­

ticas de los individuos como su tipo de piel son determinan­

tes en la susceptibilidad de cada persona para desarrollar

cáncer de piel, luego de recibir una cierta cantidad de radia­

ción ultravioleta.

Ha sido muy difícil, tanto en el orden experimental como 

en el epidemiológico, estudiar la relación entre las diferen­

tes longitudes de onda, la carcinogénesis, el estrés oxidati­

vo o la inmunosupresión. Es importante seguir insistiendo 

en estos trabajos, puesto que al conocer las longitudes de 

onda se puede llegar a un mayor entendimiento de la carci­

nogénesis, diseñar estudios epidemiológicos mejores, avan­

zar en el desarrollo de los bloqueadores solares y cuantifi­

car el impacto que tiene la disminución o el aumento de la 

capa de ozono sobre la formación de neoplasias cutáneas. 

SUMMARY 

Cell-cycle disorders may disarrange cell growth and dif­

ferentiation, thus initiating cancer. This is why diagnosis and 

future treatments depends on the advances in molecular 

biology sciences. Ultraviolet rays are responsible for nume­

rous skin disorders including skin cancers, specially squa­

mous cell carcinoma, where chronic sun exposure is mostiy 

involved. The development of basal cell carcinoma and 

malignan! melanoma has been related with intermittent sun 

exposure, but genetic factors and skin phototype are deter­

minan! in the pathogenesis of these diseases. Skin cancer's 

molecular biology and its relation to sun exposure is reviewed 

in this article. 

Key words: ultraviolet radiation, skin cancer, DNA da­

mage. 
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RESUMEN 

li resentamos el caso de una niña de seis años con

antecedentes de atopia (asma), con lesiones pa­

pulares y pustulares foliculares, algunas necróti­

cas, de dos meses de evolución. Mediante biop­

sia de piel se diagnosticó foliculitis pustular eosinofílica, con­

diciór1 poco frecuente asociada con sida y otros trastornos 

de la regulación inmune. 

Palabras clave: Foliculitis, eosinófilos, atopia 

HISTORIA CLÍNICA 

Se presenta el caso de una niña de seis años, quien 

mientras estaba internada en el Hospital La María de Me­

dellín, por un síndrome de dificultad respiratoria secundario 

a bronconeumonía, fue valorada por dermatología por pre­

sentar lesiones en la cara y el tronco de un mes de evolu­

ción; ya había recibido tratamiento con dicloxacilina sin 

mejoría. Al examen físico se encontraron pápulas, nódulos, 

pústulas y algunas lesiones necróticas de distribución foli­

cular de predominio en la cara y las extremidades superio­

res (Figura 1) 
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Figura 1. Múltiples pápulas foliculares y nódulos eritematosos, 

en la cara y los miembros su�eriores. 

Como antecedente de importancia se encontró la ato­

pia consistente en hiper-reactividad de vías aéreas. En esos 

momentos recibía tratamiento por pediatría con ampicilina 

y beta 2 agonistas. Su hemoleucograma reportó 8500 
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leucocitos/mm3
, neutrófilos 54,8%, linfocitos 40,2% y mo­

nocitos 5%; hemoglobina 13,6 g y hematocrito 38%. No se 

encontró eosinofilia en éste, ni en otros hemoleucogramas 

tomados. Los anticuerpos para VIH fueron negativos. 

Se decidió tomar biopsia de piel con impresión diag­

nóstica de foliculitis eosinofílica o foliculitis piógena. Se en­

contró un ostium folicular taponado por queratina y detritus 

celulares; este folículo estaba infiltrado por acúmulos y abs­

cesos de neutrófilos y eosinófilos, mezclados con linfocitos 

que destruian la pared folicular (Figura 2). Se repitió la biop­

sia de piel y se confirmaron estos mismos hallazgos. 

Figura 2. Infiltrado inflamatorio folicular constituido por eosi­

nófilos. 

Con el cuadro anotado se hizo diagnóstico de foliculitis 

pustular eosinofílica, forma infantil, y se inició tratamiento 
con dapsona, que se tuvo que disminuir de 2,5 mg/kg/día a 

1 ,2 mg/kg/día por cianosis en los labios, lográndose exce­

lente respuesta (Figura 3). 

Figura 3. Respuesta al tratamiento con dapsona. 

DISCUSIÓN 

La foliculitis pustular eosinofílica es una dermatosis 

descrita por Ofuji en pacientes adultos en 19701 y por Lucky 

eta/en infantes en 1984.2 

En la literatura reciente sólo se han descrito 40 casos 

de esta enfermedad en la población infantil; en adultos este 

tipo de foliculitis se ha asociado con infección por VIH, pero 

tal asociación es poco frecuente en la población pediátrica.3 

4;> 64 
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Los probables mecanismos etiopatogénicos de esta 
enfermedad incluyen los factores quimiotácticos de los eosi­

nófilos como IL-5, y moléculas de adhesión como ICAM-1 y 

VCAM-1; autoanticuerpos a componentes epidérmicos o 

foliculares; e hiperreactividad a Dermatophago1des pteronys­

simus, Pyttfrosporum ovale o Staphy/ococcus aureus.3 

La histopatología, como en nuestra paciente, muestra 
un infiltrado inflamatorio perifolicular y perianexial en la der­
mis media y superior, compuesto por eosinófilos mezclados 

con neutrófilos y mononucleares. Se ven figuras en llamas 
entre los haces colágenos.• 

En adultos se observa exocitosis de eosinófilos, neu­

trófilos y monocitos, que lleva por último a la destrucción del 

folículo e infiltración de la glándula sebácea.4·5

Al examen clínico los adultos presentan pápulas y pús­

tulas foliculares desde puntiformes hasta 3 mm, en la cara, 
el tronco y algunas veces en las extremidades; para algu­
nos autores es patognomónica la configuración anular o 

arciforme.5 En niños y adolescentes hay mayor compromi­
so del cuero cabelludo. 

La edad más común de presentación de la foliculitis 

eosinofílica pediátrica son los primeros seis meses, con re­

solución entre los cuatro y los 36 meses. Hay predominio 

masculino, excepto en el grupo de edad entre los cuatro y 

los nueve años, en el cual se incluye nuestra paciente, don­

de predominan las mujeres y el compromiso del cuero ca­

belludo es inusual.• 

Magro y Crowson reportaron diez pacientes con atopia 

y una forma de foliculitis eosinofílica nodular, ulcerativa o 

con base hemorrágica; de ellos, sólo una correspondía a un 
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caso pediátrico.3 Estos autores proponen que tal manifesta­

ción se debe a una excesiva reacción inmune de tipo IV 

ante ciertos estímulos antigénicos como bacterias, hongos 

o productos químicos.

Esta enfermedad se debe diferenciar de las piodermi­

tis, la foliculitis bacteriana y la pitiriasis liquenoide aguda, 
mediante cultivos y biopsia de piel.2

El tratamiento se hace con antihistamínicos como ceti­

rizina; los esteroides tópicos aceleran la curación. La dap­
sona ha prob&d_o ser efectiva como ocurrió en nuestro caso.2·

5 

En adultos se han empleado aines como indometacina 
y naproxén, que disminuyen los factores quimiotácticos de 

eosinófilos derivados de ácido araquidónico,' así como iso­

tretinoína. El puva y el metronidazol han mostrado utilidad 

en los casos asociados con sida.5 

Se quiso presentar este caso en vista de su poca fre­

cuencia, sumado a la buena respuesta a la dapsona, lo que 

apoya los reportes de que este medicamento sea una bue­

na opción para el tratamiento. 

SUMMARY 

We present the case of a six year-old atopic girl, with 

follicular papular and pustular lesions, sorne necrotic, of two 

months duration. By a skin biopsy we diagnosed a pustular 

eosinophilic folliculitis, a rare disorder, often associated to 

AIDS and other disorders of immune regulation. 

Key words: folliculitis eosinophils, atopy. 
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RESUMEN 

E 
I carcinoma anexial microquístico (CAM) es un 

tumor poco frecuente fácilmente confundido con
otras neoplasias benignas y malignas, por su com­

portamiento biológico de crecimiento lento, su fre-

cuente invasión perineural y gran extensión subclínica; se 

comporta de una manera localmente agresiva. 

Se presenta el caso de una mujer de 58 años, con una 

lesión tumoral localizada en la región temporal derecha, re­

cidivante en tres oportunidades. 

Las patologías previas reportaron un carcinoma baso­

celular morfeiforme. Se toma nueva biopsia que evidencia 

un CAM.

Palabras clave: carcinoma anexial microquístico, carci­

noma ductal sudorípara esclerosante, invasión perineural. 
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CASO. CLÍNICO 

Se presenta el caso de una mujer de 58 años, con diez 
años de evolución de una lesión localizada en la región tem­

poral derecha; había sido resecada en dos ocasiones con 

el diagnóstico de un carcinoma basocelular morfeiforme; la 

última resección se le había realizado en el año 2002. El 
tumor recidivó, motivo por el cual fue remitida al Instituto 

Nacional de Cancerología. 

Al examen físico se evidenciaban cicatrices quirúrgicas 

previas más una placa de 5 x 2 cm, perlada y de bordes mal 

definidos, que comprometía la región temporal derecha (Fi­

gura 1 ). 

Figura 1. Foto prequirúrgica en donde se evidencia un tumor 

de bordes mal definidos; nótese el margen de seguridad late­

ral de 1 cm. 
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Con la impresión diagnóstica de un carcinoma basoce­
lular recidivante se tomó una nueva biopsia de piel, que re­
portó tumor maligno compuesto por células basaloides que 

infiltraban ampliamente la dermis formando pequeñas tra­
béculas, quistes con queratina y estructuras de tipo glandu­

lar. Además se encontró un estroma marcadamente des­
moplásico e invasión perineural marcada. 

Con estos hallazgos se hizo el diagnóstico de un CAM 

(Figuras 2, 3). 

Figura 2. Tumor que infiltra en pequeñas trabéculas todo el 

espesor de la dermis, con formación de pequeños quistes cór­

neos en la dermis superficial. 

Figura 3. Invasión perineural: se observa un nervio (flecha roja); 

en el espacio perineural se ven células tumorales (flecha azul). 

Se realizó resección quirúrgica por el servicio de ciru­

gía plástica oncológica con márgenes laterales de 1 cm de 

seguridad, y en profundidad con resección de periostio; se 

cubrió con un colgajo de cuero cabelludo. El reporte poste­

rior de la patología evidenció persistencia focal del tumor 

en uno de los márgenes laterales. 

Se realizó ampliación lateral del margen quirúrgico, y 

se encontraron márgenes negativos por patología conven­

cional. 
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El seguimiento actual es de seis meses sin recidiva 

local. 
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DISCUSIÓN 

El carcinoma anexial microquístico o carcinoma ductal 

sudorípara esclerosante fue inicialmente descrito por Golds­

tein, Barr y Santa Cruz en 1982.1

Se presenta con mayor frecuencia entre la 5ª y 6ª dé­
cadas de vida; en algunos estudios se encontró un leve 
aumento de su incidencia en el género femenino.2 Alrede­
dor del 88% de los CAM se sitúan en la cabeza y el cuello, 
la región centrofacial es la predilecta, y la piel del labio su­
perior es la localización más frecuente.2 

Se presenta como nódulos, placas o tumores de colo­
ración amarillo pálido y crecimiento lento; usualmente pa­
san desapercibidos por el paciente años antes del diagnós­

tico. Los síntomas descritos con mayor frecuencia son en­

tumecimiento, quemazón y parestesias que son indicado­

res de invasión perineural.3

La mayoría de los CAM se localizan en piel dañada cró­
nicamente por el sol, lo cual sugiere una posible relación 

con la luz ultravioleta.4·5 

La histopatología evidencia un tumor mal circunscrito, 
con nidos epiteliales mal demarcados, trabéculas y cordo­
nes de células que invaden la dermis profunda y llegan has­

ta el tejido celular subcutáneo; lo más característico es la 
presencia de numerosos quistes llenos de queratina y quis­
tes ductales bien diferenciados dentro de un estroma des­

moplásico. El grado de mitosis y atipia es bajo y en la mayo­
ría de los casos se documenta invasión perineural.4

Su histogénesis muestra diferenciación principalmente 

folicular y ecrina; se cree derivado de un queratinocito pluri­

potencial anexial capaz de diferenciarse en forma dual. En 
los estudios de inmunohistoquímica el antígeno carcinoem­

brionario (ACE), el antígeno de la membrana epitelial y las 
citoqueratinas son los que se expresan con mayor frecuen-
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cia. El ACE ayuda a diferenciarlo de otros tumores como el 

tricoepitelioma desmoplásico, pues marca estructuras glan­
dulares mas no estructuras pilares, por lo tanto el CAM es 

positivo para ACE y el tricoepitelioma desmoplásico es ne­

gativo; las queratinas AE13 y AE14 son positivas en los pe­
queños quistes córneos del CAM y demuestran que existe 
también diferenciación pilar en este tumor.4

Los diagnósticos diferenciales histológicos del CAM in­

cluyen los siringomas, el tricoepitelioma desmoplásico, el 
carcinoma basocelular morfeiforme, el tricoadenoma, el car­
cinoma ecrino, y el carcinoma metastásico de mama.1

El tratamiento de elección es la cirugía, el margen de 
seguridad recomendado en la literatura varíá entre 1 y 3 

cm, con tasas de recurrencia de hasta el 40%, descritas 
tres o más años después del procedimiento quirúrgico ini­

cial.4 La cirugía micrográfica de Mohs se reporta como la

técnica con menos recurrencias.3 

Es necesario un seguimiento cuidadoso de estos pa­
cientes debido a que la extensión subclínica del CAM lo 
hace muy agresivo localmente y con una alta morbilidad. 

SUMMARY 

Microcystic adnexal carcinoma is an infrequent neo­
plasm that can be easily misdiagnosed as other benign and 
malignant neoplasms, lt is a slow growing tumor and has a 

great subclinic extension; the lesions are highly neurotropic 

with a locally aggressive behavior. 

We report a 58 year-old female patient with a right tem­

poral neoplasm, recurrent in three occasions. Previous pa­

thology reported morpheaform basal cell carcinoma; a new 

biopsy reports microcystic adnexal carcinoma. 

Key words: microcystic adnexal carcinoma, sclerosing 
sweat duct carcinoma, perineural invasion. 
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RESUMEN 

E 
I síndrome de blue rubber bleb nevus es una enti­

dad rara caracterizada por malformaciones veno­

sas múltiples en la piel, y compromiso de otros 

órganos, principalmente el tracto gastrointestinal. 

Se reporta el caso de una mujer de 48 años, quien des­

de los 13 años presenta aparición progresiva de lesiones 

nodulares blandas de color azul, dolorosas, que compro­

metieron principalmente su hemicuerpo derecho. La eco 

dúplex de las lesiones y el compromiso del núcleo lenticular 

derecho del cerebro por resonancia magnética nuclear nos 

llevaron a confirmar el diagnóstico. 

Palabras clave: blue rubber bleb nevus, malformacio­

nes venosas. 

HISTORIA CLINICA 

Mujer de 48 años, educadora, quien consultó por lesio­

nes nodulares múltiples, dolorosas (a la palpación y con el 

frío) en el pie y el antebrazo derechos. Estas iniciaron a los 

13 años de edad y progresaron lentamente en número y 

tamaño. Refería tener cefaleas ocasionales pero no había 

síntomas gastrointestinales ni de otro tipo. No relató ante­

cedentes personales de importancia ni historia de familia­

res con cuadro similar. 

El examen físico reveló una paciente en aparentes bue-
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nas condiciones generales que presentaba múltiples nódu­

los azul violáceos, blandos, variables en tamaño desde 0,5 
a 1 ,5 cm de diámetro, localizados en dorso de muñeca de­

recha, cara ventral de antebrazo y codo derechos, región 

medial de talón y hallux derechos (Figuras 1, 2). No había 

palidez de mucosas ni compromiso de las mismas por le­

siones. El resto del examen físico fue normal. 

Se solicitaron exámenes de laboratorio que incluyeron: 

Figura 1. Lesiones nodulares azul violáceas en el pie derecho. 

hemograma completo, sangre oculta en heces, endosco­

pia, colonoscopia, eco abdominal, Rx de extremidades afec­

tadas, eco dúplex de las lesiones, y resonancia magnética 

nuclear de cráneo. 

El hemograma fue normal, la sangre oculta en heces 

fue negativa, la endoscopia superior no mostró malforma­

ciones venosas y los Rx de extremidades no evidenciaron 

lesiones óseas. La ecografía dúplex reportó nódulos sóli­

dos formados por estructuras venosas de calibre modera­

do, dilatadas, compatibles con malformaciones vasculares 

de tejidos blandos de flujo lento y con áreas de calcificacio-
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Figura 2. Compromiso de la muñeca y antebrazo derechos. 

nes. Igualmente, la resonancia magnética reportó malfor­

maciones venosas en el núcleo lenticular derecho del cere­

bro (Figura 3). 

Con estos hallazgos se hizo el diagnóstico de síndro­

me de blue rubber bleb nevus, en este caso unilateral y con 

compromiso de SNC. 

Debido a lo sintomático de las lesiones en el pie dere­

cho, la paciente fue remitida a cirugía plástica para manejo 

quirúrgico de algunas de ellas, especialmente las que cau­

saban incapacidad funcional. Se dio educación a la pacien­

te sobre el seguimiento de su enfermedad y signos de alar­

ma como anemia por sangrado crónico. 

DISCUSIÓN 

El síndrome de blue rubber bleb nevus es un raro des­

orden de herencia esporádica, con escasos reportes de 

autosómica dominante (se ha descrito en pacientes sin his­
toria familiar de la enfermedad). Ocurre por igual en hom­

bres y mujeres, y la edad de presentación es desde el naci­

miento hasta la infancia temprana. 1-3 

En 1958, W. Bean diferenció el síndrome de otras mal­

formaciones vasculares cutáneas.y lo llamó blue rubber bleb 

nevus (también es llamado síndrome de Bean).2 

El diagnóstico clínico se hace por las lesio­

nes en piel, azules oscuras o purpúricas, sua­

ves al tacto, cauchosas, nodulares (algunas pe­

dunculadas), limitadas en número (aunque pue­
den ser múltiples y hasta de 5 cm). Puede existir 

dolor y aumento de sudoración sobre las lesio­
nes.1·3 

El sistema que se afecta con mayor frecuen­

cia en forma asociada es el gastrointestinal, y 

aunque no se ha establecido el porcentaje, tam­

bién puede comprometer cavidad oral, nasofa­

ringe, pulmón, pleura, cerebro y articulaciones, 

lo cual lleva en ocasiones a trombosis o coagu­

lopatías. Se han reportado convulsiones como 
primera manifestación de la enfermedad por 

compromiso del SNC.1-4 

Las lesiones muestran en la histología ca­

nales vasculares largos e irregulares que con­
tienen glóbulos rojos y material fibrinoide, con 

zonas de calcificación que comprometen la der-

mis reticular y el tejido celular subcutáneo. Las 

paredes fibrosas de los grandes canales las conforman cé­

lulas endoteliales cuboidales entre células de músculo liso 

y tejido conectivo.1-5 

et> .72 

En los exámenes de laboratorio es usual encontrar ane­

mia por deficiencia de hierro (sangrado crónico, principal­

mente gastrointestinal), lo que puede llevar a los niños a 

retardo del crecimiento.2

Figura 3. Resonancia magnética de cráneo: malformaciones 

venosas en el núcleo lenticular derecho. 
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El diagnóstico es eminentemente clínico. Los diagnós­

ticos diferenciales incluyen el síndrome de Mafucci (incluso 

puede coexistir con el síndrome de Bean), el síndrome de 

Ollier, la hemangiomatosis congénita difusa, el síndrome de 

Osler-Weber-Rendú, los tumores glómicos múltiples y par­

ticularmente en este caso la hemangiomatosis cavernosa 
unilateral dermatómica. 1A

Con respecto al manejo, si las lesiones son superficia­
les, se ha descrito con éxito el láser de CO

2 
(principalmente 

en lesiones sintomáticas o con fines cosméticos). También 
se ha descrito la escisión quirúrgica, pero las lesiones tien­
den a recurrir un tiempo después.1·2.4 

El pronóstico es bueno y la expectativa de vida normal 
si se controla el sangrado, principalmente en aquellos con 
afección gastrointestinal. Las malformaciones venosas no 
involucionan y persisten toda la vida. 1·2

La importancia del caso que acabamos de presentar 
radica en tres factores: 
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1. Lo raro del síndrome.

2. El compromiso unilateral.

3. El compromiso de SNC.

SUMMARY 

Blue rubber bleb nevus is an uncommon disease cha­
racterized by multiple venous malformations on the skin and 
involvement of other systems, specially gastrointestinal tract. 

We report a 48 year-old woman who had multiple bluish, 
soft and tender nodules on the right side of the body since 
age 13. Diagnosis was confirmed by ultrasound of the lesio­
ns and by central nervous system magnetic resonance ima­
ging, which showed right lenticular nucleous involvement. 

Key words: Blue rubber bleb nevus, venous malforma­

tions. 
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RESUMEN 

L 
a lobomicosis es una infección causada por el 

hongo Loboa lobo,; que comparte antígenos co­

munes con la paracoccidiodomicosis y que afec­

ta principalmente a personas en contacto con un 

ambiente húmedo. Se presenta el caso de un agricultor de 

61 años, con dos años de evolución de nódulos en el dorso 

de la mano. 

Palabras clave: lobomicosis, Loboa lobo! 

HISTORIA CLÍNICA 

Hombre de 61 años, raza negra, residente en Pasto. 

Como antecedente de importancia trabajó por varios años 

en el cultivo de arroz. Consultó a nuestro servicio por lesio­

nes nodulares de dos años de evolución, algunas de ellas 

ulceradas, que se agrupaban en el dorso de la muñeca de­

recha. 

Al examen físico se observaron tres nódulos de aproxi­

madamente 2 a 3 cm de diámetro, algunos de superficie 

lisa y brillante. Presentaba además una zona ulcerada y cos­

trosa, con áreas de hipopigmentación (Figura 1 ). 
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Figura 1. Nódulos, dos de ellos de superficie ulcerada, en el 

dorso de la muñeca derecha. 

Con las impresiones diagnósticas de lobomicosis, es­

porotricosis y dermatofibrosarcoma protuberansse le reali­

zó biopsia de piel. 

En la biopsia se encontraron levaduras de gran tama­

ño, de forma redondeada que ocupaban todo el corion cu­

táneo. Las coloraciones de PAS y plata metenamina resal­

taron las características morfológicas del hongo, confirmán­

dose el diagnóstico de lobomicosis (Figura 2). 

El paciente fue remitido a su sitio de residencia para el 

respectivo manejo quirúrgico. 
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logrado inocular ex­
perimentalmente en 
humanos, tortugas, 
hámsters y armadi­
llos.4 

Esta infección se 
ha informado en paí­
ses de Centro y Sur 
América, entre ellos 
Brasil, Colombia, Ve­
nezuela, Guyana 
Francesa, Bolivia, 
Ecuador, Perú, Suri­
nam, Costa Rica, Pa­
namá, como también 
en México y un caso 
en Estados Unidos y 
otro en Europa.5 El pri­
mer caso colombiano 
fue descrito en Cali por 
Correa.6

Figura 2. La coloración de plata metenamina (40x) resalta la presencia de esporas esféricas, de tamaño 
uniforme de Loboa loboi. 

La enfermedad 
ocurre en bosques hú­
medos tropicales loca­
lizados a 200 metros 
sobre el nivel del mar, 

DISCUSIÓN 

La lobomicosis es una micosis poco frecuente causada 
por el hongo Loboa /oboi Fue descrita en 1930 por Jorge 
Lobo en Recite (Brasil), quien inicialmente la consideró como 
una forma de paracoccidoidomicosis y por su apariencia la 
llamó blastomicosis queloidea. Esta infección sólo se ha des­
crito en hombres y delfines.' Al agente etiológico se le han 
asignado diversos nombres a lo largo de la historia, dentro 
de los que se incluyen: G/enospore//a /ob0t; Paracocc1do1� 

des /ob0t; Lobomyces. Recientemente se ha propuesto lla­
marlo Lacazia lobo/, porque los otros nombres hacen rela­
ción al Loboa lobo/ como miembro de la familia del Para­
coccidoides, cuando en realidad se trata de dos hongos di­
ferentes.2·3 Este hongo es patógeno obligado de humanos y 
delfines de agua dulce ( Sota/la lluvia ti/is) y de mar ( Tursiops 

truncatuS). Adicionalrnente comparte antígenos con Para­

cocCJdoides brasiliensis, de los cuales el encontrado con 
mayor frecuencia corresponde a un antígeno de 43 kD. Hasta 
el momento no se ha podido cultivar in vitro, aunque se ha 

una temperatura me­
dia anual mayor de 

24ºC y lluviosidad mayor de 2.000 mm. Afecta principalmente 
a agricultores, cazadores, pescadores, mineros, y en gene­
ral a personas que estén en contacto con ambientes húme­
dos, como sucedió con nuestro paciente que fue cultivador 
de arroz por varios años. Se ha identificado una tribu en 
Mato Grosso, Brasil (indios Cayabi), que reporta una alta 
incidencia de esta infección. 

Con frecuencia los pacientes afectados refieren un 
trauma previo.1•4 El microorganismo causa una infección
granulomatosa crónica que compromete la piel y el tejido 
celular subcutáneo. La infección es de curso crónico (pue­
de durar hasta 50 años), y empieza como una pápula, pla­
ca o nódulo solitario no inflamatorio que luego se torna 
múltiple y diseminado. Su superficie es lisa, brillante, y de 
consistencia firme o elástica. En general la entidad es asin­
tomática, aunque se puede ulcerar posterior a un trauma. 
En nuestro caso no había antecedente de trauma que ex­
plicara su ulceración. Adicionalmente se puede presentar 
autoinoculación, lo que disemina las lesiones. Su ubica-
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ción es variable y se ha descrito principalmente en extre­

midades superiores (20%), extremidades inferiores (33%) 

y el pabellón auricular de un solo lado (26%), en general 

en zonas distales con menor temperatura con relación al 

resto del cuerpo. Aunque no se ha descrito la presenta­

ción de linfangitis, se ha reportado linfadenopatía en un 

1 0% a 25% de los casos. No se ha descrito diseminación 

visceral, aunque a un paciente de Costa Rica se le encon­

tró compromiso testicular.1•3 Se ha descrito la transforma­

ción carcinomatosa en cicatrices antiguas principalmente 

en los indios Cayabi. 

El diagnóstico se realiza con el examen directo (KOH 

al 10%), calcoflúor o por biopsia de piel. En esta última 

se observan esporas esféricas, muy uniformes en tama­

ño, con membrana birrefringente y gemación múltiple y 

única. Estas estructuras son poco evidentes con la he­

matoxilina y eosina, pero se logran resaltar con el uso de 

coloraciones de PAS y plata metenamina, como sucedió 

con nuestro caso. Este hongo tiene melanina constitutiva 

en su pared, lo que hace que sea más evidente con la 

coloración de Fontana Masson. En algunas muestras se 

pueden identificar cuerpos asteroides que son inespecí­

ficos.3 

cb 79

Volumen 12, Número 2, Junio de 2004 

Los diagnósticos diferenciales incluyen: queloides, fi­

bromas, neurofibromas, dermatofibrosarcoma protuberans, 

lepra lepromatosa histioide, metástasis cutáneas, cromo­

micosis y carcinoma verrucoso.1

Hasta el momento no existe tratamiento totalmente efec­

tivo. Se ha utilizado la resección quirúrgica de la lesión, in­

cluyendo amplios márgenes de piel sana; no obstante, las 

recidivas son frecuentes. Nuestro paciente, luego del diag­

nóstico, fue remitido a su sitio de origen para el tratamiento 

quirúrgico y no ha regresado a control, por lo que no cono­

cemos cuál es su estado actual. En algunos reportes de la 

literatura se ha utilizado el clofazimine como opción tera­

péutica, sobre todo ante lesiones extensas.5

SUMMARY 

Lobomycosis is an in infection caused by the fungus 

Loboa lob0t; which has common antigens with Paracocci­

doides brastliensis, and affects mainly persons who are in 

contact with a moist environment. A case of a 61 year-old 

male from Pasto (Colombia) is presented. 

Key words: lobomycosis, Loboa loboi. 
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Carcinoma siringomatoso ecrino bien diferenciado 
Presentación de un caso 
Ana Francisca Ramírez Escobar 

Mariam Rolón Cadena 

Álvaro Acosta de Hart 

Xavier Rueda 

RESUMEN 

S 
e presenta un hombre de 39 años de edad, con 
20 años de evolución de un tumor que inicialmen­
te fue diagnosticado como un carcinoma basoce­
lular agresivo. Posterior a la resección se pudo 

establecer el diagnóstico de un carcinoma siringomatoso 
ecrino bien diferenciado, tumor poco frecuente cuyo mane­
jo es quirúrgico, es altamente recidivante, pero raras veces 
hace metástasis. 

Palabras clave: carcinoma siringomatoso ecrino, car­
cinoma de anexos. 

HISTORIA CLÍNICA 

Hombre de 39 años de edad. Consultó por 20 años de 
evolución de una lesión en el área malar izquierda que él 
atribuía a una cicatriz de varicela; refería dos años de creci­
miento de la misma, por lo cual consultó al dermatólogo quien 
le tomó biopsia que reportó carcinoma basocelular, y por esto 
lo remitió al Instituto Nacional de Cancerología. 

Al examen físico de ingreso se observó en buenas con­
diciones generales, con una placa de aspecto cicatricial de 
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2,5 cm de diámetro, localizada en el área malar izquierda 
(Figura 1 ). La lesión en su aspecto clínico era compatible 
con un carcinoma basocelular morfeiforme. Se solicitó revi­
sión de la biopsia previa cuyo informe fue compatible con 
un carcinoma basocelular queratinizante sobre un gran área 
c¡'catricial; no 'se pudo definir el patrón histológico del mis­
mo debido a la escasa representación del tumor en la mues­
tra. 

Figura 1. Tumor de aspecto cicatricial localizado en la mejilla 

izquierda. 

Por las características clínico-patológicas del tumor 
como el margen clínico mal definido, diámetro mayor de 2 
cm, y por la extensa desmoplasia que se observó en la biop­
sia, se decidió operar al paciente con un margen lateral de 
1 cm. 

El estudio histológico de la pieza quirúrgica evidenció un 
tumor dérmico compuesto por células basófilas agrupadas 
en túbulos con material eosinofílico en su interior, y proyec­
ciones papilares hacia la luz de los mismos; había estructu­
ras similares a las "comas" encontradas en los siringomas y 



Revista Asociación Colombiana de Dermatología & Cirugía Dermatológica 

Carcinoma siringomatoso ecrino bien diferenciado 

Figura 2. Tumor dérmico con diferenciación ecrina. Presenta 

formación de estructuras ductales y algunos quistes cornifi­

cados. 

Figura 3. Detalle del tumor en donde se observa una estructu­

ra de tipo ductal, con vacuolización de las células y material 

amorfo hialino en su interior. 

vacuolas en algunas células de las descritas anteriormente. 
Se encontró además invasión perineural (Figuras 2, 3). Los 
bordes de sección, tanto laterales como en la profundidad, 
fueron negativos para tumor. Con estos hallazgos se hizo el 
diagnóstico de un carcinoma siringomatoso ecrino bien dife­
renciado. 

COMENTARIO 

El carcinoma siringomatoso ecrino bien diferenciado 

(CSEBD) es un tumor poco frecuente. Se calcula que su 

incidencia es de 0,005% entre todas las neoplasias epitelia­

les malignas. 1 

Se describió por primera vez en 1971 por Schmunes 

como "hidradenoma siríngeo"; se pensó que era un tumor 

benigno debido a que sus características citológicas eran 

benignas aunque su patrón arquitectural era de un tumor 

maligno.2 

Se presenta usualmente entre la 4ª y r décadas de la 

vida, con una edad promedio de aparición a los 45 años.2

Es un tumor de crecimiento lento, reportándose en la litera­

tura casos de 17 años de evolución previos a la consulta.1
-

2 

Estos datos están acordes con nuestro paciente que refería 

una lesión de 20 años de evolución de crecimiento lento. 

La localización más frecuente es la cara (85%), y el 

labio superior es el sitio más afectado (35%), seguido por la 

mejilla (16%) y la región periorbitaria (10%).2

Al examen clínico es un nódulo o placa de superficie 

lisa, con un diámetro que varía entre 1 y 3 cm; raramente se 

ulcera.2 

El diagnóstico clínico diferencial es con carcinomas 

basocelulares morfeas, tricoepiteliomas desmoplásicos, 

carcinoma anexial microquístico y melanoma desmoplási­

co.1-3 

Los hallazgos histopatológicos principales en el CSEBD 

son un patrón siringomatoso con formación de túbulos, cor­

nificación en los quistes (evidencia de diferenciación hacia 

el acrosiringo), extensión del tumor a tejido celular subcutá­

neo y músculo e invasión perineural; además, es frecuente 

encontrar un estroma esclerótico, pocas mitosis y ausencia 

de atipia nuclear evidente.2 

Otros hallazgos menos frecuentes son células claras, 

duetos con proyecciones papilares hacia la luz y conexión de 

las células neoplásicas al epitelio o al infundíbulo folicular.2 
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El CSEBD se considera la contraparte maligna del si­

ringoma, y muestra características tanto de diferenciación 

hacia el acrosiringo como hacia el dueto dérmico. El mate­

rial eosinofílico del lumen es PAS positivo diastasa resis­

tente. Los CSEBD pueden tener predominio de nidos sóli­

dos o de estructuras tubulares. 

En la histología se debe hacer diagnóstico diferencial 

con carcinoma basocelular y carcinoma escamocelular ade­
noide. En las biopsias por afeitado es difícil distinguir el 

CSEBD de siringomas, tricoepiteliomas o tricoadenomas.1-2 

El comportamiento biológico del CSEBD es similar al 

del carcinoma basocelular morfeiforme, con gran agresivi­

dad local pero con reportes escasos de compromiso gan­
glionar y metástasis a distancia.2

•
4

•
5 

Se debe resecar idealmente con cirugía micrográfica 

de Mohs; en caso de no ser posible, se deben dar márge­

nes amplios (mínimo 1 O mm), analizando cuidadosamente 

tanto los márgenes laterales como el profundo. Las recidi­

vas varían, según los estudios, entre un 40% y un 100% y 

pueden ocurrir hasta 30 años después de la resección, por 
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lo cual requieren un seguimiento clínico estricto.2•5 

La radioterapia no ha mostrado ser efectiva en el trata­

miento de carcinomas ecrinos.1 

SUMMARY 

Eccrine sweat gland carcinomas are unusual neo­
plasms with an incidence calculated in 0.005% among epi­
thelial neoplasms. Their clinical and histological diagnosis 

is troublesome. 

A 39 year-old man presented to our clinic with a 20-year 
history of a plaque in his cheek, with clinical and histologic 

diagnosis of basal cell carcinoma. After surgical treatment, 

a diagnosis of syringomatous eccrine carcinoma was made. 

This unfrequent tumor has high recurrences but unusual 

metastasis. The best chance for cure is complete surgical 

excision. 

Key words: eccrine syringomatous carcinoma, adnexal 

carcinoma. 
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Paniculitis en una mujer trasplantada renal 
y pancreática 
José Johani García Gómez 
Fernando Vallejo Cadavid 

Luis Alfonso Correa Londoño 

RESUMEN 

R 
eportamos el caso de una mujer receptora de tras­

plante renal y pancreático, que presentó nódulos

eritematosos en las piernas, asociados con au­

mento de los niveles de amilasa sérica y que me-

joró luego de reposo. Su cuadro corresponde a una panicu­

litis pancreática, una condición rara que ocurre con mayor 

frecuencia en hombres con pancreatitis alcohólica 

Palabras clave: paniculitis, trasplante renal, trasplante 

pancreático. 

HISTORIA CLÍNICA 

Mujer de 32 años, quien consultó al Servicio de Derma­

tología del Hospital Universitario San Vicente de Paúl por 

presentar lesiones en la piel, levemente dolorosas, de dos 

meses de evolución. Siete meses antes había recibido tras­

plante renal y pancreático, debido a una diabetes mellitus 

de aproximadamente diez años de evolución que ya había 
ocasionado retinopatía y nefropatía. Previamente al tras­

plante estuvo en diálisis para su insuficiencia renal. Tenía 

además antecedente de varias fracturas óseas tratadas por 

ortopedia. Al momento de la consulta, por su trasplante, 

estaba en tratamiento con prednisolona 1 O mg/día, azatio­

prina 150 mg/día y astonil® 1 tab /día. Para sus lesiones de 

piel recibía, desde hacia varios días, ciprofloxacina y doxici­

clina orales. 

Al examen físico se evidenciaron en el tercio inferior de 

la pierna derecha varias placas y nódulos eritematosos, 

José Johani García Gómez, Dermatólogo, Universidad de Antio­

quia. 

Fernando Vallejo Cadavid, Jefe Sección Dermatología, Univers,� 

dad de Antioquia, Profesor Dermatología, Universidad de Antioquia. 

Luis Alfonso Correa Londoño, Patólogo, docente Universidad de 

Antioquia. 
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dolorosos al tacto (Figura 1 ). En la pierna izquierda había 

dos nódulos similares. 

Figura 1. Placas y nódulos eritematosos en la pierna derecha 
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Con una impresión diagnóstica de paniculitis tipo eri­
tema nodoso, se ordenaron biopsia de piel, radiografía 

de tórax y otros estudios paraclínicos. En estos últimos 

se encontró: citoquímico de orina con leucocituria (25-

30/campo) y proteinuria no significativa (20 mg), glice­

mia: 77 mg/dl, ácido úrico: 5, 1 mg/dL, BUN: 19 mg/dL, 

creatinina 1 ,5 mg/dL, colesterol total 192 mg/dL, triglicé­

ridos: 173 mg/dL, amilasa sérica elevada (750UI/L), iono­

grama dentro de límites normales, hemoleucograma: ane­

mia leve normocítica, normocrómica. Se solicitaron nive­

les de lipasas séricas, pero no fue posible realizarlas. La 

radiografía de tórax no reveló ningún hallazgo patológi­

co, excepto una fractura antigua en el séptimo arco cos­

tal posterior. 

El estudio histopatológico de la biopsia de piel mostró 

focos de necrosis grasa con células fantasmas y calcifica­

ciones e infiltrado inflamatorio mixto alrededor de los mis­

mos. Con la coloración de Von Kossa se confirmaron las 

calcificaciones (Figura 2). 

Con los anteriores hallazgos clínicos, paraclínicos e 

histopatológicos se hizo el diagnóstico de paniculitis aso­
ciada con enfermedad pancreática. La paciente mejoró con 

reposo y ha continuado en vigilancia estrecha por el equipo 

médico de la Unidad de Trasplantes, con buena evolución. 

DISCUSIÓN 

Las paniculitis son un grupo de enfermedades que se 

caracterizan por inflamación del tejido subcutáneo. Fueron 

clasificadas por Reed y Clark, en 1971, en septales y lobu­

lares; AcKerman, en 1978, agregó a esta clasificación la 

presencia o no de vasculitis. Muchas paniculitis son expre­

sión de una enfermedad interna originada por fuera del teji­

do subcutáneo.1

La paniculitis pancreática, descrita por Chiari, se ha rela­

cionado con pancreatitis aguda o crónica en un 60% de los 

casos, con carcinoma en un 30% o con trauma pancreático 

en 10%.2 Es una entidad nada usual, lo cual se corrobora al
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Figura 2. Coloración 
de Von Kussa, positi­
va para calcificacio­
nes. 
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revisar el estudio llevado a cabo por Díaz-Cascajo y publi­

cado en enero de 2002, donde de 341 casos de paniculitis 

sólo dos correspondían a paniculitis pancreática.3 Se han 

informado incidencias de 1 % hasta 3% de las paniculitis, y 

cuando se asocia con artritis su incidencia es menor del 

1 %.4 Es más frecuente en hombres que en mujeres y esta

relación varía según la asociación con pancreatitis (2:1) o 

carcinoma (7:1).5 

Las manifestaciones de esta enfermedad se han aso­

ciado con la liberación y activación de enzimas proteolíticas 

y lipolíticas pancreáticas que ocasionan necrosis grasa con 
saponificación de adipocitos; 1 sin embargo, hay otros auto­

res que opinan que dicha entidad es ocasionada por la de­

ficiencia de un inhibidor de proteasas que puede ser alfa 1 

antitripsina, que se encuentra disminuido en algunos pa­

cientes y, al aumentar los niveles de tripsina, induce lipóli­

sis. También se ha propuesto un origen autoinmune al ha­

llarse lgG y C3 alrededor de la célula grasa, acompañado 

de disminución de niveles séricos de complemento.2 

La presentación clínica es muy inespecífica por lo que 

puede ser confundida con otros trastornos, especialmente 

otras paniculitis como el eritema nodoso. Se manifiesta con 

la aparición de nódulos eritematosos o cafés, sensibles y 

dolorosos hasta en un 50% de los casos, con centro blando 

que en ocasiones drena material oleoso estéril o se puede 

ulcerar.5 Las lesiones usualmente se resuelven en días o 

semanas dejando una cicatriz que puede ser atrófica, hi­

perpigmentada o hipopigmentada.2 Puede asociarse con 

otros hallazgos como artropatía o artritis que pueden afec­

tar varias articulaciones, con especial predilección por el 

tobillo, y serositis que se manifiesta como derrame pleural o 

pericárdico. Estos hallazgos aumentan la mortalidad hasta 

en un 75% a 85% y hasta en un 100% cuando se encuen­

tran ambos. En nuestro caso sólo había lesiones en piel, lo 
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cual explica la buena evolución que presentó, con mejoría 

espontánea de sus lesiones solamente con reposo.2 

En los estudios paraclínicos usualmente se evidencia 

leucocitosis con eosinofilia y aumento de niveles séricos de 

amilasas lipasas; nuestra paciente presentó aumento de los 

niveles séricos de amilasas. No se pudieron hacer niveles 

séricos de lipasas y no hubo eosinofilia ni leucocitosis. 

La histopatología es patognomónica y corresponde a 

los hallazgos del caso que presentamos, como la forma­

ción de células fantasmas, muy basofílicas, depósito intra­

celular de partículas de calcio e infiltrado lobular constitui­

do por neutrófilos.4 Puede ocurrir necrosis grasa subcutá­

nea psedomembranosa, que marca con el CD68 o la liso­

zima, marcadores útiles para detectar pseudomembranas 

en paniculitis.3 

El tratamiento, cuando sólo hay compromiso de piel, 

consiste en medidas locales y de apoyo.2 

Compartimos este caso con la comunidad dermatológi­

ca debido a su rara ocurrencia y a su asociación con tras­

plante pancreático, la cual posiblemente será más frecuen­

te al aumentar el número de trasplantes de este órgano. 

SUMMARY 

We present the case of a woman who received renal 

and pancreatic transplantation, and seven months later de­

veloped erythematous nodules on her legs associated with 
raised serum amylases; she improved with rest. Her clinical 

picture is a pancreatic panniculitis, a rare disorder that oc­

curs more often in men with alcoholic pancreatitis. 

Key words: panniculitis, pancreatic transplantation, re­

nal trasplantation. 
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Guillermo González Rodríguez. 

CIRUGÍA LÁSER: APROXIMACIÓN AL 
PACIENTE PEDIÁTRICO 

Julie L. Cantatore, David A. Kriegel. J Am Acad 
Dermatol 2004; 50:165-84. 

El mejor conocimiento de las propiedades ópticas y 

térmicas de la piel humana ha servido para la investiga­

ción de nuevos medicamentos y modalidades terapéuti­

cas, entre ellas el láser. Los pacientes pediátricos se han 

beneficiado mucho de esta terapia. El artículo hace un 

balance exhaustivo sobre los diferentes tipos de láser y su 

utilidad en múltiples lesiones, sean de origen vascular 

(mancha en vino aporto, hemangiomas, telangiectasias, 

granuloma piógeno, angiofibromas), pigmentarias (lentigi­

nes, nevus de Ota, nevus melanocíticos congénitos, 

máculas café con leche, nevus sp!lus) o heterogéneas 

como cicatrices de acné, psoriasis, tatuajes, hipertricosis, 

estrías, queloides y verrugas. 

COMPLICACIONES OSTEOARTICULARES DE 
LA ERISIPELA. 

Nadia Coste, Gérardine Perceau et al. J Am Acad 
Dermatol 2004; 50:203-209. 

Las complicaciones osteoarticulares son raras después 

de una erisipela. Los autores describen nueve pacientes 

(siete hombres y dos mujeres), con un promedio de edad 

de 49,6 años, que presentaron un cuadro típico de erisipela 

de los miembros inferiores, pero que desarrollaron compli­

caciones osteoarticulares durante el curso de su enferme­

dad, siempre en las articulaciones contiguas a la placa de 

erisipela. Estas complicaciones fueron: bursitis (5), osteítis 

(1 ), artritis (1 ), tendinitis séptica (1 ), y distrofia (1 ). 

Guillermo González Rodríguez, Asociación Colombiana de Der­

matología Pediatrica. 

Universidad Libre- Universidad del Valle, Cal/ 
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MODULACIÓN DEL CRECIMIENTO LINEAL DE 
LA UÑA PARA TRATAR ENFERMEDADES 
UNGUEALES. 

Adam S Geyer, Neh Onumah at el. J Am Acad 
Dermatol 2004; 50:229-34 

Las enfermedades que afectan las uñas producen una 

gran alteración e interfieren con el buen desempeño del 

individuo, sus relaciones interpersonales y su vida pro­

fesional. Ciertas enfermedades se caracterizan porque 

aceleran el crecimiento de las uñas, mientras que otras 

muestran disminución en su crecimiento. En éste artículo 

se describen los medicamentos que influyen en el creci­

miento de las uñas (terbinafina, itraconazol, biotina, etc.), 

y se analizan las enfermedades que las hacen crecer 

(psoriasis, pitiriasis rubra pilar, hipertiroidismo, etc.). Así 

mismo, se relacionan aquellas drogas y enfermedades 

que hacen lento el crecimiento de las uñas. Al final se 

hace un análisis de las implicaciones terapéuticas de cual­

quiera de estos factores. 

EL CABELLO Y LAS UÑAS EN LA CIENCIA 
FORENSE. 

Ralph Daniel et al. J Am Acad Dermatol 2004; 50:258-
261. 

Las drogas y las sustancias químicas o biológicas 

se acumulan tanto en el cabello como en las uñas, don­

de pueden ser detectadas y medidas. Su estudio, con pro­

cedimientos no invasivos y de fácil realización, es apli­

cable y útil en medicina forense. Los autores ilustran este 

artículo con los casos clínicos de tres pacientes cuya cau­

sa de muerte se pudo establecer con el análisis del ca­

bello y las uñas. 
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LA TEMPERATURA REGULA LA PRODUCCIÓN 
DE PROTEÍNAS BACTERIANAS: POSIBLE 
ROL EN LA ROSÁCEA. 

Mark V.Dahl, Amy J.Ross et al. J Am Acad Dermatol. 
2004;50:266-72 

La temperatura de la cara es alta en los pacientes con 

rosácea. Las pápulas y pústulas pueden presentarse por­

que las bacterias se comportan diferente a distintas tempe­
raturas. Los autores compararon las bacterias de la piel de 
la cara de pacientes con rosácea con las de un grupo con­
trol. Midieron el crecimiento y secreción de proteínas de 

estas bacterias a 30°C y a 37°C. Encontraron que el esta­

filococo epidermidis aislado de los pacientes con rosácea 
era� hemolítico en forma consistente, mientras en los con­
troles era no hemolítico. Las bacterias de los pacientes con 
rosácea tenían la misma tasa de crecimiento cuando se 
cultivaban a 30ºC o a 37°C, pero secretaban más proteínas 
a 37ºC que a 30ºC. Concluyeron que en los pacientes con 
rosácea las bacterias secretan diferentes calidades y canti­
dades de proteínas a distintas temperaturas. 

PROFILAXIS CON INMUNOGLOBULINA 
INTRAVENOSA PARA EL SÍNDROME DE 
STEVENS-JOHNSON RECURRENTE. 

Adelaida A.Hebert, Melissa A.Bogle. J Am Acad 
Dermatol 2004; 50:286-288. 

La inmunoglobulina humana endovenosa se ha usado 

para el tratamiento del síndrome de Stevens-Johnson y la 

necrólisis epidérmica tóxica. Los autores describen el uso 

profiláctico de la inmunoglobulina endovenosa en una pa­

ciente con historia previa de cuatro episodios de síndrome 

de Stevens-Johnson. 

PEDICULOSIS. 

Christine J.Ko, Disk M. Lestón. J Am Acad Dermatol 
2004; 50:1-12 

La pediculosis, o infestación por piojos, sigue siendo 
un problema mundial. Los tres principales piojos que infes­

tan al hombre son: pediculosis humana capitis, piojo púbico 

y pediculosis corporis. Mientras los piojos de la cabeza no 

han sido descritos como vectores de enfermedad alguna, 

los piojos del cuerpo son un vector importante para una se­

rie de enfermedades, y los piojos del pubis pueden consi-

derarse como un marcador importante para pensar en en­

fermedades de transmisión sexual. Los autores hacen una 

descripción muy detallada de los diferentes tratamientos y 

las resistencias que han desarrollado estos ectoparásitos. 

ALOP ECI AS CICATRIZALES PRIMARIAS: 
CLÍNICA Y PATOLOGÍA DE 112 CASOS. 

Eileen Tan et al. J Am Acad Dermatol 2004;50:25-32 

Las alopecias cicatrizales representan un grupo diver­

so de enfermedades caracterizadas por la pérdida del os­

tium folicular, que dejan como secuela una alopecia irrever­

sible. Se hace un estudio en una población de 112 pacien­

tes que fueron diagnosticados con alopecia cicatriza! pri­

maria adquirida durante un período de 5 años. Los autores 

sugieren una biopsia de piel mandataria para todos los ca­

sos, en algunos se amerita tomar más de una biopsia para 

hacer un diagnóstico definitivo. Se necesitan múltiples mo­
dalidades terapéuticas agresivas para prevenir una mayor 

e irreversible destrucción folicular. La Sociedad Americana 

para el Estudio de las Alopecias ha clasificado a la alopecia 

cicatriza! primaria en cuatro grupos, de acuerdo con el infil­

trado que se encuentre en la biopsia. Grupo linfocítico: lu­

pus eritematoso cutáneo crónico, líquen plano pilar, pseu­

dopelada de Brocq, alopecia cicatriza! centrífuga central. Del 

grupo neutrofílico: foliculitis decalvante, celulitis disecante. 

Grupo mixto: foliculitis queloideana, y un grupo de alopecia 

cicatriza! no específica. En este estudio se encontró cuatro 

veces más alopecia cicatriza! linfocítica que neutrofílica. 

Las linfocíticas comprometieron más a mujeres de edad 

mediana, mientras que la neutrofílica afectó a hombres de 

edad mediana. Se analizan las opciones terapéuticas para 

la alopecia cicatriza! linfocítica que incluyen corticoides, 

antimaláricos e isotretinoína versus antibióticos, corticoides 

e isotretinoína para la alopecia cicatriza! neutrofílica. 
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DESARROLLO DE UN MÉTODO OBJETIVO 
PARA MEDIR EL RASCADO EN NIÑOS CON 
DERMATITIS ATÓPICA APROPIADO PARA 
USO CLÍNICO. 

Kenneth Benjamin et al. J Am Acad Dermatol 2004; 
50:33-40. 

Prurito, un síntoma importante en las enfermedades de 

la piel pero muy poco estudiado. Para este artículo se utili­

zaron cámaras de vídeo infrarrojas en los dormitorios de los 
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pacientes, y un aparato para censar los movimientos que 
hacen los miembros superiores e inferiores de los pacien­

tes cuando duermen. Se compararon 14 niños atópicos con 

siete niños sanos de control. Al estudiar los vídeos se llegó 

a la conclusión que el rascado nocturno es mucho más com­

plejo que lo descrito previamente. No solamente el atópico 
se rasca sino que se mantiene agitado, se frota y hace 

movimientos de retorcimiento que dañan la piel. En prome­

dio durmieron 46 minutos menos que los del grupo control. 

Los atópicos se rascaron dos a tres veces más que los 

controles. 

PÓNFOLIX FOTOINDUCIDO: REPORTE DE 
CINCO CASOS. 

Irene Man, Sally lbbotson et al. J Am Acad Dermatol 

2004; 50:55-60 

La dishidrosis o pónfolix es una enfermedad común de 

la piel que se presenta en las manos y los pies con vesícu­

las espongióticas recurrentes. Se ha descrito un número de 

factores etiológicos como: atopia, alergia de contacto, aler-
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gia por ingesta de metales, estrés e infecciones por derma­

tofitos. En una gran mayoría de los casos la causa es des­
conocida. Se describen cinco pacientes cuyo estudio etioló­

gico apunta hacia la UVA como causa. 

¿EL:_ BLOQUEO DE LOS NERVIOS EN LA 
MUNECA INFLUYE EN EL RESULTADO DEL 
TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULÍNICA A 
EN LA HIPERHIDROSIS PALMAR? 

Martina Hund, Stefan R. llka K. et al. J Am Acad 

Dermatol 2004; 50:61-2 

El tratamiento de la hiperhidrosis palmar con toxina 

botulínica tipo A es doloroso, y es habitual que se utilice 

anestesia local. Sin embargo, el bloqueo de los nervios pue­

de estar asociado con reducción de la eficacia del trata­

miento. En 20 pacientes con hiperhidrosis palmar idiopática 

de ambas manos se trató una mano con bloqueo y la otra 

sin anestesia. No hubo diferencia en la eficacia de la toxina 

botulínica A, pero sí fue mucho menos traumática la aplica­

ción de la toxina en la mano anestesiada. 



Revista Asociación Colombiana de Dermatología & Cirugía Dermatológica 

Anexo 

ANEXO 

Ejemplos de referencias bibliográficas 

Para mayor información por favor referirse al Editorial 
de este número. 

La siguiente es una traducción al español de los ejem­

plos de referencias recomendadas en los Requerimientos 
Uniformes para los manuscritos presentados para publica­
ción en Revistas Biomédicas ( Umform Requirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journa/s) del Comité 
Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE). Esta 

traducción fue preparada por el Editor en Jefe de la Revista 
de la Asociación Colombiana de Dermatología y Cirugía 

Dermatológica, basado en el derecho de difusión que el 
Comité concede para su conocimiento general. Respetan­
do las indicaciones del Comité hacemos énfasis en que el 

ICMJE no respalda el contenido de esta traducción, ni tiene 

una versión en idioma español de la misma. La versión ofi­
cial se puede consultar en Internet, en la página electrónica 

www.lCMJE.org , en la sección Umform Requirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. 

Luis Fernando Balcázar R. 

Editor en Jefe 

EJEMPLOS DE REFERENCIAS 

Artículos en revistas 

1. Artículo estándar en revista

Listar los primeros seis autores seguidos por et al (Nota:

La National Ltbrary of Medicine, NLM, lista a todos los 

autores). 

Halpern SO, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplan­

tation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002 Ju! 

25;347(4):284-7. 
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Como opción, si una revista lleva numeración continua 

de sus páginas a través de los volúmenes, se puede omitir 

el mes y el número de la edición. 

Halpern SO, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplan­

tation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7. 

Más de seis autores: 

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer 

AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory 

amino acid concentrations after cortical contusion injury. 

Brain Res. 2002;935(1-2):40-6. 

2. Organización como autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hyper­

tension, insulin, and proinsulin in participants with impaired 

glucose tolerance. Hypertension. 2002;40(5):679-86. 

3. Cuando hay personas y organizaciones como

autores (Este ejemplo no está conforme con los

estándares NISO).

Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar 

RJ; Alf-One Study Group. Sexual dysfunction in 1,274 Euro­

pean men suffering from lower urinary tract symptoms. J 

Uro!. 2003;169(6):2257-61. 

4. No se especifica el autor

21 st century heart solution may have a sting in the tail.

BMJ. 2002;325(7357):184. 

5. Si el artículo no es en español

(Nota: la NLM traduce el título a inglés, encierra la tra­

ducción en corchetes y añade un indicador abreviado del 

idioma). 

Ellingsen AE, Wilhelmsen l. Sykdomsangst blant medi­

sin- og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 2002; 

122(8):785-7. 
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6. Volumen con suplemento

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and

safety of frovatriptan with short- and long-term use for treat­

ment of migraine and in comparison with sumatriptan. Hea­

dache. 2002;42 Suppl 2:S93-9. 

7. Número con suplemento

Glauser TA. lntegrating clinical trial data into clinical prac­

tice. Neurology. 2002;58(12 Suppl 7):S6-12. 

8. Volumen con parte

Abend SM, Kulish N. The psychoanalytic method from

an epistemological viewpoint. lnt J Psychoanal. 2002;83(Pt 

2):491-5. 

9. Número con parte

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, Wallace MJ, Price RE,

Wright KC. Development of a large animal model for lung 

tumors. J Vasc lnterv Radial. 2002; 13(9 Pt 1 ):923-8. 

1 O. Número sin volumen 

Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. lntraoperative frozen 

section analysis in revision total joint arthroplasty. Clin Or­

thop. 2002;(401 ):230-8. 

11. Cuando no hay volumen ni número

Outreach: bringing HIV-positive individuals into care.

HRSA Careaction. 2002 Jun: 1-6. 

12. Páginas en números romanos

Chadwick R, Schuklenk U. The politics of ethical con­

sensus finding. Bioethics. 2002; 16(2):iii-v. 

13. Indicando el tipo de artículo, según se necesite

Tor M, Turker H. lnternational approaches to the pres­

cription of long-term oxygen therapy [letter]. Eur Respir J. 

2002;20(1 ):242. 

Lofwall MR, Strain EC, Brooner RK, Kindbom KA, Bige­

low GE. Characteristics of older methadone maintenance 

(MM) patients [abstrae!]. Drug Alcohol Depend. 2002;66

Suppl 1 :S105.

14. Artículo con retractación

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tolerability of

a rapidly escalating dose-loading regimen for risperidone. 
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J Clin Psychiatry. 2002;63(2):169. Retraction of: Feifel D, 

Moutier CY, Perry W. J Clin Psychiatry. 2000;61 (12):909-11. 

15. Artículo retractado

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tolerability of

a rapidly escalating dose-loading regimen for risperidone. J 

Clin Psychiatry. 2000;61 (12):909-11. Retraction in: Feifel D, 

Moutier CY, Perry W. J Clin Psychiatry. 2002;63(2):169. 

16. Artículo publicado de nuevo con correcciones

Mansharamani M, Chilton BS. The reproductive impor­

tance of P-type ATPases. Mol Cell Endocrino!. 2002;188(1-

2):22-5. Corrected and republished from: Mol Cell Endocri­

no!. 2001 ;183(1-2):123-6. 

17. Artículo con erratum publicado

Malinowski JM, Bolesta S. Rosiglitazone in the treat­

ment of type 2 diabetes mellitus: a critica! review. Clin Ther. 

2000;22(1 O): 1151-68; discussion 1149-50. Erratum in: Clin 

Ther 2001 ;23(2):309. 

18. Artículo publicado en medio electrónico primero

que en versión impresa

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. lmmortaliza­

tion of yolk sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov 

15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5. 

Libros y otras Monografías 

19. Autor(es) personal{es)

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.

Medical microbiology. 4tli ed. St. Louis: Mosby; 2002. 

20. Compilador(es) y editor(es) como autor(es)

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, edi­

tors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 

2002. 

21. Autor(es) y editor(es)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy.

2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY ): March of 

Dimes Education Services; 2001. 

22. Organización(es) como autor(es)

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide,

Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing re-
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search and practice development, 1999-2000. Adelaide (Aus­

tralia): Adelaide University; 2001. 

23. Capítulo en un libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome al­
terations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler 
KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: 
McGraw-Hill; 2002. p. 93-113. 

24. Actas de una conferencia

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tu­
mours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Confe­
rence; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002. 

25. Documento de conferencia

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's com­
putational effort statistic for genetic programming. In: Foster 
JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Ge­
netic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th 
European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 
3-5; Kinsdale, lreland. Berlín: Springer; 2002. p. 182-91.

26. Reporte técnico o científico

Emitido por la agencia patrocinante:

Yen GG {Oklahoma State University, School of Electri­

cal and Computer Engineering, Stillwater, OK). Health mo­

nitoring on vibration signatures. Final report. Arlington (VA): 

Air Force Office of Scientific Research (US), Air Force Re­

search Laboratory; 2002 Feb. Report No.: AFRLSRBL­

TR020123. Contract No.: F496209810049. 

Emitido por la agencia que lo realizó: 

Russell ML, Goth-Goldstein R, Apte MG, Fisk WJ. Me­

thod for measuring the size distribution of airborne Rhinovi­

rus. Berkeley (CA): Lawrence Berkeley National Laboratory, 

Environmental Energy Technologies Division; 2002 Jan. 

Report No.: LBNL49574. Contrae! No.: DEAC0376SF00098. 

Sponsored by the Department of Energy. 

27. Disertación

Borkowski MM. lnfant sleep and feeding: a telephone 
survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant 
{MI): Central Michigan University; 2002. 

28. Patente

Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D lnc., assig­

nee. Flexible endoscopic grasping and cutting device and 

positioning tool assembly. United States patent US 

20020103498. 2002 Aug 1. 

Otro material publicado 

29. Artículo en periódico

Tynan T. Medical improvements lower homicide rate:
study sees drop in assault rate. The Washington Post. 2002 

Aug 12;Sect. A:2 (col. 4). 

30. Material audiovisual

Chason KW, Sallustio S. Hospital preparedness for bio­

terrorism [videocassette]. Secaucus (NJ): Network for Con­

tinuing Medical Education; 2002. 

31. Material legal

Ley pública:

Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002, Pub.
L. No. 107-9, 115 Stat. 11 (May 24, 2001).

Edicto sin promulgar:

Healthy Children Learn Act, S. 1012, 107th Cong., 1 st 

Sess. (2001 ). 

Código de regulaciones federales: 

Cardiopulmonary Bypass lntracardiac Suction Control, 

21 C.F.R. Sect. 870.4430 (2002). 

Audiencia: Arsenic in Drinking Water: An Update on the 

Science, Benefits and Cost: Hearing Before the Subcomm. 

on Environment, Technology and Standards of the House 

Comm. on Science, 107th Cong., 1 st Sess. (Oct. 4, 2001 ). 

32. Mapa

Pratt B, Flick P, Vynne C, cartographers. Biodiversity
hotspots [map]. Washington: Conservation lnternational; 

2000. 

33. Diccionario y referencias similares
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Dorland's illustrated medical dictionary. 29th ed. Phila­
delphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675. 

Material sin publicar 

34. En prensa

(Nota: la NLM prefiere el término "por aparecer'' pues

no todos serán impresos). 
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Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Sig­

nature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad 

Sci U S A. In press 2002. 

Material electrónico 

35. CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas
of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams 

& Wilkins; 2002. 

36. Artículo en revista en la Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing ho­

mes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on 

the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6):[about 3 
p.]. Available from: http://www.nursingw9rld.org/AJN/2002/ 
june/Wawatch.htm 

37. Monografía en la Internet

Foley KM, Gelband H, editors. lmproving palliative care
for cancer [monograph on the Internet]. Washington: Natio­
nal Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from: 

http ://www. nap. ed u/boo ks/030907 4029/htm 1/. 

38. Página electrónica o website

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources, lnc.; c2000-01 [up­
dated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: http:/ 
/www.cancer-pain.org/. 
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39. Parte de una página electrónica o website

American Medica! Association [homepage on the Inter­

net]. Chicago: The Association; c1995-2002 [updated 2001 

Aug 23; cited 2002 Aug 12]. AMA Office of Group Practice 
Liaison; [about 2 screens]. Available from: http://www.ama­
assn.org/ama/pub/category/1736. html 

40. Base de datos en la Internet

Base de datos abierta:

Who's Certified [database on the Internet]. Evanston (IL):

The American Board of Medica! Specialists. c2000 - [cited 

2001 Mar 8]. Available from: http://www.abms.org/ 

newsearch.asp 

Base de datos cerrada: 

Jablonski S. Online Multiple Congenital Anomaly/Mental 
Retardation (MCA/MR) Syndromes [database on the Inter­

net]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). c1999 
[updated 2001 Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Available from: 

http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/syndrome_title.html 

41. Parte de una base de datos en la Internet

MeSH Browser [database on the Internet]. Bethesda

(MD): National Library of Medicine (US); 2002 - [cited 2003 

Jun 1 O]. Meta-analysis; unique ID: D015201; [about 3 p.]. 
Available from: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html 

Files updated weekly. 
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Vesna Garavito Jurin 

1975-2004 

Querida Vesna: 

"Los amados de los dioses mueren jóvenes pero aún 

no logramos acostumbrarnos a tal designio. Pasaste por 

nuestras vidas como una ráfaga de dulzura y dedicación a 

tus labores. Nos enseñaste que el calor humano siempre 

debe ir de la mano con nuestra labor profesional. Tu senci­

llez iluminó, desafortunadamente por poco tiempo, las dia­

rias labores de la profesión médica. 

Gracias por lo que fuiste, por lo que hiciste y por lo que 

nos dejaste. Allá, en ese hermoso lugar donde van las per­

sonas como tú, estarás tranquila, velando por nosotros y 

siendo tan feliz como lo fuiste en esta vida y viendo más de 

cerca ese hermoso cielo estrellado. Solo esperamos volver 

a verte y continuar nuestras charlas, tan duramente corta­

das. Nos haces mucha falta. 

Con cariño 

Tus amigos, compañeros y profesores 

Servicio de Dermatología 

Servicio de Cirugía Plástica 

Hospital Simón Bolívar 

Universidad El Bosque 
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Correspondencia 

Estrategias de supervivencia 

Por un excesivo respeto al juramento hipocrático, o 

por temor al qué dirán, los dermatólogos evadimos comen­
tar sobre nuestra realidad salarial y laboral, aun cuando 

nuestro futuro está amenazado. Es necesario que nos qui­
temos la máscara y enfrentemos los embates de la Ley 100 

que nos está volviendo profesionales menesterosos. 

Si bien la ACD y CD en sus dos últimas administracio­
nes ha mostrado un interés formal al respecto, en el ínterin 

sus miembros hemos recurrido a estrategias de superviven­

cia que motivan comentarios encontrados. Una de estas es 
la dedicación de un número cada vez mayor de dermatólo­
gos a la cosmética atraídos por la alta rentabilidad de los 

procedimientos y la venta de productos que ello genera. 

Aunque la cosmiatría es inherente a nuestra profesión, y 

por ejemplo la aplicación de toxina botulínica y materiales 

de relleno nos pertenecen, lo cuestionable es el abuso y la 

práctica inapropiada de ella al realizar procedimientos que 

no están indicados o con la venta de productos innecesa­

rios a los pacientes, constreñidos por el afán de recuperar 

la inversión que se hizo en equipos y mercancía. Qué triste 

es estudiar diez años para terminar haciendo lo que otros 
hacen con solo uno o dos años de cursos técnicos seudo­

científicos, solo por la premura de llenarnos los bolsillos. 

¿Será que nuestros pacientes agradecen más un procedi­

miento estético o que mejoremos su calidad de vida por 

una psoriasis, les curemos un carcinoma basocelular o les 

permitamos dormir al liberarlos del prurito de una escabio­
sis? De ser así, en lo sucesivo ya no nos deberíamos en­
contrar en los congresos dermatológicos sino en las con­

venciones de productos cosméticos. 

Buscando recuperar ingresos perdidos con la Ley 100 

hemos recurrido a las farmacias dermatológicas, negocios 
legales, válidos y no censurables, pero con un frágil lindero 

ético. Si la prescripción se hace a conciencia y sin conside­

raciones económicas, no habría motivo para sentirse mal. 
La consigna es practicar el lema "recetar para sanar", y no 
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" recetar para ganar", generando beneficios al paciente, a 
nuestra consulta y un ingreso honesto. 

Lo ideal sería recibir justos honorarios por nuestro tra­

bajo y que encontráramos los mecanismos para ello, pero 

mientras eso sucede tenemos que lidiar con lo que hay: las 

EPS. Estas entidades han aprovechado nuestra desunión 
y las condiciones del mercado laboral para abaratar y mani­

pular las tarifas, han llevado dermatólogos de una ciudad a 
otra para suplir a quienes se niegan a trabajar con sus tari­

fas. Frente a esto, una salida es organizarse en grupos que 
no compitan entre sí por los contratos; ya ocurrió en algu­

nas capitales, donde se logró cambiar de tarifas ISS a SOAT 
más un porcentaje adicional en los procedimientos, y se 

estabilizó el mercado al no haber subofertas. El talón de 

Aquiles de estas organizaciones es la llegada de un nuevo 

dermatólogo; por eso hay que acogerlo e integrarlo a estos 

grupos haciéndole partícipe de los contratos existentes o 

por concertar. 

Con la proliferación de facultades de Ciencias de la 

Salud, la docencia universitaria se presenta como otra op­

ción. La academia, como cualquier otro proyecto de vida, 

cuando se ejerce con vocación, disciplina y motivación esti­

mula la actualización, rompe la rutina consultorio-hospital, 

permite estabilidad laboral, brinda facilidades para la inves­

tigación, da puntaje para la recertificación y, por qué no de­

cirlo, da prestigio. Adicionalmente, si logramos publicar nues­

tras experiencias con regularidad, estaremos dejando un 
legado que nos permitirá trascender como dermatólogos, lo 

que nos daría un valor más para existir y una verdadera 

razón para seguir ejerciendo. 

Víctor Otero Marrugo, M.D 

Montería. 



Revista Asociación Colombiana de Dermatología & Cirugía Dermatológica 

Calendario 

Calendario de eventos y actividades científicas 
dermatológicas regionales, nacionales 
e internacionales 
Año 2004 

JULIO 7-10 

X Congreso Mundial de Dermatología Pediátrica. 

Hotel Cavalieri Hilton - Roma, Italia. 

AGOSTO 12-14 

XIV Curso Avances en Terapéutica Dermatológica, Santiago, Chile. 

SEPTIEMBRE 25-29 

59° Congreso Brasilero de Dermatología, Natal - RN. 

OCTUBRE 14-17 

XXV Congreso Colombiano de Dermatología, Bogotá, D.C., Colombia. 

Asociación Colombiana de Dermatología y Cirugía Dermatológica 

Hotel Sheraton, Bogotá,Colombia. Información: www.asocolderma.org 

FE DE ERRATAS 

En la revista de la Asociación Colombiana de Dermatología, Volumen 12, Nú­
mero 1, abril de 2004, página 64, correspondiente al artículo Linfoma B cutáneo 
primario de células grandes de las piernas, aparecieron trocadas las leyendas de 
las Figuras 2 y 3. 
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Formato de respuestas 
Revista de la Asociación Colombiana de Dermatología y Cirugía Dermatológica 

Artículo de educación médica continuada 

Anomalías vasculares en la infancia 

Número 2, Volumen 12, junio de 2004 

1. a.-D b.-D c.-D d.-D 

2. a.-D b.·D C.·D d.-□ 

3. a.- D b.·D

4. a.•D b.·D C.·D d.·D

5. a.•D b.·D c.-D d.-□ 

6. a.- D b.·D C.·□ d.·□

7. a.•D b.·D C.·D d.·D

8. a.- D b.-D c.-D d.-D 

9. a.- □ b.·D C.·D d.·D

10. a.•D b.·D C.·□ d.·□

11. a.•D b.-□ C.·□ d.·□

Nombre: 

Dirección: 

Teléfono: 

Ciudad: 

E-mail:

Envíe sus respuestas a: ACD y CD. Consejo de Promoción y Mejoramiento 
de la Calidad de la Dermatología 

Calle 134 No. 13-83, Of. 601, Bogotá, o.e.
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