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WCD2027: el ecosistema dermatológico mundial se reúne  
en México

WCD2027: the global dermatology ecosystem gathers in Mexico
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El Congreso Mundial de Dermatología (WCD), aus-
piciado por la Liga Internacional de Sociedades 
Dermatológicas (ILDS), celebrará su 26.a edición en 
Guadalajara, México, del 21 al 26 de junio de 2027. La 
sede será Expo Guadalajara, el recinto de convencio-
nes más grande del país y uno de los referentes en 
América Latina, que ofrece una infraestructura de 
máxima calidad para este encuentro global.

El congreso se presenta bajo el lema «Descubriendo 
el ecosistema dermatológico para un futuro diverso e 
inclusivo». Esta visión busca integrar a todos los acto-
res del mundo del sector salud en un espacio de cola-
boración científica.

Las inscripciones ya están abiertas, contando con 
categorías que garantizan el acceso a todo el sector: 
desde dermatólogos y profesionales de la salud hasta 
residentes, estudiantes y delegados de países de 
ingresos bajos y medios, según la clasificación del 
Banco Mundial. Hasta el 31 de octubre de 2026, los 
interesados podrán acceder a tarifas anticipadas. El 
registro incluye acceso total al programa científico, 
ceremonias oficiales, simposios patrocinados y la zona 
de exhibición comercial, cuya entrada está reservada 
exclusivamente a profesionales de la salud.

Además, las sociedades miembros de la ILDS 
podrán participar en el Dermathon, una innovadora 

iniciativa digital de colaboración y participación com-
petitiva que fortalece los vínculos de la red dermato-
lógica internacional.

El programa científico ofrecerá una experiencia 
excepcional durante 6 días de actividad, abarcando 
desde la investigación de vanguardia hasta la práctica 
clínica diaria. La oferta académica incluye 5 sesiones 
plenarias de alto nivel, que integrarán conferencias 
magistrales y ponencias distinguidas de los líderes de 
opinión más influyentes, además de 227 simposios y 
13 sesiones de controversias. Se incorporan también 
19 talleres de manejo clínico como nueva modalidad 
formativa, diseñados para reforzar la aplicación directa 
del conocimiento en la práctica dermatológica diaria.

Como parte de la oferta formativa adicional, los asis-
tentes podrán acceder a 24 cursos y 4 demostraciones 
de cursos en vivo. Entre estos formatos complementa-
rios, las demostraciones de cursos en vivo constituyen 
la novedad de esta edición.

Los profesionales pueden postular sus investigacio-
nes antes del 14 de septiembre de 2026. Los trabajos 
seleccionados formarán parte del programa científico 
y podrán ser presentados como comunicaciones libres, 
foros para residentes o e-posters, contando además 
con visibilidad destacada en la plataforma digital del 
evento.
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Asimismo, el WCD2027 otorgará becas de asistencia 
a autores que asistan presencialmente, incluyendo 
residentes, fellows, rising stars y especialistas de paí-
ses en desarrollo, siempre que no cuenten con finan-
ciamiento de la industria para asegurar la independencia 
académica.

Con el respaldo de más de 20 patrocinadores prin-
cipales y una amplia participación de patrocinadores y 

expositores internacionales, el WCD2027 es más que 
un congreso: es un punto de encuentro global para la 
ciencia dermatológica.

Les invitamos a mantenerse conectados mediante la 
aplicación oficial del evento (disponible en App Store 
y Google Play) y a visitar nuestro sitio web para des-
cubrir todos los detalles.

¡Nos vemos en Guadalajara en 2027!
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Perfil clínico de pacientes con leishmaniasis cutánea tratados 
con pentamidina en Colombia, 2011-2023

Clinical profile of patients with cutaneous leishmaniasis treated 
with pentamidine in Colombia, 2011-2023
Liliana López-Carvajal1* , Allison T. Montoya-Ordoñez2 , Andrea Morales-Ramírez2 , 
Jaiberth A. Cardona-Arias2  y Claudia Cruz3

1Grupo de investigación Clínica PECET (GIC-PECET), Universidad de Antioquia, Medellín; 2Escuela de Microbiología, Universidad de Antioquia, 
Medellín; 3Dirección de Sanidad, DISAN, Ejército de Colombia, Bogotá. Colombia

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: La leishmaniasis hace parte del grupo de enfermedades tropicales desatendidas. Estas enfermedades 
afectan principalmente a poblaciones de bajos ingresos y presentan importantes deficiencias en prevención, diagnóstico y 
tratamiento. La forma cutánea es la más común. Además de las limitadas opciones para el tratamiento de la enfermedad, 
los datos sobre su perfil clínico son muy escasos. Objetivo: Describir el perfil clínico de los pacientes con leishmaniasis 
cutánea tratados con pentamidina en Colombia entre 2011 y 2023. Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo 
de 91 militares tratados con pentamidina intramuscular. La administración se llevó a cabo bajo terapia directamente obser-
vada por personal médico. Seguimiento a evolución de lesiones y perfil de seguridad durante 90 días. Se controlaron los 
sesgos, el análisis se basó en frecuencias y la comparación de los efectos adversos se realizó mediante la prueba de 
McNemar. Resultados: La mayoría de los casos se concentraron en las regiones de la Amazonía y la Orinoquia, principal-
mente en personas jóvenes. Predominaron las lesiones ulceradas (96,7%) y únicas (62,6%). El tratamiento con pentamidina 
fue 100% efectivo. Efectos adversos locales fueron leves: infecciones locales (9,9%) y dolor (7,7%). Efectos adversos sisté-
micos fueron estadísticamente superiores función hepática (aumento de ALT y AST) y función renal (aumento de BUN y 
creatinina). Conclusiones: La pentamidina demostró una alta eficacia con un perfil de seguridad favorable. No obstante, 
fueron frecuentes las alteraciones en transaminasas, BUN y creatinina, lo que sugiere la necesidad de mejorar la monitori-
zación médica para detectar complicaciones y mejorar las estrategias preventivas en el manejo de la enfermedad.

Palabras clave: Leishmanisis cutánea. Pentamidina. Tratamiento. Seguridad. Manifestaciones clínicas.

Abstract

Background: Leishmaniasis is classified as one of a group of neglected tropical diseases. These diseases primarily affect 
low-income populations and present significant gaps in prevention, diagnosis, and treatment. The cutaneous form of the di-
sease is the most common. In addition to the limited options for therapeutic management of the disease, evidence on its 
clinical profile is very limited. Objective: The objective of the study is to describe the clinical profile of military patients with 
cutaneous leishmaniasis treated with pentamidine in Colombia between 2011 and 2023. Materials and methods: Retros-
pective cohort study of 91 military personnel treated with intramuscular pentamidine. Administration was carried out under 
directly observed therapy by medical personnel, who also monitored the evolution of the lesions and the safety profile of the 
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Introducción

La leishmaniasis es una enfermedad provocada por 
más de 20 especies parasitarias del género Leishmania. 
Se sabe que al menos 90 especies de flebótomos 
transmiten el parásito mediante su picadura. La enfer-
medad puede presentarse en 3 formas clínicas: visce-
ral, cutánea y mucocutánea1.

La leishmaniasis cutánea (LC) es la forma de pre-
sentación clínica más frecuente de la enfermedad y 
tiene una amplia distribución en regiones de África 
oriental, África septentrional, Asia occidental y sudo-
riental, y América y se concentra, especialmente, en 
Brasil, Colombia y Perú2. Está presente en 100 países 
de todos los continentes, excepto Australia y la 
Antártida, y es más frecuente en zonas tropicales tem-
pladas con bajo desarrollo económico3. Se calcula que 
el número de casos anuales oscila entre 600.000 y 
1 millón. En algunos años, aproximadamente el 60% 
de los casos nuevos se concentran en Afganistán, 
Argelia, Brasil, Colombia, Siria e Irán y los conflictos 
armados son uno de los principales factores que expli-
can el aumento de casos. Los brotes también han sido 
consecuencia de la invasión humana de zonas fores-
tales habitadas por flebótomos o de la exposición de 
individuos susceptibles en zonas endémicas4.

Las opciones terapéuticas incluyen antimoniales 
como glucantime y fármacos de segunda línea como 
anfotericina B, miltefosina y pentamidina, que han 
demostrado una eficacia aceptable. No obstante, al 
seleccionar un plan terapéutico es esencial considerar 
cuidadosamente los perfiles de seguridad asociados a 
estos fármacos. En el caso de la pentamidina, se han 
notificado efectos inmediatos como hipotensión, náu-
seas, vómitos y síncope. También se han comunicado 
efectos sistémicos sobre el metabolismo de la glucosa, 
incluidos hipoglucemia y efectos diabetógenos, en 
investigaciones realizadas en diferentes poblaciones. 
Un estudio realizado en Colombia examinó la eficacia 

de la pentamidina en el tratamiento de pacientes con 
LC y notificó una tasa de eficacia del 96% (23/24) entre 
los pacientes tratados con pentamidina. Los efectos 
adversos más frecuentes reportados fueron hipoten-
sión (8,3%), hipoglucemia (4,2%), cefalea y mialgia 
(4,2%)5. Por su parte, un estudio realizado en Colombia 
evaluó la tolerancia de 63 pacientes con LC tratados 
con isetionato de pentamidina, el 32% (20/63) de los 
cuales suspendió el tratamiento y el 55,8% (24/43) 
presentó efectos secundarios de carácter leve o mode-
rado, tales como dolor en el sitio de aplicación (34,8%), 
edema en el sitio de aplicación (11,6%), mareo (11,6%), 
fiebre (9,3%), cefalea (4,6%), adinamia (4,6%), náuseas 
(2,3%) y dolor articular (2,3%). En los pacientes que 
completaron el tratamiento, se observó curación com-
pleta en el 41,9% a las 3 semanas y en el 44,2% a las 
6 semanas6. En un estudio realizado en Perú en 
pacientes con LC causada por Leishmania braziliensis, 
40 pacientes recibieron pentamidina (2 mg/kg en días 
alternos durante 7 inyecciones), con una tasa de cura-
ción del 35%; el 58% fracasó y el 7% suspendió el 
tratamiento, con efectos adversos principalmente de 
tipo gastrointestinal y musculoesquelético7.

Estos hallazgos indican una variabilidad significativa 
en la respuesta terapéutica y la seguridad de la pen-
tamidina para el tratamiento de la leishmaniasis. 
Además, existe un número limitado de estudios sobre 
esta cuestión y los que hay tienen evidentes limitacio-
nes metodológicas. Estas limitaciones incluyen un bajo 
número de pacientes incluidos, un registro no comple-
tamente integral de los efectos adversos y la ausencia 
de información adicional sobre los efectos en diferen-
tes sistemas corporales. Estos hallazgos demuestran 
la necesidad de realizar más estudios en pacientes 
tratados con este régimen terapéutico.

También se debe mencionar que se trata de una 
enfermedad desatendida y que, como tal, ha quedado 
relegada en términos de investigación y desarrollo tera-
péutico debido a una combinación de factores, entre 

drug for 90 days. Biases were controlled, the analysis was based on frequencies, and the comparison of adverse effects was 
performed using the McNemar test. Results: The majority of cases were concentrated in the Amazon and Orinoquia regions, 
primarily among young people. Ulceration was the predominant lesion (96.7%) and was primarily single (62.6%).The treatment 
with pentamidine proved to be 100% effective. The local adverse effects were mild, with local infections reported in 9.9% of 
cases and pain in 7.7%. Systemic adverse effects of treatment were only statistically higher in liver function (increased ala-
nine aminotransferase and aspartate aminotransferase) and kidney function (increased blood urea nitrogen [BUN] and 
creatinine). Conclusions: Pentamidine demonstrated high effectiveness with a favorable safety profile. However, alterations 
in transaminases, BUN, and creatinine were common, suggesting the need to improve medical monitoring to detect com-
pli-cations and improve preventive strategies in disease management.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis. Pentamidine. Treatment. Safety. Clinical manifestations.
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ellos la falta de incentivo comercial y su baja prioridad 
en la agenda de salud pública. Estas enfermedades 
suelen afectar principalmente a poblaciones empobre-
cidas y marginadas, tienen un impacto significativo en 
la salud y el bienestar de las comunidades afectadas, 
pero no reciben la atención ni la financiación que 
requieren, lo que da lugar a una baja cobertura diag-
nóstica y terapéutica8. La leishmaniasis se encuentra 
entre las 20 enfermedades tropicales desatendidas, 
según la Organización Mundial la Salud3.

En consecuencia, el objetivo de esta investigación 
fue describir el perfil clínico de los pacientes tratados 
con pentamidina en bases militares de Colombia entre 
2011 y 2023.

Materiales y métodos

Tipo y sujetos de estudio

Se realizó un estudio observacional en una cohorte 
retrospectiva de 91 hombres con LC tratados con pen-
tamidina intramuscular en dosis de 3,3-6,2 mg durante 
5-10 días, en función del peso y la condición clínica de 
cada paciente. Estos pacientes eran adultos con episo-
dios previos de leishmaniasis que no habían curado con 
el primer ciclo de antimoniales pentavalentes (glucan-
time) y que aceptaron voluntariamente el tratamiento 
con pentamidina como segunda línea terapéutica.

Diagnóstico

El diagnóstico se realizó mediante la comprobación 
de la presencia del parásito utilizando uno de los 
siguientes métodos: examen directo (78 pacientes), 
biopsia (10 pacientes) y reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) (3 pacientes)9,10.

Recogida de información y control  
de sesgos

El isetionato de pentamidina se administró bajo tera-
pia directamente observada (TDO) por personal 
médico, que también vigiló la evolución de las lesiones 
y el perfil de seguridad del fármaco. La información 
recogida incluyó datos sociodemográficos, anteceden-
tes de la enfermedad, datos de origen, caracterización 
clínica de las lesiones, resultados del tratamiento, efec-
tos secundarios con su frecuencia y gravedad, y segui-
miento mediante pruebas paraclínicas para evaluar la 
función hematológica (hemoleucograma), renal (creati-
nina y nitrógeno ureico en sangre [BUN]), hepática 

(aspartato aminotransferasa [AST], alanina aminotrans-
ferasa [ALT] y fosfatasa alcalina), pancreática (ami-
lasa), glucemia y función cardíaca (electrocardiograma). 
De acuerdo con las recomendaciones de la  Pan 
American Health Organization, el tamaño de las lesio-
nes se evaluó hasta los 90 días para determinar los 
resultados de curación, reactivación o fracaso terapéu-
tico. La curación se define como la resolución completa 
de las lesiones, la reepitelización completa, el aplana-
miento de los bordes de las lesiones, la desaparición 
de la induración de la base, la desaparición de linfan-
gitis o adenitis si se habían presentado y la ausencia 
de nuevas lesiones. También se consideraron las 
recaídas, definidas como la reaparición de signos y 
síntomas de LC en el mismo sitio de la lesión tratada 
después de haber curado11,12.

Para controlar el sesgo de selección y de informa-
ción, la valoración médica la llevaron a cabo médicos 
con amplia experiencia en el manejo de la enfermedad, 
y las pruebas diagnósticas las realizaron laboratorios 
certificados con programas de control de calidad 
interno y externo. Además, la base de datos se verificó 
mediante una comparativa aleatoria, ciega e indepen-
diente del 20% de la información de los individuos de 
la población y sus historias clínicas físicas.

Consideraciones éticas

El proyecto de investigación fue aprobado por el 
Comité de Ética en Investigación del Hospital Central 
Militar (Acta #3, 2018). Se siguieron las directrices de 
la Declaración de Helsinki y la Resolución 8430 del 
Ministerio Colombiano de Salud, 1993, en virtud de las 
cuales esta investigación corresponde a un estudio sin 
riesgo, dado que se basa en datos documentales. Se 
respetaron los principios de autonomía, beneficencia, 
no maleficencia y justicia.

Resultados

Características de los pacientes

La mayoría de los pacientes procedían de los depar-
tamentos de Guaviare, 29,7% (n = 27), Vaupés, 15,4% 
(n = 14), y Meta, 11% (n = 10), pertenecientes a la 
región amazónica de Colombia. Un alto porcentaje 
tenía antecedentes de leishmaniasis (83,5%), el 85,5% 
de los cuales dijo haber presentado un único episodio. 
La media de edad de los participantes fue de 24,1 ± 
4,2 años, con un intervalo de edad entre 19 y 41 años 
(Tabla 1).
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En la caracterización de las lesiones, la ulceración 
fue el signo más prevalente (96,7%, n = 88) y típica-
mente aislado y único (62,6%) (Tabla 2).

Efectividad

El tratamiento mostró una efectividad del 100% 
(Tabla 2).

Seguridad

El 26,4% (24/91) de los pacientes presentó al menos 
un episodio adverso. Las principales preocupaciones de 
seguridad identificadas en la valoración médica fueron 
leves y locales, e incluyeron infecciones (9,9%), dolor en 
el sitio de tratamiento (7,7%) y cefalea (4,4%). La valora-
ción clínica no reveló indicios de pancreatitis, insuficien-
cia renal aguda ni disfunción hepática (Fig. 1 y Tabla 2).

En el análisis de los efectos adversos sistémicos, 
solo se encontraron proporciones estadísticamente 
superiores al final del tratamiento en la función hepática 
(aumento de ALT y AST) y la función renal (aumento 
de BUN y creatinina) (Tabla 3).

Discusión

La mayoría de los pacientes procedían de los depar-
tamentos de Guaviare, Vaupés y Meta, pertenecientes a 

Tabla 1. Descripción de la población del estudio

Variable Factores n %

Región/
departamento 
(provincia)

Amazonía
Guaviare
Vaupés
Meta
Caquetá
Putumayo
Guainía

27
14
10
8
4
3

29.7
15.4
11.0
8.8
4.4
3.3

Caribe
Córdoba 7 7.7

Pacífico
Chocó 7 7.7

Andina
Tolima 5 5.5

Otros departamentosa 6 6.6

Etnia Mestizo 80 87.9

Afrocolombiano 11 12.1

Antecedentes 
de 
leishmaniasis

No 15 16.5

Síb 76 83.5

Un episodio previo 65 85.5

2‑3 episodios previos 11 14.5

Variable 
cuantitativa

Media ± DEc Mediana (RIC)d Intervalo

Edad 24,1 ± 4,2 23 (21‑26) 19‑41

aUn caso en cada uno de los siguientes departamentos: Amazonas, Antioquia, 
Bolívar, Boyacá, Huila y Nariño.
bTodos tratados previamente con glucantime.
cDE: desviación estándar.
dRIC: rango intercuartílico.

Tabla 2. Caracterización de las lesiones y respuesta 
terapéutica

Variable Factores n %

Lesiones Úlcera 88 96.7

Otra 3 3.3

Única 57 62.6

Dos 16 17.6

3 o 4 13 14.3

5 o 7 5 5.5

Localización 
anatómica

Cabeza y cuello 18 14.4

Tórax 13 10.4

Miembros superiores 69 55.2

Miembros inferiores 25 20

Resultado Curación 91 100

Reactivación 0 0.0

Fracaso terapéutico 0 0.0

2.2% 3.3%

3.3%

4.4%

7.7%11.0%

6.6% 1.1%

Fiebre

Mialgia

Artralgia

Dolor de cabeza

Dolor en el sitio de
aplicación

Infección en
la lesión

Dolor en la
lesión

Un solo evento
presentado*

Proporción de eventos adversos reportados

Frecuencia

Figura 1. Efectos adversos bajo evaluación médica.
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Tabla 3. Frecuencia de efectos adversos sistémicos (evaluación paraclínica)

Prueba/procedimiento Pretratamiento 
(A)

Durante el 
tratamiento (B) 

Al final del 
tratamiento (C)

p de McNemar

% (n) % (n) % (n) A frente a B A frente a C

Alteraciones hematológicas
Leucocitos
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas

19.8 (18)
69.2 (63)
14.3 (13)

5.5 (5)
3.3 (3)

27.5 (25)
39.6 (36)
11.0 (10)

3.3 (3)
5.5 (5)

20.9 (19)
54.9 (50)

6.6 (6)
2.2 (2)
9.9 (9)

0.265
0.152
0.629
0.727
0.687

1.000
0.024*
0.092
0.453
0.109

Otras alteraciones
ALT
AST
Fosfatasa alcalina
Amilasa
Creatinina
BUN
Glucemia
Electrocardiograma

4.4 (4)
2.2 (2)

13.2 (12)
18.7 (17)

4.4 (4)
2.2 (2)

64.8 (59)
7.7 (7)

48.4 (44)
91.2 (83)
23.1 (21)
22.0 (20)
16.5 (15)

3.3 (3)
53.8 (49)
17.6 (16)

39.6 (36)
49.5 (45)

8.8 (8)
25.3 (23)
25.3 (23)
11.0 (10)
57.1 (52)

3.3 (3)

< 0.001**
< 0.001**

0.078
0.664

    0.007**
1.000
0.089
0.068

< 0.001**
< 0.001**

0.289
0.345

< 0.001**
0.039*
0.281
0.109

*< 0.005.
**< 0.001.

la región amazónica de Colombia, donde predomina la 
especie L. braziliensis13,14. Este hallazgo coincide con el 
informe de Salgado-Almario et al.15, quienes documen-
taron la mayor incidencia en Guaviare. El estudio de 
Castillo-Castañeda et al. encontró la mayor incidencia en 
los departamentos de Bolívar, Sucre y Córdoba, mientras 
que se registraron menos casos en Tolima, Cundinamarca, 
Santander, Norte de Santander y La Guajira15. Estos 
datos demuestran la distribución de la enfermedad en 
todo el territorio nacional y su concentración en zonas 
donde el acceso a los servicios de salud es limitado, 
regiones que presentan dificultades para la búsqueda de 
casos y el control de la enfermedad, o lugares donde 
predominan explicaciones culturales del evento, entre 
otros factores que subrayan la importancia de incremen-
tar los estudios sobre esta enfermedad16. Además de lo 
anterior, en el caso particular de la población que formó 
parte del estudio, los departamentos con mayor número 
de casos pertenecen a una región del país donde se 
concentran grupos armados ilegales, lo que da lugar a 
la presencia de militares en la misma zona17.

En esta población, las edades variaron entre 19 y 
41 años; los datos sobre leishmaniasis en Colombia 
muestran un patrón similar al informado en otros países 
de América, donde el grupo de edad más afectado es 
el comprendido entre los 20 y los 50 años18. Este 
patrón también se observó en estudios internacionales, 
en los que países de la región han mostrado distribu-
ciones de edad similares, con la enfermedad concen-
trada en adultos jóvenes19,20. El mayor número de 
casos en adultos jóvenes puede atribuirse al trabajo y 

las actividades recreativas al aire libre, con mayor 
exposición a vectores en zonas endémicas21. A excep-
ción del sexo, el estudio se realizó en una población 
militar en la que la población masculina realiza labores 
de patrullaje en campo, la raza y la edad en este estu-
dio coinciden con la información comunicada en otros 
estudios similares, en los que la población mestiza es 
la más afectada por la enfermedad21.

Desde una perspectiva farmacodinámica, la pentami-
dina ejerce su efecto antileishmaniásico al interferir en 
la síntesis de ácidos nucleicos (ADN/ARN), proteínas y 
fosfolípidos del parásito, inhibir la fosforilación oxidativa 
e impedir la incorporación de nucleótidos22. En este 
estudio, la efectividad del isetionato de pentamidina fue 
del 100%, lo que concuerda con los hallazgos de estu-
dios previos que comunicaron una tasa de curación del 
9023 o 96%24 con dosis comparables. No obstante, se 
debe mencionar que el uso de una dosis inferior a la 
recomendada puede afectar negativamente a la efica-
cia del fármaco, como evidenció el estudio realizado 
por Robledo et al., en el que su efectividad fue del 
55,8%6. Los resultados de este estudio demuestran que 
el isetionato de pentamidina es una buena opción para 
el manejo de la LC; no obstante, su administración bajo 
observación requiere infraestructura y recursos huma-
nos cualificados, aspectos que podrían limitar su uso.

Aunque la pentamidina mostró una mayor inciden-
cia de trastornos hepáticos y renales al concluir el 
tratamiento, todos los casos se clasificaron como 
leves. Las alteraciones hepáticas fueron los efectos 
adversos más frecuentes, especialmente el aumento 
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de las transaminasas ALT y AST. Esto concuerda con 
otros estudios que hallaron que un porcentaje signi-
ficativo de pacientes tratados con pentamidina pre-
sentaba concentraciones elevadas de ALT, aunque 
estas tendían a normalizarse meses después del 
tratamiento7,25.

El estudio de Andersen et al. indica un cambio signi-
ficativo en los valores de creatinina7 y Gadelha et al. 
observaron un ligero aumento de la creatinina 1 semana 
después del tratamiento en todos los pacientes26. Este 
hallazgo coincide con el cambio observado en este 
parámetro en el presente estudio. No obstante, existe 
falta de documentación en la literatura sobre el uso de 
los valores de BUN como marcador adicional del estado 
renal. Los hallazgos del presente estudio indican alte-
raciones sustanciales en este parámetro, lo que sugiere 
que su medición junto con la creatinina podría mejorar 
la evaluación de la función renal y facilitar la diferencia-
ción entre causas pre e intrarrenales.

Se debe mencionar que, a pesar de su absorción 
relativamente rápida, la pentamidina se metaboliza en 
el hígado y presenta baja excreción urinaria. Los órga-
nos con mayores concentraciones acumuladas son el 
riñón, el hígado, el bazo y las glándulas suprarrenales, 
lo que explica la alta frecuencia de alteraciones en la 
función hepática (ALT y AST) y renal (creatinina y BUN) 
observadas en este estudio, ya que estos son los prin-
cipales sitios de acumulación y metabolismo del fár-
maco. Esta acumulación y liberación lenta justifican la 
necesidad de una vigilancia estrecha de estos pará-
metros22; estas alteraciones pueden ser consecuencia 
de la farmacocinética de la pentamidina. Kip et al.27 
han encontrado que la pentamidina absorbida en el 
hígado puede seguir presente 24  h después de su 
administración. El fármaco se metaboliza por enzimas 
CYP450 y se ha observado una baja excreción urina-
ria. Los órganos con mayores concentraciones acumu-
ladas de pentamidina son los riñones, el hígado, el 
bazo y las glándulas suprarrenales. Estos hallazgos 
destacan la importancia de mejorar el seguimiento de 
los pacientes, especialmente cuando el fármaco se 
administra en las condiciones habituales de la atención 
sanitaria en Colombia, donde puede administrarse de 
forma ambulatoria.

En cambio, en este estudio no se observaron alte-
raciones sustanciales en los parámetros hematoló-
gicos. No obstante, la ficha técnica del isetionato de 
pentamidina recomienda vigilar los componentes 
sanguíneos durante el tratamiento, dado que los 
efectos hematológicos podrían variar entre pacien-
tes, incluida la aparición de leucopenia y 

trombocitopenia22. Tampoco se observaron cambios 
significativos en los indicadores de función pancreá-
tica ni alteraciones electrocardiográficas que sugirie-
ran riesgo cardiovascular. Tampoco se registraron 
cambios en las concentraciones de glucosa en san-
gre, lo cual concuerda con estudios previos como el 
de Robledo et al., que indican que los casos de hipo-
glucemia inducida por pentamidina son raros6. La 
baja incidencia de alteraciones en estos parámetros 
también concuerda con los hallazgos de Oliveira et 
al.28. Esto sugiere que la variabilidad en la manifesta-
ción de los efectos secundarios se asocia a las con-
diciones clínicas de los pacientes, ya que determinados 
efectos pueden ser menos frecuentes en ausencia de 
comorbilidades o en individuos con buen estado de 
salud.

El estudio presenta una fortaleza metodológica sig-
nificativa, ya que se trata de una cohorte retrospec-
tiva que utilizó TDO por personal médico, lo que 
repercute positivamente en la adherencia al trata-
miento y permite una evaluación más precisa del 
rendimiento terapéutico. Algunas de las limitaciones 
de este estudio son atribuibles al tipo de estudio, lo 
que puede afectar a la calidad de los datos (datos 
incompletos u obsoletos, procedimientos no alinea-
dos con las guías de manejo y/o falta de información 
contextual); esto fue evidente principalmente en la 
falta de rigor en el registro de la descripción de la 
enfermedad en los pacientes. La falta de control 
sobre las variables de interés y la presencia de ses-
gos, como el sesgo de recuerdo, fueron otras limita-
ciones. Además, la población muy específica que 
formó parte de este estudio (personal militar, solo 
hombres, principalmente jóvenes) impide conocer el 
rendimiento de la pentamidina en otros tipos de 
poblaciones afectadas por la enfermedad. Otra limi-
tación de este estudio es que la identificación 
de  Leishmania  se limitó al nivel de género; aunque 
la identificación de la especie no es imprescindible 
para iniciar el tratamiento12, disponer de esta infor-
mación podría facilitar la interpretación de los resul-
tados y contribuir a comprender la epidemiología 
local, los patrones de transmisión y la efectividad de 
los tratamientos.

El hallazgo de una eficacia del 100% para el isetio-
nato de pentamidina refuerza su posición como trata-
miento vital de segunda línea de acuerdo con las guías 
internacionales, que lo recomiendan cuando los anti-
moniales pentavalentes fracasan o están contraindica-
dos12. Además, este tipo de evidencia constituye una 
contribución valiosa al manejo de enfermedades 
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desatendidas como la leishmaniasis, sobre la que falta 
investigación. Aunque el perfil de seguridad es favora-
ble, se revelaron alteraciones frecuentes en analitos 
que reflejan la función renal y hepática, lo que sugiere 
la necesidad de mejorar el seguimiento médico. Esto 
es crucial para un manejo seguro, ya que la selección 
del tratamiento debe sopesar cuidadosamente la efica-
cia frente a los perfiles de seguridad y las condiciones 
logísticas de administración.

Conclusiones

El isetionato de pentamidina mostró una alta efica-
cia con un perfil de seguridad favorable, aunque fue-
ron frecuentes las alteraciones de transaminasas, 
BUN y creatinina, lo que sugiere la necesidad de 
seguimiento médico, especialmente en pacientes con 
problemas hepáticos o renales, para detectar compli-
caciones y mejorar las estrategias preventivas en 
zonas endémicas.

Agradecimiento

Los autores desean agradecer a la Dirección de 
Sanidad del  Ejército Nacional de Colombia  su apoyo 
para hacer posible este estudio. También expresan su 
gratitud al personal de cada centro de salud por su 
valiosa asistencia logística en la recogida de datos.

Financiación

Los autores declaran que este trabajo se realizó con 
recursos propios de los autores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de 
intereses.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Se siguieron 
las directrices de la Declaración de Helsinki y la 
Resolución 8430 de 1993 del  Ministerio de Salud de 
Colombia, según las cuales esta investigación corres-
ponde a un estudio sin riesgo, ya que se basa en datos 
documentales. Además, se garantizó la confidenciali-
dad de los datos de identificación de los participantes 
y solo el equipo sanitario involucrado en el estudio tuvo 
acceso a la información.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han obtenido la apro-
bación del Comité de Ética para el análisis de datos 
clínicos recogidos de forma rutinaria y anonimizados; 
por lo tanto, no se requirió consentimiento informado. 
Se han seguido las recomendaciones pertinentes.

Declaración sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo 
de inteligencia artificial generativa en la redacción de 
este manuscrito.

Referencias
	 1.	 World Health Organization (WHO). Leishmaniasis; 2023. Available from: 

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis
	 2.	 Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, Cano J, et al. Leish-

maniasis worldwide and global estimates of its incidence. PLoS One. 
2012;7:e35671.

	 3.	 Gurel MS, Tekin B, Uzun S. Cutaneous leishmaniasis: a great imitator. 
Clin Dermatol. 2020;38:140-51.

	 4.	 Fleta Zaragozano J, Rodríguez Martínez G, Clavel Parrilla A. Leishma-
niasis visceral y cutaneomucosa: aspectos epidemiológicos y clínicos. 
Med Integr. 2001;38:264-9.

	 5.	 Soto-Mancipe J, Grogl M, Berman JD. Evaluation of pentamidine for the 
treatment of cutaneous leishmaniasis in Colombia. Clin Infect Dis. 
1993;16:417-25.

	 6.	 Robledo SM, Puerta JA, Muñoz DL, Guardo M, Vélez ID. Eficacia y to-
lerancia de la pentamidina en el tratamiento de la leishmaniasis cutánea 
producida por Leishmania (V.) panamensis en Colombia. Biomédica. 
2006;26:188-93.

	 7.	 Andersen EM, Cruz-Saldarriaga M, Llanos-Cuentas A, Luz-Cjuno M, 
Echevarria J, Miranda-Verastegui C, et al. Comparison of meglumine 
antimoniate and pentamidine for Peruvian cutaneous leishmaniasis. Am 
J Trop Med Hyg. 2005;72:133-7.

	 8.	 Organización Panamericana de la Salud (OPS). Enfermedades Desaten-
didas, Tropicales y Transmitidas por Vectores; 2024. Available from: 
https://www.paho.org/es/temas/enfermedades-desatendidas-tropica-
les-transmitidas-por-vectores

	 9.	 Hernández Sánchez MJ. Exactitud de la PCR Convencional y el Examen 
Directo Microscópico Como Métodos Diagnósticos de Leishmaniasis Cu-
tánea a Partir de Muestras Directas [Tesis de Pregrado en]. Bogotá: 
Pontificia Universidad Javeriana; 2021. Available from: https://hdl.handle. 
net/10554/58153

	 10.	 Abadías Granado I, Diago A, Cerro PA, Palma Ruiz AM, Gilaberte Y. 
Leishmaniasis cutánea y mucocutánea. Actas Dermosifiliogr. 2021;112: 
601-18.

	 11.	 Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia. Lineamientos de 
atención clínica integral para leishmaniasis en Colombia. 4th  ed. 2023. 
Available from: https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/lists/bibliotecadigi-
tal/ride/vs/pp/pai/lineamientos-leishmaniasis.pdf

	 12.	 Organización Panamericana de la Salud. Manual de Procedimientos Para 
Vigilancia y Control de Las Leishmaniasis en Las Américas; 2023. Avai-
lable from: https://iris.paho.org/handle/10665.2/57740

	 13.	 Salgado-Almario J, Hernández CA, Ovalle CE. Geographical distribution 
of Leishmania species in Colombia, 1985-2017. Biomédica. 2019;39: 
278-90.

	 14.	 Instituto Nacional de Salud. Informe del Evento Leishmaniasis, Colombia; 
2022. Available from: https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/informes-
deevento/leishmaniasis%20informe%202022.pdf

	 15.	 Castillo-Castañeda A, Herrera G, Ayala MS, Fuya P, Ramírez JD. Spatial 
and temporal variability of visceral leishmaniasis in Colombia, 2007 to 
2018. Am J Trop Med Hyg. 2021;105:144-55.

	 16.	 Vélez ID, Hendrickx E, Robledo SM, Agudelo SP. Leishmaniosis cutánea 
en Colombia y género. Cad Saude Publica. 2001;17:171-80.

	 17.	 Vásquez T. El Papel del conflicto armado en la construcción y diferen-
ciación territorial de la región de “el caguán”, amazonía occidental co-
lombiana. Ágora U.S.B. 2014;14:147-75.

	 18.	 Pan American Health Organization (PAHO). Leishmaniasis: Epidemiolo-
gical Report of the Americas; 2019. Available from: https://iris.paho.org/
handle/10665.2/50505

	 19.	 Atencio VJ. Caracterización ecoepidemiológica del foco de leishmaniasis 
cutánea en Choroní, estado Aragua, 2005. Comunidad Salud. 2006;4: 
10-21.



Med Cutan Iber Lat Am. 2026;54(2)

48

	 20.	 Braz BM, Silva RB, Lins SC, Silva DR, Ramalho WM, Melo MA. Demo-
graphic and spatial study of visceral leishmaniasis in the state of Alagoas, 
Brazil, during 2007-2018. Rev Soc Bras Med Trop. 2021;54:e06102020.

	 21.	 Rivera Vargas SM. Leishmaniasis en Colombia. Boletín Epidemiológico 
Semanal [Internet]. 2025 [citado 21 ago 2025];(26):1-46. Disponible en: 
https://doi.org/10.33610/23576189.2025.26.

	 22.	 Asociación Española de Pediatría. Pentamidina (Isetionato de Pentami-
dina). Pediamecum; 2021. Available from: https://www.aeped.es/pedia-
mecum/generatepdf/api?n=83903

	 23.	 Fat EJ, Vrede MA, Soetosenojo RM, Fat RF. Pentamidine, the drug of 
choice for the treatment of cutaneous leishmaniasis in Surinam. Int J 
Dermatol. 2002;41:796-800.

	 24.	 Soto J, Buffet P, Grogl M, Berman J. Successful treatment of Colombian 
cutaneous leishmaniasis with four injections of pentamidine. Am J Trop 
Med Hyg. 1994;50:107-11.

	 25.	 De Paula CD, Duarte Sampaio JH, Rizzo Cardoso D, Ribeiro Sampaio RN. 
Estudo comparativo da eficácia de isotionato de pentamidina em três 
doses e de N-metilglucamina no tratamento da leishmaniose tegumentar 
americana. Rev Soc Bras Med Trop. 2003;36:365-71.

	 26.	 Gadelha EP, Ramasawmy R, Costa Oliveira B, Rocha NM, Oliveira 
Guerra JA, Silva GA, et al. Safety and effectiveness of pentamidine 
isethionate doses in cutaneous leishmaniasis: randomized clinical trial. 
PLoS Negl Trop Dis. 2018;12:e0006850.

	 27.	 Kip AE, Schellens JH, Beijnen JH, Dorlo TP. Clinical pharmacokinetics 
of systemically administered antileishmanial drugs. Clin Pharmacokinet. 
2018;57:151-76.

	 28.	 Oliveira LF, Schubach AO, Martins MM, Passos SL, Oliveira RV, 
Marzochi MC, et al. Systematic review of the adverse effects of cuta-
neous leishmaniasis treatment in the New World. Acta Trop. 2011;118:   
87-96.



49

Uso, percepción, satisfacción y adherencia en condiciones de 
vida real de una crema de calcipotriol y dipropionato de 
betametasona basada en la tecnología PAD en pacientes con 
psoriasis en placas en España: encuesta transversal online
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calcipotriol and betamethasone dipropionate PAD-cream in 
patients with plaque psoriasis in Spain: cross-sectional online 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: Una nueva formulación en crema, que contiene una combinación a dosis fija de calcipotriol/dipropionato de 
betametasona (CAL/BDP) y basada en la tecnología de dispersión de poliafrones (PAD), fue desarrollada para un manejo 
cómodo de la psoriasis por parte del paciente. Objetivo: Evaluar el uso, la percepción, la satisfacción y la adherencia a CAL/
BDP PAD crema en condiciones de vida real en pacientes con psoriasis en placas en España. Material y métodos: Encues-
ta online realizada en Alemania y España a través de la compañía Wefight, entre septiembre y noviembre de 2023. Se pre-
sentan los datos individuales de la población española. Se analizaron datos demográficos, características clínicas de la en-
fermedad y uso, percepción, satisfacción y adherencia a la CAL/BDP PAD crema. Los resultados fueron anonimizados y 
sometidos a un análisis descriptivo. Resultados: La encuesta fue completada por 86 usuarios actuales o previos de CAL/
BDP PAD crema durante > 2 semanas en España (edad media 44.1 años, 65% mujeres, duración media de la psoriasis 12.5 
años). La mayoría de pacientes (93%) estaban satisfechos con CAL/BDP PAD crema. Además, el 92% la prefirieron a sus 
tratamientos tópicos previos y el 70% reportaron una alta adherencia (escala visual analógica 80-100). El 65% ya notaron una 
mejoría en sus síntomas tras 1 semana de uso. Conclusiones: Los pacientes con psoriasis en placas tratados con CAL/BDP 
PAD crema en condiciones de vida real en España muestran alta satisfacción, buena adherencia y percepción positiva del 
producto, sugiriendo que los resultados favorables observados en los ensayos clínicos se reproducen en la práctica clínica.

Palabras clave: Adherencia. Calcipotriol/dipropionato de betametasona. Crema. Encuesta. Percepción. Satisfacción.

Abstract

Background: A novel cream formulation, containing a fixed-dose combination of calcipotriol/betamethasone dipropionate (CAL/
BDP) and based on the polyaphron dispersion (PAD) technology, was developed for a patient-friendly psoriasis management. 
Objective: To assess the use, perception, satisfaction and adherence to the CAL/BDP PAD-cream in a real-world setting among 
patients with plaque psoriasis in Spain. Material and methods: Online survey conducted originally in Germany and Spain 
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Introducción

La psoriasis es una enfermedad crónica inmunome-
diada de la piel que afecta mundialmente a unos 125 
millones de personas1. Entre 1990 y 2019, se diagnos-
ticaron aproximadamente 2.99 millones de casos en 
España2. La comorbilidad de la psoriasis, junto con la 
afectación de áreas corporales específicas, impacta 
significativamente en la calidad de vida de los pacien-
tes, incluso en los casos leves3.

La psoriasis puede clasificarse en leve, moderada y 
grave4. En los casos leves, se recomienda usar prefe-
rentemente terapia tópica5. Dado que aproximada-
mente el 70% de los pacientes con psoriasis en 
España presentan una forma leve6,7, las terapias tópi-
cas siguen siendo un pilar fundamental en el manejo 
de la enfermedad3.

Aunque existen diferentes formulaciones e ingredien-
tes activos para el tratamiento tópico de la psoriasis, 
persisten ciertas necesidades no cubiertas8. La adheren-
cia se reconoce como una barrera para el éxito de las 
terapias tópicas9. Para aumentarla, es crucial mejorar la 
satisfacción del paciente con los tratamientos tópicos10,11. 
Una mejora en el vehículo puede tener un impacto posi-
tivo tanto en los resultados reportados por los pacientes 
como en los resultados clínicos12. Realizar una toma de 
decisiones compartida con los pacientes y adaptar los 
vehículos a sus preferencias puede mitigar la falta de 
adherencia y el rechazo a los medicamentos13.

La combinación de una dosis fija de calcipotriol (CAL) 
y dipropionato de betametasona (BDP) se recomienda 
como opción de primera línea para el tratamiento tópico 
de la psoriasis14. Recientemente se ha desarrollado una 
nueva formulación en crema que utiliza la tecnología de 
dispersión de poliafrones (PAD) para proporcionar un 
tratamiento tópico más cómodo para adultos con pso-
riasis en placas en el cuerpo y el cuero cabelludo15. El 
vehículo de CAL/BDP PAD crema presenta mejores 
características sensoriales que la espuma y la pomada, 

y es más manejable que el oleogel16,17. En dos estudios 
de fase III, CAL/BDP PAD crema mostró una seguridad 
y una tolerabilidad similares al CAL/BDP gel, mientras 
que ofrecía una mayor eficacia y comodidad15,18. A tra-
vés de una comparación indirecta ajustada por empare-
jamiento (MAIC), se comparó con CAL/BDP espuma. 
Aunque la eficacia fue similar entre ambos productos, se 
observó una mayor satisfacción de los pacientes con 
CAL/BDP PAD crema19. Estos resultados de mayor satis-
facción, pero también comodidad de CAL/BDP PAD 
crema frente a CAL/BDP espuma fueron corroborados 
recientemente en un ensayo clínico de preferencia entre 
ambas formulaciones20. Sin embargo, a pesar de los altos 
niveles de aceptabilidad y satisfacción observados con 
CAL/BDP PAD crema en los ensayos clínicos, hay poca 
evidencia sobre las percepciones de los pacientes en 
condiciones de vida real.

Una encuesta transversal online realizada en 
Alemania y España ha revelado, por primera vez, resul-
tados de CAL/BDP PAD crema en un entorno de prác-
tica clínica real en pacientes con psoriasis en placas. 
Los datos agrupados de ambos países sugieren que los 
resultados favorables observados en condiciones con-
troladas de ensayos clínicos se reproducen en la prác-
tica clínica real21. Dado que una proporción significativa 
de los pacientes en este estudio provino de España, se 
consideró relevante realizar un subanálisis de la pobla-
ción española. El objetivo de esta investigación fue 
evaluar el uso, la percepción, la satisfacción y la adhe-
rencia en condiciones de vida real de CAL/BDP PAD 
crema en pacientes con psoriasis en placas en España.

Método

Reclutamiento de los pacientes

Esta encuesta se realizó en Alemania y España21. 
Aquí presentamos los resultados únicamente de los 
pacientes reclutados en España entre septiembre y 

through the company Wefight, between September and November 2023. Here we present individual data from the Spanish 
population. Demographic data, clinical disease characteristics and use, perception, satisfaction and adherence to CAL/BDP 
PAD-cream were analysed. Results were anonymized and underwent descriptive analysis. Results: The survey was completed 
by 86 current or past users of CAL/BDP PAD-cream for > 2 weeks in Spain (mean age 44.1 years, 65% females, mean pso-
riasis duration 12.5 years). The majority of patients (93%) were satisfied with CAL/BDP PAD-cream. Additionally, 92% preferred 
it to their previous topicals, and 70% reported high adherence (visual analogue scale 80-100). The 65% already noticed an 
improvement in their symptoms within 1 week. Conclusions: Patients with plaque psoriasis treated with CAL/BDP PAD-cream 
in the real-world setting in Spain show high satisfaction, good adherence and a positive perception of the product, suggesting 
that favourable results observed in clinical trials with CAL/BDP PAD-cream are reproduced in the clinical practice.

Keywords: Adherence. Calcipotriol/betamethasone dipropionate. Cream. Survey. Perception. Satisfaction.
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noviembre de 2023 a través de la red Wefight. Se inclu-
yeron los usuarios actuales o previos (en los últimos 3 
meses) de CAL/BDP PAD crema durante más de 2 
semanas con diagnóstico de psoriasis.

Diseño de la encuesta

Por diseño, este estudio no impactó en el tratamiento 
de los pacientes. Fue una encuesta electrónica de 
10  minutos que constó de 30 preguntas sobre datos 
demográficos, características clínicas de la enferme-
dad y uso, percepción, satisfacción y adherencia a 
CAL/BDP PAD crema. La encuesta se realizó a través 
de Vik (la aplicación móvil de Wefight) y también se 
promovió en las redes sociales de Wefight.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo. No se planearon 
hipótesis estadísticas formales ni se aplicaron métodos 
estadísticos inferenciales.

Aspectos éticos

Se respetaron los principios éticos y de protección 
de datos establecidos, como se indica en la sección 
«Consideraciones éticas». Todos los pacientes acep-
taron participar voluntariamente en esta encuesta y 
dieron su consentimiento. Dado que el estudio no 
implicó ningún tipo de intervención, no requirió la apro-
bación de un comité de ética.

Resultados

Características demográficas y clínicas

Un total de 86 pacientes españoles con psoriasis 
participaron en esta encuesta. Las características 
demográficas y clínicas se muestran en la tabla 1.

Uso de CAL/BDP PAD crema en 
condiciones de vida real en España

En España, 68 pacientes (79%) eran usuarios actua-
les de CAL/BDP PAD crema durante más de 2 sema-
nas y 29  (34%) eran usuarios previos, habiendo 
utilizado la crema en los últimos 3 meses durante más 
de 2 semanas. El 15% de los pacientes habían utilizado 
la CAL/BDP PAD crema tanto en el presente como en 
el pasado reciente.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los 
pacientes que completaron la encuesta en España

Características Encuestados 
en España

(n = 86)

Mujeres, n (%) 56 (65.1%)

Años de edad, media (DE) 44.1 (13.8)

Rango de edad, n (%)
18‑34 años
35‑44 años
45‑54 años
55‑64 años
≥ 65 años

25 (29.1%)
25 (29.1%)
18 (20.9%)
10 (11.6%)

8 (9.3%)

Años desde el diagnóstico de psoriasis, media (DE) 12.5 (11.8)

Tipo de psoriasis, n (%)
Psoriasis
Psoriasis + artritis psoriásica

70 (81.4%)
16 (18.6%)

Porcentaje de ASC afectada por psoriasis, 
media (DE)

10.8 (16.3)

ASC categórica, n (%)
0‑5 %
6‑10 %
≥ 11 %

51 (59.3%)
15 (17.4%)
20 (23.3%)

Número de áreas corporales afectadas, media (DE) 4.8 (3.1)

Áreas corporales afectadas, n (%)
Cuero cabelludo
Codos
Rodillas
Manos
Orejas
Pies
Otras zonas de las piernas
Espalda
Cara
Nalgas
Cuello
Axilas
Pecho
Otras zonas de los brazos
Uñas de las manos
Abdomen
Genitales
Ombligo
Ingles
Uñas de los pies
Surco glúteo

52 (60.5%)
52 (60.5%)
34 (39.5%)
29 (33.7%)
25 (29.1%)
24 (27.9%)
22 (25.6%)
21 (24.4%)
16 (18.6%)
13 (15.1%)
13 (15.1%)
13 (15.1%)
13 (15.1%)
13 (15.1%)
12 (14.0%)
12 (14.0%)
11 (12.8%)
10 (11.6%)
10 (11.6%)
9 (10.5%)
5 (5.8%)

Impacto de la psoriasis en la calidad de vida, n (%)
Mucho
Moderado
Leve
Nada en absoluto

32 (37.2%)
41 (47.7%)
12 (14.0%)

1 (1.2%)

Tratamientos previos para la psoriasis*, n (%)
Tópico
Oral
Fototerapia o PUVA
Inyectable
Sin tratamiento
Otro

49 (57.0%)
31 (36.0%)
23 (26.7%)
19 (22.1%)
10 (11.6%)

3 (3.5%)

(Continúa)
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CAL/BDP PAD crema fue prescrita predominante-
mente por dermatólogos (72%), seguidos de médicos 
de atención primaria (27%). En el 36% de los usuarios, 
la prescripción inicial del médico no indicó el número 
de semanas que se debía usar CAL/BDP PAD crema. 
En el 40% de los casos, la prescripción fue renovada 
por el médico, mientras que no se renovó para el 21% 
de los pacientes.

La figura 1 muestra los patrones de tratamiento en 
la práctica clínica real de CAL/BDP PAD crema en 
España.

Satisfacción con CAL/BDP PAD crema  
en España

Cuando se preguntó a los pacientes sobre su satis-
facción global con CAL/BDP PAD crema, 80 de los 86 
encuestados (93%) expresaron su satisfacción con el 
tratamiento. De ellos, 48  (56%) reportaron estar muy 
satisfechos y 32 (37%) indicaron estar algo satisfechos. 
Solo 6 pacientes (7%) informaron estar algo insatisfe-
chos con CAL/BDP PAD crema y ninguno reportó estar 
muy insatisfecho.

La media de tiempo en que los pacientes notaron 
mejoría en sus síntomas de psoriasis con CAL/BDP 
PAD crema fue de 8 días, si bien el 65% de los pacien-
tes ya notó una mejoría de sus síntomas al cabo de 1 
semana (Fig. 2).

Percepción de CAL/BDP PAD crema  
en España

Los encuestados calificaron diferentes criterios de 
percepción relacionados con su experiencia con CAL/
BDP PAD crema con valores entre 0 («no estoy de 

acuerdo en absoluto») y 10 («estoy completamente de 
acuerdo»). La figura 3 ilustra el porcentaje de pacientes 
que evaluaron cada criterio entre 8 y 10. Los tres cri-
terios mejor valorados fueron que CAL/BDP PAD 
crema es «fácil/cómoda de aplicar», «bien tolerada» y 
«no causa prurito/quemazón».

El 70% de los pacientes (n = 60) reportaron que el 
uso de CAL/BDP PAD crema no tuvo ningún efecto o 
no afectó mucho a sus actividades diarias y a su rutina, 
y aunque el 36% (n = 31) creían que CAL/BDP PAD 
crema podría ser perceptible por los demás, solo 9 de 
ellos se sintieron discriminados y estigmatizados.

La mayoría de los encuestados reportaron una 
mejora en la autoestima y una percepción más positiva 
de su aspecto (Fig.  4A). Aunque persisten desafíos, 
como la dificultad para llevar la ropa y los peinados 
deseados (Fig. 4B), el 69% de los encuestados sintie-
ron que los beneficios de CAL/BDP PAD crema supe-
raban las desventajas, y el 66% expresaron su 
disposición a usarla de nuevo en el futuro (Fig.  4C). 
Además, el 92% de los pacientes prefirieron CAL/BDP 
PAD crema frente a su terapia tópica previa. La mayo-
ría también encontraron que CAL/BDP PAD crema era 
más fácil de usar (84%), estaba asociada con menos 
efectos secundarios (80%) y era más efectiva (74%) en 
comparación con su terapia tópica previa (Fig. 5).

Entre los 31 pacientes que usaban CAL/BDP PAD 
crema para tratar su cuero cabelludo, 23 pacientes 
(74%) señalaron que la crema era fácil de aplicar y 
extender, y 19 pacientes (61%) la encontraron fácil de 
eliminar al lavarse el cabello.

Adherencia a CAL/BDP PAD crema  
en España

El 70% de los pacientes obtuvieron una puntuación 
indicativa de alta adherencia a CAL/BDP PAD crema 
en la escala visual analógica (EVA) (Fig. 6A). Las res-
puestas de la escala de adherencia a la medicación de 
Morisky de 4 ítems (MMAS-4) revelaron que el 49% de 
los pacientes discontinuaban a veces CAL/BDP PAD 
crema cuando se sentían mejor y el 45% se olvidó de 
usarla alguna vez (Fig. 6B).

Discusión

Este análisis se centra en los datos de la población 
española de una encuesta previamente publicada21. De 
los 129 pacientes con psoriasis en placas que comple-
taron la encuesta en el estudio agrupado, 86  (67%) 
formaban parte de la red Wefight en España. Las 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los 
pacientes que completaron la encuesta en España 
(continuación)

Características Encuestados 
en España

(n = 86)

Tratamientos actuales para la psoriasis*, n (%)
Tópico
Oral
Inyectable
Fototerapia o PUVA
Otro

81 (94.2 %)
26 (30.2 %)
19 (22.1 %)

4 (4.7 %)
1 (1.2 %)

*Todos los encuestados habían seleccionado «tópico» como un tratamiento actual 
o previo (usuarios actuales o previos de CAL/BDP PAD crema).
ASC: área de superficie corporal; DE: desviación estándar; PUVA, psoraleno más 
ultravioleta A.
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características demográficas y clínicas de los encues-
tados españoles se alinean con las reportadas en el 
análisis original21, así como con las de los pacientes 
que recibieron CAL/BDP PAD crema en los ensayos 
de fase III18.

La mayoría de los usuarios españoles de CAL/BDP 
PAD crema (93%) indicaron estar satisfechos con el 
producto. Esta alta satisfacción concuerda con la gran 
aceptabilidad del tratamiento demostrada anteriormente 
en los ensayos clínicos de fase III, evaluada mediante 
la Escala de Conveniencia del Tratamiento para la 
Psoriasis (PTCS)18. Tales hallazgos pueden atribuirse a 
su formulación como crema acuosa basada en la tec-
nología PAD22. El vehículo utilizado posee una baja 
untuosidad, poca pegajosidad, buena capacidad de 
extensión y adecuada humectación17. Estos atributos, 
que se alinean con las preferencias de los pacientes23, 
probablemente contribuyen a la percepción positiva de 
CAL/BDP PAD crema por la población española y a la 
disposición a utilizarla de nuevo en el futuro.

CAL/BDP PAD crema destaca cuando los pacientes 
españoles la comparan con sus experiencias anterio-
res con tratamientos tópicos. La mayoría prefieren 
CAL/BDP PAD crema porque es más efectiva, tiene 
menos efectos secundarios y es más fácil de usar. 
Estudios previos han mostrado que CAL/BDP PAD 
crema genera mayor satisfacción que otras formulacio-
nes con la dosis fija de CAL/BDP. En comparación con 
CAL/BDP gel, la crema demostró una mejora 

Figura 2. Porcentaje de pacientes que experimentaron 
una mejoría en los síntomas de psoriasis tras distintos 
periodos de tratamiento con CAL/BDP PAD crema. Los 
porcentajes están redondeados y se han calculado en 
función del número total de encuestados en España 
(n = 86). BDP: dipropionato de betametasona; CAL: 
calcipotriol; PAD: dispersión de poliafrones.

Figura 1. Uso en condiciones de vida real de CAL/BDP PAD crema en España según frecuencia diaria (A), 
localización de la aplicación (B), duración de uso (C) y tiempo de espera antes de vestirse tras la aplicación (D). Los 
porcentajes están redondeados y se han calculado en función del número total de encuestados en España (n = 86). 
BDP: dipropionato de betametasona; CAL: calcipotriol; PAD: dispersión de poliafrones.
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Figura 3. Porcentaje de pacientes que expresaron un alto o completo acuerdo con cada criterio de percepción en 
relación con CAL/BDP PAD crema. Los pacientes calificaron cada criterio de percepción con una puntuación entre 0 
(«no estoy de acuerdo en absoluto») y 10 («estoy completamente de acuerdo»). La figura muestra solo el porcentaje 
de pacientes que puntuaron cada criterio con 8, 9 o 10. Los porcentajes están redondeados y se han calculado en 
función del número total de encuestados en España (n = 86). BDP: dipropionato de betametasona; CAL: calcipotriol; 
PAD: dispersión de poliafrones.
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práctica clínica real en España. Los porcentajes están redondeados y se han calculado en función del número total 
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poliafrones; PS: profesional sanitario.

C

ba



J.L. López Estebaranz et al.  Encuesta de CAL/BDP PAD crema en España

55

Figura 5. Comparación de CAL/BDP PAD crema con el tratamiento tópico previamente utilizado por los pacientes. 
«De acuerdo» representa el total de respuestas positivas, incluyendo «de acuerdo» y «totalmente de acuerdo».  
«En desacuerdo» representa el total de respuestas negativas, incluyendo «en desacuerdo» y «totalmente en 
desacuerdo». Los porcentajes están redondeados y se han calculado en función del número total de pacientes que 
habían utilizado previamente un tratamiento tópico en España (n = 49). BDP: dipropionato de betametasona;  
CAL: calcipotriol; PAD: dispersión de poliafrones.

con estudios previos sobre otros tratamientos tópicos, 
que también utilizaron una clasificación dicotómica de 
la adherencia y reportaron entre un 22% y un 67% de 
pacientes adherentes26. Los altos niveles de adheren-
cia al tratamiento observados con CAL/BDP PAD 
crema pueden explicarse por los atributos de la formu-
lación mencionados anteriormente, que llevaron a una 
percepción favorable del producto y a una alta satis-
facción. Una mayor satisfacción con el tratamiento 
influye positivamente en la adherencia11.

El uso de CAL/BDP PAD crema supera el período de 
tratamiento recomendado (13 vs. 8 semanas). Esto 
podría atribuirse al hecho de que el 36% de los usua-
rios no recibieron instrucciones específicas sobre la 
duración del tratamiento en sus prescripciones. Los 

estadísticamente significativa en la calidad de vida y la 
satisfacción de los pacientes, evidenciada por los 
resultados del Índice de Calidad de Vida en 
Dermatología (DLQI), la Evaluación Global del Sujeto 
(SGA) y de preguntas sobre la comodidad del trata-
miento24. Además, una comparación indirecta demos-
tró que los pacientes consideran la crema más cómoda 
que la espuma19. Kircik et al.20 lo verificaron en un 
ensayo clínico ciego para los participantes, en el que 
los pacientes mostraron preferencia por CAL/BDP PAD 
crema frente a CAL/BDP espuma.

Aunque la adherencia sigue siendo un desafío en el 
manejo tópico de la psoriasis25, en esta encuesta el 
70% de los pacientes españoles reportaron una alta 
adherencia con CAL/BDP PAD crema. Esto contrasta 
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pacientes requieren una formación personalizada 
sobre el uso del medicamento para comprender su 
correcta aplicación27. Nuestros resultados están en 
línea con el consenso de un panel de expertos del 
Grupo de Psoriasis de la Academia Española de 
Dermatología y Venereología (AEDV), que enfatizó la 
necesidad de mejorar la comunicación entre los pacien-
tes y los profesionales sanitarios11.

Los datos presentados de la población española 
muestran algunas diferencias en comparación con el 
análisis agrupado21. Un mayor porcentaje de prescrip-
ciones de CAL/BDP PAD crema en España fue reali-
zado por médicos de atención primaria (27% vs. 
22%)21. Aunque ambos análisis mostraron una tasa de 
satisfacción global similar (93% en ambos), en España 
se observó una mayor proporción de pacientes muy 
satisfechos con el tratamiento (56% vs. 49%)21. 
Además, la adherencia al tratamiento también fue 
superior en la población española (70% vs. 66%)21. 

Una menor proporción de pacientes españoles sintió 
que su actividad diaria y sus rutinas se veían afectadas 
con el uso de CAL/BDP PAD crema (30% vs. 37%)21. 
En España, los pacientes evaluaron más favorable-
mente todos los criterios de percepción en relación con 
CAL/BDP PAD crema. En el caso de los pacientes que 
usaron CAL/BDP PAD crema para tratar el cuero cabe-
lludo, la percepción también fue más positiva. Los 
pacientes españoles la consideraron más fácil de apli-
car (74% vs. 65%) y de eliminar al lavar el cabello (61% 
vs. 52%)21. Las diferencias con el análisis agrupado 
sugieren que la población alemana estaría formada por 
pacientes con menos adherencia y con una valoración 
menos positiva del producto, lo cual podría indicar que 
poblaciones de diferentes países priorizan distintos 
aspectos del tratamiento. Las diferencias culturales 
podrían, por tanto, influir en los niveles de percepción 
y satisfacción de los pacientes al valorar el producto.

Figura 6. Adherencia al tratamiento con CAL/BDP PAD crema evaluada mediante la escala visual analógica (EVA) (A) 
y la escala de adherencia a la medicación de Morisky de 4 ítems (MMAS-4) (B). Los porcentajes están redondeados 
y se han calculado en función del número total de encuestados en España (n = 86). BDP: dipropionato de 
betametasona; CAL: calcipotriol; EVA: escala visual analógica; MMAS-4: escala de adherencia a la medicación de 
Morisky de 4 ítems; PAD: dispersión de poliafrones.
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En este artículo se presentan los resultados de una 
encuesta sobre el uso y las percepciones de CAL/BDP 
PAD crema en un entorno de vida real en España. Las 
fortalezas y las limitaciones de esta investigación se 
corresponden con las descritas en el análisis original21. 
La inclusión de pacientes que utilizaron CAL/BDP PAD 
crema durante más de 2 semanas aseguró que los 
encuestados estuvieran suficientemente familiarizados 
con el producto. Los encuestados eran miembros de 
Wefight, una red de pacientes con psoriasis bien esta-
blecida en Europa. Sin embargo, esta investigación 
tiene ciertas limitaciones. Por un lado, incluir a pacien-
tes de otras fuentes nacionales podría haber mejorado 
la generalización de nuestros resultados en la pobla-
ción española con psoriasis en placas. Por otro lado, 
también existen limitaciones relacionadas con la propia 
naturaleza del estudio y el diseño de la encuesta. La 
participación voluntaria en encuestas online puede 
introducir sesgos de selección28. Además, las encues-
tas autoadministradas pueden producir resultados que 
difieren de aquellos obtenidos por vía telefónica o cara 
a cara. Dado que nuestros resultados fueron total-
mente reportados por los pacientes, las características 
de la enfermedad pueden ser menos fiables en com-
paración con datos reportados por profesionales sani-
tarios. Sin embargo, la adherencia y los patrones de 
tratamiento podrían reflejar mejor la práctica clínica real, 
ya que los pacientes pueden sentirse menos influencia-
dos sin la presencia de un entrevistador29,30.

Conclusiones

Los pacientes con psoriasis en placas que fueron 
tratados con CAL/BDP PAD crema durante más de 2 
semanas en España mostraron una alta satisfacción 
con el tratamiento y una buena adherencia, lo que 
sugiere que los resultados favorables observados en 
los ensayos clínicos se reproducen en la práctica clí-
nica real en España. CAL/BDP PAD crema fue bien 
percibida por los usuarios españoles, especialmente 
por aquellos que la utilizaron para tratar el cuero cabe-
lludo. Las pequeñas diferencias en comparación con 
el análisis agrupado resaltan la importancia de consi-
derar las preferencias de los pacientes al prescribir 
tratamientos tópicos, ya que los pacientes de diferentes 
países pueden priorizar distintos aspectos del trata-
miento. Una buena comunicación entre pacientes y 
profesionales sanitarios es esencial en el manejo de la 
psoriasis, para asegurar que los productos prescritos 
se ajusten a las expectativas. No obstante, aunque los 

resultados son favorables, las conclusiones deben 
interpretarse con cautela debido a las limitaciones 
inherentes al diseño del estudio, incluyendo un posible 
sesgo de selección y el tamaño reducido de la 
muestra.
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Uso de toxina botulínica tipo A en regiones no convencionales 
de los tercios medio e inferior faciales y el cuello:  
revisión sistemática de ensayos clínicos

Use of botulinum toxin type A in nonconventional regions of the 
mid and lower face, and neck: a systematic review of clinical 
trials
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¹Medicina General, Universidad Libre; 2Medicina General, Universidad Icesi. Cali, Colombia

Artículo de revisión

Resumen

La toxina botulínica tipo A (BoNT-A) ha expandido sus indicaciones más allá del tercio superior facial hacia regiones ana-
tómicas menos convencionales de los tercios medio e inferior faciales y el cuello, incluyendo las áreas mandibular, cervical 
y nasal, con aplicaciones con objetivos tanto estéticos como funcionales. No obstante, la evidencia disponible se encuentra 
dispersa y presenta una notable variabilidad en cuanto a técnicas de aplicación, dosificación y desenlaces evaluados. El 
objetivo de esta revisión sistemática fue evaluar la eficacia y la seguridad del uso de BoNT-A en estas regiones mediante 
un análisis crítico de la literatura. Se realizó una búsqueda sistemática en bases de datos biomédicas, incluyendo ensayos 
clínicos que evaluaran la aplicación de BoNT-A en áreas no tradicionales de los tercios medio e inferior faciales y el cuello. 
Se incluyeron 18 estudios con un total de 2106 participantes. Se analizaron variables como indicaciones clínicas, dosis 
empleadas, técnicas de administración, duración del efecto terapéutico y eventos adversos. Los resultados evidenciaron una 
mejoría clínicamente significativa en diversas indicaciones estéticas y funcionales, destacando la reducción del volumen 
masetérico, la mejoría de las bandas platismales y el control de síntomas nasales. Los eventos adversos reportados fueron 
predominantemente leves y transitorios. En conclusión, la BoNT-A representa una alternativa terapéutica eficaz y segura para 
el tratamiento de regiones menos convencionales de la cara y el cuello. Sin embargo, la heterogeneidad identificada subra-
ya la necesidad de desarrollar protocolos estandarizados y de realizar estudios con mayor rigor metodológico y seguimien-
to a largo plazo.

Palabras clave: Toxina botulínica tipo A. Mandíbula. Cuello. Nariz. Ensayo clínico aleatorizado.

Abstract

Botulinum toxin type A (BoNT-A) has expanded its indications beyond the upper facial third toward less conventional ana-
tomical regions of the mid and lower face and neck, including the mandibular, cervical, and nasal areas, with both aesthetic 
and functional objectives. However, the available evidence remains scattered and demonstrates considerable variability re-
garding injection techniques, dosing protocols, and evaluated outcomes. The aim of this systematic review was to evaluate 
the efficacy and safety of BoNT-A use in these regions through a critical analysis of the literature. A systematic search was 
conducted in biomedical databases, including clinical trials assessing the application of botulinum toxin in nontraditional 
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Introducción

La toxina botulínica tipo A (BoNT-A) actúa bloqueando 
la liberación de acetilcolina en la unión neuromuscular, 
produciendo una relajación muscular reversible que ha 
fundamentado su uso en trastornos neuromusculares 
y aplicaciones estéticas desde finales del siglo xx. 
Tradicionalmente, sus indicaciones más consolidadas 
incluyen el tratamiento de arrugas dinámicas del tercio 
superior facial, el espasmo hemifacial y ciertas disto-
nías focales. Sin embargo, en las últimas dos décadas 
su aplicación se ha ampliado a regiones anatómicas 
menos convencionales de los tercios medio e inferior 
faciales, el cuello y la nariz con objetivos tanto estéti-
cos como terapéuticos. Esta expansión se sustenta en 
la capacidad de la modulación neuromuscular locali-
zada para modificar el contorno facial, la dinámica 
masticatoria y la fisiología nasal. Sin embargo, la evi-
dencia disponible es heterogénea en cuanto a diseño, 
tamaño muestral y desenlaces, lo que justifica una 
síntesis sistemática1-4.

En la región cervical, la infiltración del músculo pla-
tisma para el tratamiento de las bandas platismales y 
la redefinición del ángulo cervicomandibular ha demos-
trado resultados favorables en estudios controlados, 
ofreciendo una alternativa mínimamente invasiva en 
pacientes con prominencia platismal moderada3. Sin 
embargo, la complejidad anatómica de la zona exige 
precisión técnica para minimizar los eventos adversos. 
Por ello, los estudios recientes han enfatizado los pro-
tocolos basados en marcadores anatómicos, unidades 
por punto y criterios estrictos de selección de los 
pacientes para optimizar la eficacia y la seguridad2,5,6.

En la zona de la mandíbula, la aplicación en el mús-
culo masetero ha emergido tanto como procedimiento 
cosmético para la reducción del contorno facial como 
intervención terapéutica en hipertrofia masetérica, bru-
xismo y dolor miofascial4. Los ensayos clínicos han 
reportado una reducción consistente del volumen mus-
cular y una mejoría sintomática a corto y mediano 
plazo2,4.

Las aplicaciones nasales representan otra línea de 
interés por su doble vertiente funcional y estética. La 
administración intranasal de BoNT-A se ha explorado 
para el manejo de la rinorrea y la congestión en la 
rinitis crónica mediante la inhibición de la inervación 
colinérgica glandular7, mientras que con fines estéticos 
se ha empleado para la modificación de rasgos nasa-
les específicos en pacientes seleccionados.

En este contexto, la presente revisión sistemática 
busca aportar una síntesis crítica y comparativa de la 
evidencia disponible sobre el uso de BoNT-A en regio-
nes no convencionales de los tercios medio e inferior 
faciales y el cuello, con énfasis específico en el cuello, 
la mandíbula y la nariz. A diferencia de revisiones pre-
vias centradas en aplicaciones aisladas o estudios 
observacionales, este trabajo integra exclusivamente 
ensayos clínicos y analiza de manera comparativa 
variables como dosis, puntos de aplicación, formulacio-
nes empleadas, duración del efecto terapéutico y perfil 
de seguridad según la región anatómica tratada1-4,6-8.

El objetivo de esta revisión fue determinar si la evi-
dencia actual respalda el uso seguro y eficaz de 
BoNT-A en estas áreas y si existen patrones técnicos 
consistentes que permitan orientar protocolos clínicos 
más estandarizados. Se plantea como hipótesis que, 
aunque los estudios disponibles muestran resultados 
favorables en términos estéticos y terapéuticos, la 
heterogeneidad metodológica y técnica limita la com-
parabilidad entre estudios y dificulta la formulación de 
recomendaciones clínicas universales2-10.

Método

Esta revisión sistemática fue realizada siguiendo las 
recomendaciones de la guía PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), con el propósito de identificar, analizar y 
sintetizar la evidencia proveniente exclusivamente de 
ensayos clínicos controlados aleatorizados que evalua-
ron el uso de BoNT-A en áreas anatómicas menos 
comunes de los tercios medio e inferior faciales y el 

areas of the mid and lower face and neck. A total of 18 studies involving 2106 participants were included. Variables analyzed 
included clinical indications, administered doses, injection techniques, duration of therapeutic effect, and adverse events. The 
results demonstrated clinically significant improvement across several aesthetic and functional indications, particularly re-
duction of masseter volume, improvement of platysmal bands, and control of nasal symptoms. Reported adverse events were 
predominantly mild and transient. In conclusion, BoNT-A represents an effective and safe therapeutic alternative for the 
treatment of less conventional regions of the face and neck. Nevertheless, the heterogeneity identified highlights the need 
for standardized protocols and studies with greater methodological rigor and long-term follow-up.

Keywords: Botulinum toxin type A. Mandible. Neck. Nose. Randomized controlled trial.
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cuello. Para tal fin, se realizó una búsqueda sistemática 
de la literatura en bases de datos biomédicas para 
identificar estudios relevantes.

La presente revisión sistemática no fue registrada en 
PROSPERO, debido a que el protocolo metodológico 
fue desarrollado con fines académicos institucionales 
antes de considerar su publicación formal. No obs-
tante, los métodos de búsqueda, selección y análisis 
fueron definidos a priori y se siguieron las recomenda-
ciones de la guía PRISMA para la realización y el 
reporte de revisiones sistemáticas.

Los criterios de selección se establecieron siguiendo 
un enfoque estructurado. Solo se incluyeron ensayos 
clínicos aleatorizados que compararon la aplicación de 
BoNT-A con placebo, ausencia de tratamiento u otra 
intervención activa11-15. Los participantes elegibles fue-
ron adultos que hubiesen recibido BoNT-A en alguna 
de las áreas mencionadas, sin restricción por sexo, 
raza o diagnóstico clínico, siempre que el objetivo del 
procedimiento fuese estético o funcional. Se conside-
raron válidas todas las formulaciones comerciales de 
BoNT-A, sin limitar la dosis, el número de puntos de 
inyección ni la técnica empleada16-18.

La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de 
datos PubMed/MEDLINE, Embase y LILACS entre el 
29 de septiembre de 2025 y el 15 de diciembre de 
2025. Se priorizaron los estudios publicados durante 
los últimos 10 años; sin embargo, se incluyó un ensayo 
clínico publicado hace aproximadamente 30 años 
debido a su relevancia clínica y a la limitada evidencia 
disponible sobre la aplicación de BoNT-A en la región 
nasal. Se utilizaron términos MeSH, Emtree y palabras 
libres relacionados con BoNT-A y las regiones anató-
micas de interés. La estrategia de búsqueda combinó 
operadores booleanos AND y OR e incluyó los térmi-
nos “Botulinum Toxins”, “Botulinum Toxins, Type  A”, 
“masseter”, “mandible”, “platysma”, “neck”, “nose” y 
“rhinitis”, además de filtros para ensayos clínicos alea-
torizados. Se incluyeron únicamente estudios publica-
dos en inglés o español.

La selección de los estudios se efectuó en dos fases. 
En la primera, se leyeron los títulos y los resúmenes 
para descartar los registros que no cumplían los crite-
rios de inclusión. En la segunda, se revisaron los textos 
completos de los estudios potencialmente elegibles. 
Este proceso fue realizado de forma independiente por 
dos revisores, quienes resolvieron las discrepancias 
mediante consenso o con la intervención de un tercer 
evaluador.

El riesgo de sesgo de los ensayos incluidos se eva-
luó utilizando la herramienta Risk of Bias 2 (RoB 2), 

específica para ensayos clínicos aleatorizados19. Esta 
herramienta permitió valorar cinco dominios: proceso 
de aleatorización, desviaciones de las intervenciones 
planificadas, datos faltantes de desenlace, medición de 
los desenlaces y selección de los resultados reporta-
dos. Cada dominio se calificó como de bajo riesgo de 
sesgo, con alguna preocupación o con alto riesgo de 
sesgo. La evaluación fue realizada de forma indepen-
diente por dos revisores, y las discrepancias se resol-
vieron mediante consenso. Los resultados de la 
valoración se presentaron en tablas descriptivas y grá-
ficos resumidos que permitieron visualizar la distribu-
ción del riesgo de sesgo entre los estudios.

Por otra parte, la extracción de datos se efectuó 
mediante un formulario estandarizado diseñado para 
recopilar las variables relevantes de cada estudio. Las 
características principales de los ensayos inclui-
dos12-18,20-30 se describen en la tabla 1. Los datos fueron 
extraídos por un revisor y verificados independiente-
mente por un segundo investigador para asegurar la 
consistencia y la exactitud de la información. No se 
realizó una evaluación formal de la certeza de la eviden-
cia mediante el sistema GRADE, debido a la importante 
heterogeneidad clínica y metodológica entre los ensa-
yos incluidos, en particular en cuanto a dosis utilizadas, 
técnicas de aplicación, escalas de evaluación y desen-
laces reportados, lo que limitó la comparabilidad de los 
estudios y la posibilidad de realizar una síntesis cuan-
titativa homogénea.

Se elaboró una síntesis narrativa organizada por área 
anatómica (cuello17,20-22, mandíbula11-15,23,24 y nariz25) y 
se describieron los efectos observados en términos de 
eficacia y seguridad. La interpretación de la evidencia 
se basó en la dirección del efecto, la magnitud de las 
diferencias reportadas y la coherencia entre los estu-
dios. La información se presentó en tablas resumidas 
que detallaron las características principales y los 
hallazgos más relevantes de cada ensayo17,20-25.

Por tratarse de una revisión sistemática de la litera-
tura, este estudio no requirió aprobación por un comité 
de ética ni consentimiento informado.

Resultados

Selección de los estudios

Se identificaron 610 registros y, tras eliminar 206 no 
elegibles, se evaluaron 404 títulos y resúmenes, de los 
que se excluyeron 349. Se intentó recuperar 55 artícu-
los a texto completo, pero en 18 no fue posible. Tras 
evaluar en texto completo 37 artículos, se excluyeron 
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19 por no cumplir los criterios de elegibilidad. Finalmente, 
fueron incluidos en la revisión 18 ensayos clínicos alea-
torizados (Fig. 1).

Características generales

Los 18 ensayos clínicos aleatorizados incluidos12-18,20-30, 
resumidos en las tablas 1 y 2, incluyeron un total de 
2106 participantes tratados con BoNT-A en el cuello, 
la mandíbula o la nariz. La mayoría de los estudios 
fueron a doble ciego, controlados con placebo y 

realizados en población adulta con predominio del sexo 
femenino. Las dosis y las técnicas variaron según si la 
indicación era estética o funcional.

Cuello

Tres ensayos clínicos de fase III20-22 evidenciaron 
una mejoría significativa de las bandas platismales 
moderadas a graves frente a placebo, con dosis entre 
26 y 72 U, y una duración promedio del efecto de 12 
a 16 semanas.

Tabla 1. Características de los estudios incluidos

Autores, año de 
publicación

Población Intervención Comparador

Park et al.12, 2022 n = 30; hipertrofia masetérica BoNT-A 25 U/masetero + aparato oral 
nocturno 

BoNT-A sola

Lee et al.13, 2015 n = 20; hipertrofia masetérica; edad media 
28.5 años

BoNT-A 25 U/masetero; segunda dosis a 
4 meses (grupo II)

BoNT-A única 
sesión

Lee et al.14, 2024 n = 80; hipertrofia masetérica benigna Botulax 24-96 U (3 puntos/masetero) Placebo

Bae et al.15, 2020 n = 40; postiroidectomía BoNT-A 50 U en platisma intraoperatorio  Placebo

Liew et al.16, 2024 n = 187; hipertrofia masetérica grados 4-5 OnabotA 24-96 U (3 puntos/masetero) Placebo

Wei et al.17, 2015 n = 98; hipertrofia masetérica bilateral BoNT-A 35 U/masetero + ejercicios 
masticatorios 

BoNT-A sin 
ejercicio

Seok et al.18, 2024 n = 180; hipertrofia masetérica bilateral PrabotulinumtoxinA 48 U (24 U/masetero)  Placebo

Fabi et al.20, 2025 n = 408; prominencia moderada/grave del 
platisma; edad media 49.7 años

OnabotA 26-36 U en cuello y línea 
mandibular

Placebo

Rohrich et al.21, 2025 n = 171; prominencia platismal; edad media 
50 años

OnabotA 26-72 U en platisma 
submandibular

Placebo

Shridharani et al.22, 
2025 

n = 381; prominencia platismal grados 3-4; 
edad media 48 años

OnabotA 26-36 U en platisma superficial Placebo (SS)

De la Torre Canales 
et al.23, 2022

n = 80; dolor miofascial persistente; 100% 
mujeres

BoNT-A (10-25 U temporal + 30-75 U 
masetero) 

Placebo

De la Torre Canales 
et al.24, 2024

n = 32; dolor miofascial refractario; edad 
media 43 años; 84% mujeres

BoNT-A 80 U total (masetero + temporal) Placebo (SS)

Kim et al.25, 1998 n = 60; rinitis intrínseca; edad media 43 
años 

BoNT-A 4 U/fosa nasal (cornetes medio e 
inferior) bajo endoscopia 

Placebo (SS 0.9%)

Carruthers et al.26, 
2025 

n = 187; hipertrofia masetérica (MMPS 4-5) OnabotA 24-96 U bilateral (3 inyecciones/
masetero)

Placebo

Ayala et al.27, 2024 n = 40; TTM muscular (DC/TMD) BoNT-A 80 U (masetero + temporal) Placebo

Jeong et al.28, 2024 n = 30; posfractura facial BoNT-A 15–30 U/parótida superficial, US Placebo

Shabaan et al.29, 2025 n = 42; dolor miofascial maseterino; edad 
media 34.8 años

BoNT-A 100 U (inyección intraoral guiada 
por US)

BoNT-A vía 
extraoral (US)

Graciani et al.30, 2025 n = 40; distonía cervical idiopática AbobotulinumA 417 U guiada por US AbobotulinumA 
guiada por EMG

BoNT-A: toxina botulínica tipo A; DC/TMD: Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders; EMG: electromiografía; MMPS: Masseter Muscle Prominence Scale; 
SS: solución salina; TTM: trastornos temporomandibulares; US: ultrasonido.
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En el contexto posquirúrgico, la infiltración intraope-
ratoria del platisma redujo el dolor y mejoró la calidad 
cicatricial15.

En distonía cervical, un ensayo clínico aleatorizado 
demostró que la guía ecográfica presentó una eficacia 
comparable a la electromiografía para la administra-
ción de BoNT-A, sin eventos adversos graves30.

Mandíbula y región masticatoria

La mayoría de los estudios abordaron el bruxismo, 
el dolor miofascial y la hipertrofia masetérica. En esta 

última, los ensayos de fase II-III14,16,18,26 demostraron 
una reducción significativa del volumen muscular y una 
mejoría estética objetiva, con un efecto dependiente de 
la dosis y una duración aproximada de 3-9 meses, 
requiriéndose en algunos casos retratamiento alrede-
dor de los 6 meses.

De manera similar, un ensayo clínico aleatorizado 
evaluó la infiltración de BoNT-A en la glándula paró-
tida, evidenciando una reducción volumétrica signifi-
cativa y una mejoría del contorno facial inferior, 
ampliando las aplicaciones estéticas de la BoNT-A en 
la región mandibular28.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selección de los estudios.
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Tabla 2. Resultados clínicos y principales desenlaces de los estudios incluidos

Autores, año 
de 
publicación

Intervención Comparador Desenlaces Resultados

Park et al.12, 
2022 

BoNT-A 25 U/masetero BoNT-A sola Volumen facial, contorno 
mandibular 

Reducción significativa a 24 
semanas (p = 0.046), mayor con 
BoNT-A sola

Lee et al.13, 
2015

BoNT-A 25 U/masetero; 
segunda dosis a 4 meses 
(grupo II)

BoNT-A única 
sesión

Volumen facial, espesor 
muscular

Disminución mayor con dos sesiones 
(−24,072 mm³ y −3.8 mm; p < 0.001)

Lee et al.14, 
2024 

BoNT-A (Botulax) 24-96 U 
(3 puntos/masetero)

Placebo Grosor masetero, volumen 
tercio inferior, satisfacción, 
evaluación investigador, 
eventos adversos

MMT −2.33 a −3.79 mm según dosis; 
satisfacción 50-69%; mejoría ≥ 50% 
60-81%; sin eventos adversos graves

Bae et al.15, 
2020 

BoNT-A 50 U en platisma 
intraoperatorio

Placebo Apariencia de cicatriz 
(SBSES, MSS)

Mejoría significativa a 24 semanas 
(p ≤ 0.03).

Liew et al.16, 
2024 

OnabotA 24-96 U 
(3 puntos/masetero)

Placebo Ancho facial, ángulo 
mandibular

Reducción ancho (−4.7 a −5.6 mm, 
p < 0.001); ángulo ↑4°; alta 
satisfacción

Wei et al.17, 
2015 

BoNT-A 35 U/masetero + 
ejercicios masticatorios

BoNT-A sin 
ejercicio

Rehipertrofia, duración 
efecto, satisfacción

Menor rehipertrofia (p < 0.01), efecto 
prolongado (12 meses), satisfacción 
97%

Seok et al.18, 
2024 

BoNT-A (prabotulinumtoxinA) 
48 U (24 U/masetero)

Placebo Espesor masetérico, 
duración efecto

Reducción 2.9 mm a 12 semanas 
(p < 0.0001); efecto hasta 6 meses

Fabi et al.20, 
2025 

BoNT-A 
(onabotulinumtoxinA) 26-36 U 
en cuello y línea mandibular

Placebo Escala de bandas 
cervicales, satisfacción 

Mejoría ≥ 2 grados: 32% vs. 1.9% 
(p < 0.0001); satisfacción 66% 
vs. 11%

Rohrich 
et al.21, 2025 

BoNT-A 
(onabotulinumtoxinA) 26-72 U 
en platisma submandibular

Placebo  Mejoría estética cervical 
(C-APPS), seguridad 

Mejoría ≥ 1 grado: 77-88% vs. 12% 
(p < 0.0001); disfagia leve 3.7% con 
dosis altas

Shridharani 
et al.22, 2025 

BoNT-A 
(onabotulinumtoxinA) 26-36 U 
en platisma superficial

Placebo (SS) Grado de bandas 
cervicales

Mejoría ≥ 2 grados: 41% vs. 2% 
(p < 0.0001); efecto mantenido 
120 días

De la Torre 
Canales 
et al.23, 2022 

BoNT-A (10-25 U temporal + 
30-75 U masetero)

Placebo Dolor, apertura mandibular, 
movilidad lateral 

Mayor apertura y movilidad; 
reducción del dolor (p < 0.05); sin 
diferencias por dosis

De la Torre 
Canales 
et al.24, 2024 

BoNT-A 80 U total (masetero 
+ temporal)

Placebo (SS) Dolor (VAS), modulación 
del dolor, calidad de vida

Dolor reducido 76 → 28 vs. 
70 → 56 (placebo); ≥ 50% 
alivio: 68.8% vs. 6.3% (p < 0.001); 
mejoras en modulación y calidad 
de vida

Kim et al.25, 
1998 

BoNT-A 4 U/fosa nasal 
(cornetes medio e inferior) 
bajo endoscopia

Placebo (SS 
0.9%)

Rinorrea, uso de pañuelos, 
congestión, estornudos

Reducción significativa de rinorrea 
(−43%, p < 0.05) y de uso de 
pañuelos (−54%, p < 0.05); sin 
diferencias en congestión ni 
estornudos

Carruthers 
et al.26, 2025 

BoNT-A 
(onabotulinumtoxinA) 24-96 U 
bilateral (3 inyecciones/
masetero)

Placebo Volumen facial, contorno 
mandibular

Reducción volumen (−5 a −8 cm³, 
p < 0.001); efecto 4-6 meses

Ayala 
et al.27, 2024 

BoNT-A 80 U (masetero + 
temporal)

Placebo Dolor (VAS), 
desplazamiento condilar

Dolor 6.4 → 1.0 vs. 6.1 → 4.5 
(p < 0.001); sin alteración funcional

Jeong 
et al.28, 2024 

BoNT-A 15–30 U/parótida 
superficial, US

Placebo Volumen parotídeo, 
xerostomía

Reducción volumen (−11 a −15%, 
p < 0.0001); sin xerostomía

(Continúa)
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En el dolor miofascial y los trastornos temporoman-
dibulares, cuatro ensayos clínicos aleatorizados23,24,27,29 
encontraron reducciones significativas del dolor eva-
luado mediante una escala visual análoga, así como 
una mejoría funcional, frente a placebo. La utilización 
de guía ecográfica optimizó la precisión y la seguridad 
del procedimiento.

Los eventos adversos reportados fueron leves y tran-
sitorios, principalmente debilidad masticatoria parcial y 
dolor local en el sitio de aplicación.

Nariz

Un ensayo clínico aleatorizado mostró una reducción 
significativa de la rinorrea en pacientes con rinitis intrín-
seca durante las primeras semanas posteriores a la 
infiltración intranasal de BoNT-A, sin cambios relevan-
tes en la congestión nasal. El efecto disminuyó progre-
sivamente entre las semanas 8 y 24, y no se reportaron 
eventos adversos graves25.

Características técnicas de la aplicación, 
resultados clínicos y seguridad

La tabla 3 muestra las características técnicas y los 
resultados clínicos de la aplicación de BoNT-A según 
la región anatómica y la indicación terapéutica o esté-
tica. En el contorno facial inferior y la hipertrofia mase-
térica, las aplicaciones intramusculares profundas en 
el músculo masetero fueron las más frecuentes, con 
dosis que oscilaron entre 24 y 96 U bilaterales, distri-
buidas en tres puntos por lado, logrando reducciones 
significativas del volumen facial y una mejoría estética 
sostenida entre 4 y 6 meses13,14,16,26.

En los trastornos temporomandibulares y el dolor 
miofascial, para las infiltraciones bilaterales en los 

músculos masetero y temporal se utilizaron dosis tota-
les entre 80 y 100 U, con distribución en múltiples 
puntos gatillo y seguimiento hasta 6 meses, eviden-
ciando una disminución significativa del dolor y una 
mejoría funcional mandibular23,24,27,29.

Para el rejuvenecimiento cervical y el tratamiento de 
las bandas platismales, en las técnicas superficiales 
sobre el platisma y las línea mandibular se emplearon 
entre 26 y 72 U de BoNT-A, con mejoría estética y alta 
satisfacción de los pacientes, aunque con riesgo oca-
sional de disfagia o debilidad cervical transitoria20-22.

Otros usos menos frecuentes incluyeron la reducción 
del volumen parotídeo mediante aplicación ecoguiada 
intraglandular, la infiltración intraoperatoria del platisma 
para mejorar la cicatrización cervical y la aplicación 
intranasal en los cornetes para la rinitis intrínseca, con 
resultados favorables y escasos eventos adversos rele-
vantes15,25,28. Finalmente, en la distonía cervical, la 
aplicación guiada por ultrasonido o electromiografía 
mostró una eficacia comparable y una adecuada segu-
ridad en los músculos cervicales profundos30.

La figura 2 sintetiza las técnicas de aplicación de 
BoNT-A más utilizadas según la región anatómica tra-
tada. En el tercio inferior facial predominó la infiltración 
intramuscular multipunto del masetero, mientras que 
para los trastornos temporomandibulares se asociaron 
aplicaciones en el masetero y el temporal, en ocasio-
nes guiadas por ultrasonido. En la región cervical se 
emplearon principalmente inyecciones superficiales 
sobre las bandas platismales y la línea mandibular, y 
en la distonía cervical se utilizaron técnicas guiadas 
por ultrasonido o electromiografía en los músculos pro-
fundos. Finalmente, las aplicaciones nasales y parotí-
deas se realizaron mediante infiltraciones localizadas 
orientadas a limitar la difusión del fármaco y los efectos 
funcionales asociados12-18,20-30. La figura 3 resume un 

Tabla 2. Resultados clínicos y principales desenlaces de los estudios incluidos (continuación)

Autores,  
año de 
publicación

Intervención Comparador Desenlaces Resultados

Shabaan 
et al.29, 2025 

BoNT-A 100 U (inyección 
intraoral guiada por US)

BoNT-A vía 
extraoral (US)

Dolor (VAS), apertura 
bucal, calidad de vida 

Dolor menor (1.9 vs. 4.6, p = 0.008); 
MMO y calidad de vida mejores en 
intraoral hasta 3 meses

Graciani 
et al.30, 2025

BoNT-A 
(abobotulinumtoxinA) 417 U 
guiada por US

AbobotulinumA 
guiada por 
EMG

TWSTRS total y 
subescalas, reducción 
> 30%, TWSTRS < 20, 
eventos adversos

TWSTRS −23.5% US vs −21.5% EMG; 
reducción > 30% 30% ambos; 
TWSTRS < 20 25% US vs 20% EMG; 
sin eventos adversos significativos

BoNT-A: toxina botulínica tipo A; C-APPS: Clinician Allergan Platysma Prominence Scale (Escala de Prominencia Platismal de Allergan evaluada por el clínico); EMG: 
electromiografía; MMO: Maximum Mouth Opening (apertura bucal máxima); MMPS: Masseter Muscle Prominence Scale; MMT: Masseter Muscle Thickness (grosor del 
músculo masetero); MSS: Manchester Scar Scale (Escala de Cicatriz de Manchester); SBSES: Stony Brook Scar Evaluation Scale (Escala de Evaluación de Cicatrices de 
Stony Brook); SS: solución salina; TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; US: ultrasonido; VAS: escala visual analógica.
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algoritmo clínico para orientar el uso de BoNT-A en 
regiones anatómicas no convencionales de los tercios 
medio e inferior faciales y el cuello. En él se integran 
las consideraciones técnicas derivadas de la evidencia 
analizada. 

Perfil de seguridad y complicaciones 
reportadas

En general, los estudios incluidos reportaron un perfil 
de seguridad favorable para la BoNT-A, con predomi-
nio de eventos adversos leves y transitorios. Como se 
evidencia en la tabla 4, las complicaciones más fre-
cuentes fueron debilidad masticatoria, fatiga muscular 
y molestias locales en las aplicaciones sobre el músculo 
masetero, especialmente en tratamientos para la hiper-
trofia masetérica y el contorno facial inferior12,13,16-18,26. 
En los estudios sobre trastornos temporomandibulares 
y dolor miofascial también se describieron edema local, 
disminución transitoria de la fuerza mandibular, asime-
tría de la sonrisa y episodios ocasionales de disfagia 

leve asociados a la difusión hacia los músculos perio-
rales o cervicales23,27,29.

En las aplicaciones cervicales sobre el platisma, la 
disfagia leve transitoria y la debilidad cervical fueron 
los efectos funcionales de mayor relevancia clínica, 
probablemente relacionados con una difusión pro-
funda del fármaco hacia la musculatura suprahioidea 
y cervical21,22. No obstante, la mayoría de los estudios 
reportan la ausencia de eventos adversos graves, espe-
cialmente cuando se utilizaron técnicas superficiales o 
guiadas por ultrasonido, como en rejuvenecimiento cer-
vical, reducción parotídea y distonía cervical20,28,30. 
Otros efectos adversos descritos fueron xerostomía 
mínima, sequedad nasal leve y paresia facial transitoria, 
sin repercusiones funcionales permanentes15,25.

Riesgo de sesgo

La evaluación del riesgo de sesgo con la herramienta 
RoB 2 (Tabla 5) evidenció que la mayoría de los ensa-
yos clínicos incluidos presentaron «algunas preocupa-
ciones» en la evaluación global. Las principales 

Figura 2. Técnicas de aplicación de toxina botulínica tipo A (BoNT-A) más utilizadas según la región anatómica13,20-26,29.  
ECM: esternocleidomastoideo; EMG: electromiografía; TTM: trastornos temporomandibulares.
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Tabla 4. Clasificación general de los eventos adversos según su frecuencia y gravedad

Autores, año 
de publicación

Región 
anatómica, 
indicación

Eventos adversos 
reportados

Frecuencia 
reportada

Gravedad Posible 
mecanismo 

Impacto 
funcional

Park et al.12, 
2022 

Contorno facial 
inferior

Fatiga muscular 
masticatoria 
transitoria

Baja Leve Difusión local al 
masetero 
profundo

Disminución 
leve de fuerza 
masticatoria

Lee et al.15, 
2015 

Hipertrofia 
masetérica

Debilidad masticatoria, 
molestias locales

Frecuente Leve Denervación 
parcial del 
músculo masetero

Fatiga durante 
la masticación

Lee et al.14, 
2024 

Hipertrofia 
masetérica 
benigna

No se reportaron 
eventos adversos 
graves

Muy baja Leve Difusión limitada 
con técnica 
controlada

Sin alteración 
funcional 
significativa

Bae et al.15, 
2020 

Cicatrización 
cervical 
postiroidectomía

Sin eventos adversos 
relevantes

Muy baja Leve Aplicación 
localizada en 
platisma 
superficial

Sin compromiso 
funcional

Liew et al.16, 
2024 

Contorno facial 
inferior

Debilidad masticatoria 
leve, paresia facial 
transitoria

Baja Leve-
moderada

Difusión hacia 
músculos 
cigomáticos o 
risorio

Alteración 
temporal de la 
sonrisa y la 
masticación

Wei et al.17, 
2015 

Hipertrofia 
masetérica

Dolor local, debilidad 
masticatoria, asimetría 
facial leve

Frecuente Leve Difusión unilateral 
o atrofia asimétrica 
del masetero

Fatiga 
masticatoria 
transitoria

Seok et al.18, 
2024 

Hipertrofia 
masetérica

Trastorno masticatorio 
leve

Baja Leve Debilitamiento 
funcional del 
masetero

Dificultad leve 
para masticar 
alimentos duros

Fabi et al.20, 
2025 

Prominencia 
platismal

Eritema cervical, 
sensibilidad local

Frecuente Leve Reacción 
inflamatoria local 
tras la inyección

Sin alteración 
funcional 
relevante

Rohrich et al.21, 
2025 

Prominencia 
platismal cervical

Disfagia leve 
transitoria, debilidad 
cervical

Baja- 
moderada

Moderada Difusión profunda 
hacia musculatura 
suprahioidea y 
cervical

Dificultad 
transitoria para 
deglución

Shridharani 
et al.22, 2025 

Bandas 
platismales

Disfagia leve, dolor 
local

Baja Leve-
moderada

Difusión del 
fármaco hacia 
músculos 
cervicales 
profundos

Alteración leve 
de la deglución

De la Torre 
Canales 
et al.23, 2022 

Dolor miofascial, 
TTM

Dolor local, debilidad 
masticatoria

Frecuente Leve Relajación 
excesiva de 
músculos masetero 
y temporal

Disminución de 
fuerza 
mandibular

De la Torre 
Canales 
et al.24, 2024 

Dolor miofascial 
refractario

Edema local, debilidad 
muscular, asimetría de 
sonrisa, disfagia

Moderada Leve-
moderada

Difusión a 
músculos 
periorales y 
cervicales

Alteración 
temporal de la 
sonrisa y la 
deglución

Kim et al.25, 
1998 

Rinitis intrínseca Sequedad nasal leve Baja Leve Difusión local 
sobre mucosa 
nasal

Sin alteración 
funcional 
significativa

Carruthers 
et al.26, 2025 

Hipertrofia 
masetérica

Debilidad masticatoria, 
paresia facial leve

Moderada Leve-
moderada

Difusión hacia 
músculos faciales 
superficiales

Fatiga 
masticatoria y 
alteración leve 
de expresión 
facial

(Continúa)
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Tabla 4. Clasificación general de los eventos adversos según su frecuencia y gravedad (continuación)

Autores, año 
de publicación

Región 
anatómica, 
indicación

Eventos adversos 
reportados

Frecuencia 
reportada

Gravedad Posible 
mecanismo 

Impacto 
funcional

Ayala et al.27, 
2024 

TTM musculares No se reportaron 
efectos adversos 
graves

Muy baja Leve Técnica 
intramuscular 
localizada

Sin repercusión 
funcional 
importante

Jeong et al.28, 
2024

Reducción de 
volumen 
parotídeo

Xerostomía mínima o 
ausente

Muy baja Leve Difusión limitada 
al parénquima 
glandular

Sin alteración 
funcional 
salival 
significativa

Shabaan 
et al.29, 2025 

Dolor miofascial 
maseterino

Dolor local transitorio Frecuente Leve Trauma mecánico 
de la aguja y 
difusión local 
limitada

Sin compromiso 
funcional 
persistente

Graciani 
et al.30 2025 

Distonía cervical No se reportaron 
eventos adversos 
significativos

Muy baja Leve Aplicación guiada 
por US/EMG 
disminuyó difusión 
inadvertida

Sin deterioro 
funcional 
relevante

EMG: electromiografía; TTM: trastornos temporomandibulares; US: ultrasonido.

limitaciones se identificaron en el proceso de aleatori-
zación y en la selección de los resultados reportados, 
principalmente por información insuficiente sobre el ocul-
tamiento de la asignación, ausencia de protocolos pre-
viamente registrados y falta de claridad en los planes de 
análisis estadístico. Además, algunos estudios presenta-
ron preocupaciones relacionadas con desviaciones de 
las intervenciones previstas, en especial en estudios 
sin cegamiento o con escasa información sobre adhe-
rencia y cointervenciones. En contraste, los dominios 
de datos incompletos y medición de desenlaces mos-
traron predominantemente bajo riesgo de sesgo, sugi-
riendo unas adecuadas recolección y evaluación de los 
resultados clínicos. Dos estudios fueron clasificados 
con alto riesgo de sesgo global debido a limitaciones 
metodológicas importantes durante la intervención, 
mientras que solo un ensayo presentó bajo riesgo en 
todos los dominios evaluados. En conjunto, la eviden-
cia disponible presenta limitaciones metodológicas 
moderadas que deben considerarse al interpretar los 
resultados sobre eficacia y seguridad de la BoNT-A en 
regiones no convencionales de los tercios medio e 
inferior faciales y el cuello.

Discusión

La presente revisión sistemática demuestra que la 
BoNT-A constituye una alternativa eficaz y segura para 
diversas aplicaciones no convencionales de los tercios 
medio e inferior faciales y el cuello. La evidencia fue 

particularmente consistente en la hipertrofia maseté-
rica, en la que diversos ensayos clínicos aleatorizados 
mostraron reducciones significativas del grosor muscu-
lar, el volumen facial y la prominencia mandibular, con 
beneficios sostenidos durante varios meses12-14,16-18,26. 
Asimismo, los estudios que evaluaron la prominencia 
platismal evidenciaron mejorías estéticas clínicamente 
relevantes en comparación con placebo, consolidando 
a la BoNT-A como una opción mínimamente invasiva 
para el rejuvenecimiento cervical20-22.

Los hallazgos observados en los trastornos tempo-
romandibulares también sugieren un efecto terapéutico 
favorable. Los estudios incluidos reportaron disminu-
ciones significativas del dolor, mejoría de la movilidad 
mandibular y mejor calidad de vida en pacientes con 
dolor miofascial persistente o refractario23,24,27,29. No 
obstante, la magnitud del beneficio fue variable entre 
los estudios, probablemente debido a diferencias en 
las dosis empleadas, los músculos tratados y los crite-
rios diagnósticos utilizados. Esta heterogeneidad difi-
culta poder establecer recomendaciones uniformes 
para la práctica clínica.

Por otra parte, se identificó evidencia emergente para 
otras aplicaciones menos estudiadas. La infiltración 
intranasal de BoNT-A mostró beneficios en el control 
de la rinorrea en pacientes con rinitis intrínseca25, mien-
tras que la aplicación en la glándula parótida permitió 
reducir el volumen glandular sin generar xerostomía 
clínicamente relevante28. De igual forma, la infiltración 
intraoperatoria del platisma mejoró la calidad de la 
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cicatrización cervical posterior a una tiroidectomía15, 
ampliando el potencial terapéutico de la BoNT-A más 
allá de sus indicaciones estéticas tradicionales.

Aunque todas las formulaciones de BoNT-A demostra-
ron eficacia clínica, se observaron algunas diferencias 
relevantes. La onabotulinumtoxinA fue la formulación 
más estudiada y mostró evidencia consistente tanto 
para la hipertrofia masetérica como para la prominencia 
platismal, con efectos que se mantuvieron entre 4 y 6 
meses, y mejorías superiores al 75% en algunos des-
enlaces estéticos. Por su parte, la prabotulinumtoxinA 
presentó una duración media cercana a 20 semanas y 
una reducción del volumen facial inferior de hasta el 
9.2%, mientras que la letibotulinumtoxinA mostró resul-
tados favorables principalmente en la reducción del 
grosor masetérico, con una respuesta más evidente con 
dosis ≥ 48 U. Estas diferencias sugieren posibles varia-
ciones en la duración del efecto y en los esquemas de 
dosificación requeridos; sin embargo, la ausencia de 
estudios comparativos directos impide determinar si 
alguna formulación ofrece ventajas clínicas significati-
vas sobre las demás14,16,20-22,26,30.

Una fortaleza de esta revisión es la inclusión exclu-
siva de ensayos clínicos aleatorizados, lo que propor-
ciona evidencia de mayor calidad metodológica. Sin 
embargo, la heterogeneidad observada en las formu-
laciones utilizadas, las dosis administradas, las técni-
cas de aplicación y los desenlaces evaluados limita la 
comparación directa entre estudios. Además, la mayo-
ría de los ensayos reportaron seguimientos inferiores 
a 6 meses, lo que restringe la evaluación de la eficacia 
y la seguridad a largo plazo.

Desde una perspectiva clínica, los resultados respal-
dan el uso de BoNT-A en indicaciones seleccionadas 
de los tercios inferiores faciales y el cuello cuando 
existe una adecuada selección de los pacientes y un 
conocimiento preciso de la anatomía regional. Futuros 
estudios deberían centrarse en la estandarización de 
los protocolos de aplicación, la definición de las dosis 
óptimas y la evaluación de los desenlaces a largo plazo 
para fortalecer la evidencia disponible.

Limitaciones del estudio

La presente revisión sistemática evidenció una 
importante heterogeneidad entre los estudios incluidos 
en cuanto a indicaciones, dosis, técnicas de aplicación, 
regiones anatómicas tratadas y métodos de evalua-
ción, lo que dificulta la comparación directa de los resul-
tados y la identificación de protocolos estandarizados. 
Asimismo, la variabilidad de los desenlaces clínicos y 
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Figura 3. Algoritmo clínico para el uso de toxina botulínica tipo A (BoNT-A) en regiones anatómicas no 
convencionales de los tercios medio e inferior faciales y el cuello. TTM: trastornos temporomandibulares; US: ultrasonido.
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de los tiempos de seguimiento impidió la realización de 
un metaanálisis. La mayoría de los estudios tuvieron 
tamaños muestrales moderados y seguimientos limita-
dos, restringiendo la evaluación de la eficacia y la segu-
ridad a largo plazo. Finalmente, no puede descartarse 
un sesgo de publicación, lo que podría influir en la mag-
nitud de los beneficios observados.

Conclusiones

La evidencia disponible indica que la BoNT-A es una 
intervención eficaz y segura para diversas aplicaciones 
no convencionales de los tercios medio e inferior facia-
les y el cuello, con resultados particularmente consis-
tentes en la hipertrofia masetérica, la prominencia 
platismal y algunos trastornos temporomandibulares.

Desde una perspectiva clínica, estos hallazgos res-
paldan su uso como una alternativa terapéutica míni-
mamente invasiva para el remodelado facial y cervical, 
así como para el manejo de pacientes seleccionados 
con dolor miofascial refractario.

La variabilidad en las dosis, las técnicas de aplicación 
y los desenlaces evaluados limita la estandarización de 
las recomendaciones clínicas. Por ello, son necesarios 
ensayos clínicos multicéntricos con seguimiento prolon-
gado y protocolos uniformes que permitan definir unos 
esquemas terapéuticos óptimos, establecer recomen-
daciones basadas en la evidencia de alta calidad y 
favorecer una implementación más consistente de 
estas aplicaciones en la práctica clínica.
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Artículo de revisión

Resumen

El metotrexato (MTX) es un antagonista del ácido fólico con efectos antiproliferativos, antiinflamatorios e inmunosupresores, 
ampliamente utilizado en dermatología pediátrica para el manejo de enfermedades inflamatorias e inmunomediadas. El 
objetivo de esta revisión es establecer, conforme a la evidencia actual, el estatus y la utilidad del metotrexato en dermato-
logía pediátrica. Se realizó una revisión narrativa de la literatura mediante búsqueda en las bases de datos electrónicas 
PubMed, Scopus y SciELO, incluyendo artículos publicados en inglés y español entre 2000 y 2025. Se empleó como térmi-
no clave “methotrexate” combinado con “pediatric dermatology”, “psoriasis” “atopic dermatitis”, “morphea” y “alopecia areata”, 
así como términos relacionados con “historia” y “farmacocinética”. Se incluyeron estudios clínicos, revisiones sistemáticas, 
guías de práctica clínica y series de casos relevantes. Se excluyeron artículos duplicados, estudios en población exclusiva-
mente adulta y aquellos sin acceso a texto completo. En dosis bajas, el MTX ha demostrado eficacia y seguridad en pato-
logías como la psoriasis, la dermatitis atópica grave, la morfea y la alopecia areata, posicionándose como una opción tera-
péutica de primera línea. Su administración es principalmente por vía oral, con un rango de dosificación de 0.2-1 mg/kg/
semana, y requiere monitorización periódica mediante biometría hemática y pruebas de función hepática y renal para pre-
venir complicaciones. La suplementación con ácido fólico ha demostrado disminuir la frecuencia y la gravedad de los 
efectos adversos, principalmente gastrointestinales y hematológicos. Aunque el uso de terapias biológicas se ha incremen-
tado en la última década, el MTX continúa siendo una alternativa accesible, costo-efectiva y con amplio respaldo clínico en 
población pediátrica.

Palabras clave: Metotrexato. Niño. Dermatitis atópica. Esclerodermia localizada. Alopecia areata. Dermatología.

Abstract

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist with antiproliferative, anti-inflammatory, and immunosuppressive effects, widely 
used in pediatric dermatology for the management of inflammatory and immune-mediated diseases. The objective of this 
review is to establish, based on current evidence, the status and utility of methotrexate in pediatric dermatology. A narrative 
literature review was conducted using electronic databases PubMed, Scopus, and SciELO, covering articles published in 
English and Spanish between 2000 and 2025. The search included the keyword “methotrexate” combined with “pediatric 
dermatology,” “psoriasis,” “atopic dermatitis,” “morphea,” and “alopecia areata,” as well as terms related to its “history” and “phar-
macokinetics.” Clinical studies, systematic reviews, clinical practice guidelines, and relevant case series were included. Du-
plicate articles, studies conducted exclusively in adult populations, and those without full-text access were excluded. At low 

*Correspondencia: 
Carolina Palacios-López 

E-mail: clindermaped@gmail.com

1989-8932/© 2026 Colegio Ibero Latinoamericano de Dermatología A.C. (CILAD). Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la 
licencia CC BY‑NC‑ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Disponible en internet: 23-07-2026

Med Cutan Iber Lat Am. 2026;54(2):76-84

www.MedicinaCutaneaILA.com 

Fecha de recepción: 03-11-2025

Fecha de aceptación: 19-05-2026

DOI: 10.24875/MCUT.25000083

https://orcid.org/0000-0001-5149-8759
https://orcid.org/0000-0001-5119-6312
https://orcid.org/0000-0003-4860-0163
mailto:clindermaped%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/MCUT.25000083&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/MCUT.25000083


R. Lomelí-Valdez et al.  Metotrexato en dermatología pediátrica

77

Introducción

El metotrexato (MTX) es un fármaco con una amplia 
historia en la medicina, utilizado tanto por sus propieda-
des antineoplásicas como por su efecto inmunomodula-
dor. Diversas especialidades médicas, entre ellas 
oncología, inmunología, reumatología y dermatología, lo 
emplean para el tratamiento de múltiples enfermedades. 
Se trata de un antagonista del ácido fólico que, en el 
ámbito dermatológico, ha demostrado ser especialmente 
útil en el control de patologías inmunomediadas1.

En dermatología pediátrica, el MTX se ha incorpo-
rado de manera progresiva como parte del arsenal 
terapéutico, respaldado por un número creciente de 
estudios que avalan su seguridad y eficacia. No obs-
tante, persisten interrogantes respecto a las pautas 
óptimas para su inicio, mantenimiento y suspensión, lo 
que hace necesario conocer la información actual dis-
ponible sobre este fármaco2.

El objetivo de este trabajo es revisar el papel actual 
del MTX en dermatología pediátrica, sus indicaciones 
más frecuentes y las recomendaciones vigentes sobre 
su uso. Si bien en los últimos años han surgido alter-
nativas, como los medicamentos biológicos, el MTX 
continúa siendo una opción ampliamente utilizada por 
su accesibilidad, bajo costo y perfil de seguridad com-
probado a largo plazo1,2.

Historia

El MTX fue aprobado inicialmente por la Food and 
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de 
América en 1953 para el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda en adultos. Posteriormente, se con-
solidó como un fármaco antineoplásico utilizado en 
diversos tipos de cáncer, incluyendo linfomas, osteo-
sarcoma y carcinomas para pacientes tanto adultos 
como pediátricos3.

En dermatología, su uso comenzó alrededor de la 
década de 1970, principalmente para el tratamiento de la 
psoriasis en adultos, gracias a los estudios que demos-
traron su efecto inmunosupresor y antiproliferativo4.  

En pediatría, el empleo de MTX fuera del ámbito oncoló-
gico se inició con el tratamiento de la artritis idiopática 
juvenil, en la que mostró eficacia como fármaco modifi-
cador de la enfermedad5. Posteriormente, su uso se 
extendió a múltiples enfermedades dermatológicas 
pediátricas, entre las más frecuentes la psoriasis mode-
rada-grave, la dermatitis atópica refractaria, la morfea y 
la alopecia areata grave2.

Debido a la amplia variedad de indicaciones y su 
aplicación en diferentes especialidades, existe una 
variabilidad importante en las pautas de inicio, mante-
nimiento, suspensión y vigilancia. Un consenso reciente 
basado en la evidencia científica, elaborado por la 
Pediatric Dermatology Research Alliance, ha propuesto 
unas recomendaciones estandarizadas para su uso en 
pacientes pediátricos, incluyendo criterios para selec-
ción, dosis, seguimiento y monitorización2.

Es importante resaltar que, aunque muchos de los 
usos del MTX en dermatología pediátrica no cuentan 
con aprobación específica por la FDA u otras agencias 
regulatorias, existen numerosos estudios científicos y 
series de casos que respaldan su seguridad y eficacia, 
lo que ha permitido consolidarlo como una opción tera-
péutica fundamental en enfermedades inmunomedia-
das pediátricas.

Farmacología

Mecanismo de acción

El MTX tiene un triple mecanismo de acción:
-	Antiproliferativo: inhibe la enzima dihidrofolato reduc-

tasa, bloqueando la síntesis de ácido desoxitimidílico 
y, por ende, la replicación del ADN y del ARN, que 
es el efecto predominante en dosis altas.

-	Antiinflamatorio: a dosis bajas, inhibe la AICAR trans-
formilasa, provocando acumulación de adenosina, 
que modula la inflamación6.

-	 Inmunosupresor: inhibe la vía JAK/STAT, reduciendo 
la transcripción de citocinas proinflamatorias. Ade-
más, disminuye los niveles de factor de necrosis 
tumoral alfa, interleucinas 1β y 6, y moléculas de 

doses, MTX has demonstrated efficacy and safety in conditions such as psoriasis, severe atopic dermatitis, morphea, and 
alopecia areata, positioning it as a first-line therapeutic option. It is primarily administered orally at doses ranging from 0.2 
to 1 mg/kg/week and requires regular monitoring with complete blood count and liver and renal function tests to prevent 
complications. Folic acid supplementation has been shown to reduce the frequency and severity of adverse effects, particu-
larly gastrointestinal and hematologic events. Although the use of biologic therapies has increased over the past decade, 
MTX remains an accessible, cost-effective treatment with strong clinical support in the pediatric population.

Keywords: Methotrexate. Child. Atopic dermatitis. Localized scleroderma. Alopecia areata. Dermatology.
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adhesión (E-selectina y VCAM-1), y aumenta los lin-
focitos T productores de interleucina 10, modulando 
la respuesta inmunitaria7,8.

Farmacocinética

-	Absorción: por vía oral se absorbe a través del yeyu-
no proximal (transportador PCFT/SLC46A1), con 
una biodisponibilidad del 64-90% y con efecto de 
meseta. La vía subcutánea ofrece mejor absorción 
y evita el efecto de meseta. Los perfiles farmaco-
cinéticos difieren entre la administración oral y sub-
cutánea de MTX solo durante los primeros 2-3 me-
ses de tratamiento, posterior a los cuales ya suelen 
ser similares9.

-	Distribución: el 50% unido a las proteínas plasmáti-
cas; atraviesa la placenta y se acumula en el hígado 
y el riñón.

-	Metabolismo: en el primer paso hepático, el MTX se 
metaboliza a 7-hidroximetotrexato, su principal meta-
bolito, que posteriormente es excretado por vía 
renal.

-	Excreción: principalmente renal; la insuficiencia re-
nal, la ascitis y los derrames pleurales disminuyen 
su eliminación y aumentan el riesgo de toxicidad.

-	Vida media: a pesar de su corta vida media plasmática, 
de 6-8 horas, el poliglutamato intracelular se ha identi-
ficado en eritrocitos, neutrófilos y monocitos, y se con-
sidera la forma activa del MTX que puede encontrase 
hasta 1 semana después de su administración10.

Dosificación en dermatología pediátrica

El uso de MTX se puede clasificar en dos tipos 
según su dosificación (dosis altas y dosis bajas), con 
efectos y aplicaciones distintas:
-	Dosis altas: en promedio 1 g/m² o > 5 mg/kg, utiliza-

das principalmente en neoplasias malignas, con 
efectos antineoplásicos significativos y riesgos de 
toxicidad como aplasia medular, hepatotoxicidad, 
alopecia e infecciones. Estas dosis no se utilizan en 
dermatología pediátrica.

-	Dosis bajas: utilizadas en enfermedades inflamato-
rias e inmunomediadas, con rangos entre 7.5 y 
30 mg/semana, equivalentes a 10-20 mg/m²/semana 
o ≤ 1 mg/kg/semana. Estas son las dosis principal-
mente utilizadas en dermatología pediátrica. No 
existe un consenso sobre la dosis inicial exacta, pero 
los estudios y las guías pediátricas reportan rangos 
de 0.3-0.5  mg/kg/semana, con dosis máxima de 
1 mg/kg/semana hasta 25-30 mg/semana6,11,12.

Estas pautas de dosificación se basan en las utiliza-
das en la artritis idiopática juvenil, debido a la expe-
riencia acumulada en pediatría. Las dosis en adultos 
oscilan entre 10 y 25  mg/semana; dentro de estos 
rangos, las dosis bajas muestran mejor tolerancia, pero 
una respuesta más lenta, mientras que las dosis más 
altas presentan un efecto más rápido, pero menor 
tolerabilidad5.

En pediatría se puede dosificar el MTX basándose 
en el peso o en la superficie corporal del paciente. 
Diversos estudios se han planteado qué opción es 
mejor, sin establecer una clara preferencia. Los con-
sensos actuales favorecen el uso dosificado en mg/kg/
semana para patologías como la dermatitis atópica y 
en mg/m2/semana para patologías como la psoriasis, 
aunque esto puede representar la gran variabilidad de 
estudios y falta de comparación entre ambos méto-
dos9,13. En la mayoría de los casos se prefiere la dosis 
por peso (mg/kg/semana) para facilitar y reducir los 
errores de cálculo, aunque el uso de superficie corpo-
ral puede ser más preciso13.

Se recomienda iniciar a dosis de 2.5  mg/semana, 
con aumento progresivo semanal de 2.5 mg hasta lle-
gar a la dosis deseada para evitar efectos adversos 
asociados al fármaco2,14. No se recomienda utilizar 
dosis de prueba por más de 1 semana, ya que no ha 
demostrado que prediga eventos adversos posterio-
res1,2. La dosis real prescrita a menudo se redondea al 
múltiplo más cercano de 2.5 mg para coincidir con las 
formulaciones disponibles. La dosis se administra en 
una sola toma semanal, aunque en algunos protocolos 
se divide la dosis total en dos tomas consecutivas en 
la semana, mejorando la tolerabilidad y la biodisponi-
bilidad14 (Tabla 1).

Las vías de administración son oral, subcutánea, 
intramuscular e intravenosa, siendo la oral la preferida 
por su facilidad y aceptabilidad en los niños. En caso 
de ausencia de respuesta a la vía oral, se puede con-
siderar utilizar la vía subcutánea antes de suspender 
el MTX. La vía subcutánea muestra principalmente una 
mejor tolerabilidad en los pacientes comparada con la 
vía oral, y las dosis semanales también oscilan entre 

Tabla 1. Recomendaciones de dosificación del 
metotrexato en dermatología pediátrica

Dosificación Dosis inicial Dosis mantenimiento

mg/kg/semana 0.2‑0.4 0.4‑1 

mg/m2/semana 5‑10 10‑20 
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15 y 25 mg9. No se ha encontrado una correlación entre 
la administración con alimentos y la eficacia del 
MTX13,15,16.

Estudios basales y monitorización

Para el uso inicial de MTX en pacientes pediátricos 
con enfermedades inflamatorias de la piel se reco-
mienda realizar una evaluación basal que incluya bio-
metría hemática completa, niveles de aspartato 
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y creati-
nina, así como prueba de embarazo en adolescentes 
y mujeres en edad fértil. Las pruebas de tuberculosis 
y las serologías para las hepatitis B y C no se requieren 
de manera generalizada, excepto cuando existan fac-
tores de riesgo específicos1,2.

Después del inicio del tratamiento, se sugiere un 
seguimiento al mes realizando los mismos estudios de 
laboratorio, y posteriormente cada 3-4 meses, con el 
objetivo de monitorizar la eficacia y detectar efectos 
adversos tempranos, optimizando así la seguridad y el 
beneficio del tratamiento2.

La medición plasmática de MTX permite evaluar la 
adherencia a corto plazo, pero no se utiliza ni se reco-
mienda en tratamientos a dosis bajas de manera sis-
temática en la práctica clínica debido a su vida media 
corta, la variabilidad farmacocinética y el riesgo de 
interpretar incorrectamente la adherencia. La cuantifi-
cación de 7-hidroximetotrexato aporta información 
sobre la ingesta y el metabolismo, y los poliglutamatos 
intracelulares reflejan la adherencia a largo plazo, aun-
que su análisis es complejo y costoso17.

Efectos adversos y contraindicaciones

El MTX puede inducir efectos adversos que varían 
según la dosis administrada. Las dosis altas, que no 
se utilizan en dermatología pediátrica, se asocian con 
hepatotoxicidad (incluyendo cirrosis e insuficiencia 
hepática), toxicidad pulmonar y toxicidad gastrointesti-
nal (manifestada como enteritis hemorrágica y perfora-
ción intestinal), así como con mayor riesgo de linfoma 
y de infecciones. Las dosis bajas, por su parte, pueden 
causar síntomas gastrointestinales (como náuseas, 
anorexia, diarrea y dispepsia), mucositis y estomatitis, 
además de fatiga y cefalea. Otros efectos muy raros 
reportados son reacciones de hipersensibilidad, elimi-
nación deficiente del fármaco, fibrosis hepática y fibro-
sis pulmonar18.

Se pueden observar elevaciones transitorias de las 
transaminasas en los primeros días posteriores a la 

administración del MTX, por lo que se recomienda 
evitar la evaluación de laboratorio durante los prime-
ros 3 días posteriores a la toma. La suspensión tem-
poral del MTX está indicada cuando las transaminasas 
se elevan más de tres veces su límite de la normali-
dad durante 2 meses consecutivos. Además, se debe 
evitar el uso concomitante de fármacos hepatotóxicos 
a dosis altas, como el paracetamol. Las citopenias y 
la aplasia medular son poco frecuentes con dosis 
bajas de MTX19.

Las contraindicaciones absolutas incluyen el emba-
razo, la lactancia y la insuficiencia hepática, mientras 
que las contraindicaciones relativas comprenden el 
consumo de alcohol, la insuficiencia renal y la hepato-
patía leve. En presencia de infecciones moderadas o 
graves, se recomienda suspender temporalmente el 
tratamiento hasta la recuperación del paciente. En 
estudios recientes se ha reportado que aproximada-
mente el 46.7% de los pacientes experimentaron efec-
tos adversos persistentes, siendo los gastrointestinales 
los más frecuentes1.

La suplementación con ácido fólico representa un 
enfoque eficaz para mitigar la prevalencia y la grave-
dad de estos efectos adversos, mejorando la tolerabi-
lidad al tratamiento. El ácido folínico, al ser convertido 
directamente en tetrahidrofolato, actúa más rápido 
cuando ya existe sintomatología.

En pacientes pediátricos con psoriasis se ha demos-
trado que la administración diaria de ácido fólico reduce 
los eventos adversos relacionados con el MTX en com-
paración con la dosis semanal20. Se recomienda admi-
nistrar 1 mg de ácido fólico diariamente, con independencia 
del peso y de la edad, y en caso de persistir los síntomas 
aumentar la dosis a 5 mg/día2. Los estudios clínicos han 
evidenciado que la suplementación con ácido fólico 
seis o siete veces por semana reduce la prevalencia 
de efectos adversos persistentes, especialmente gas-
trointestinales, en comparación con una administración 
semanal21,22.

Interacciones medicamentosas

A pesar de los muchos casos aislados que se repor-
tan en la literatura, realmente existen pocos fármacos 
que no puedan ser utilizados de manera concomitante 
con el MTX a dosis bajas2 (Tabla  2). Entre ellos se 
encuentra la trimetoprima-sulfametoxazol por su riesgo 
teórico de potenciar la inhibición de la vía del ácido 
fólico, aunque con dosis bajas existen pocos casos que 
respalden está contraindicación2,11.
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Potenciación del efecto

La combinación de ciertos fármacos con MTX puede 
permitir una reducción de la dosis y, por ende, del 
riesgo de efectos adversos, al tiempo que mejora la 
eficacia terapéutica. Las directrices de consenso res-
paldan la asociación de MTX con agentes como la 
azatioprina, el micofenolato y los esteroides2. El uso 
combinado o secuencial de MTX con productos bioló-
gicos constituye un área de interés que continúa en 
investigación. Las comparaciones directas entre MTX 
y agentes biológicos en la psoriasis pediátrica han 
demostrado que los agentes biológicos son más efica-
ces y presentan una menor tasa de suspensión del 
tratamiento23.

Un estudio comparativo en niños con psoriasis tra-
tados con MTX en comparación con agentes biológi-
cos, como el adalimumab y el etanercept, observó 
una mayor reducción en la gravedad de la psoriasis 
con el uso de biológicos. Además de su eficacia docu-
mentada, requieren menos monitoreo y se asocian 
con menos efectos tóxicos relacionados con el trata-
miento con MTX. Sin embargo, los fármacos 

biológicos son mucho más costosos y menos accesi-
bles que el MTX23.

Aunque los agentes biológicos suelen ser más efica-
ces que el MTX, una proporción significativa de los 
pacientes responde favorablemente al tratamiento con 
MTX. Por ello, la identificación de posibles no respon-
dedores o la combinación de MTX con biológicos 
podría mejorar la relación costo-efectividad de la tera-
pia. Un análisis posterior del ensayo comparativo que 
utilizó adalimumab y MTX evaluó los periodos de reti-
rada y retratamiento. Los pacientes tratados de manera 
secuencial con MTX y adalimumab mostraron mejores 
puntuaciones clínicas que aquellos tratados única-
mente con biológicos24. Sin embargo, no todos los 
estudios han demostrado una mayor efectividad del 
tratamiento concomitante con fármacos biológicos y 
MTX frente al uso de solo el biológico1,24.

Respuesta al tratamiento

Es importante tener en cuenta que la respuesta al 
tratamiento con MTX no es inmediata. En la mayoría de 
las patologías se espera tener una respuesta al 

Tabla 2. Principales interacciones medicamentosas con metotrexato en dermatología pediátrica

Tipo de interacción Fármaco o sustancia Recomendación Nivel de evidencia*

Vacunas SRP No contraindicado BII

VZV No contraindicado BII

Antibióticos Trimetoprima‑sulfametoxazol No contraindicado, pero considerar monitoreo 
adicional en casos específicos

CIII

Penicilinas, tetraciclinas, 
cloranfenicol, clindamicina

Se pueden administrar sin necesidad de 
monitoreo adicional por interacción

CIII

Antiinflamatorios e 
inmunomoduladores

AINE y salicilatos Pueden usarse si la función renal es normal BII

Acitretina Uso concomitante permitido CIII

Corticosteroides sistémicos Sin interacciones farmacocinéticas relevantes BII

Azatioprina, micofenolato de 
mofetilo

Sin interacciones farmacocinéticas relevantes BII

Ciclosporina Uso con precaución No hay consenso

Otros agentes Probenecida, fenitoína Evidencia limitada con riesgo teórico o casos 
aislados de toxicidad

No hay consenso

Hierbas hepatotóxicas Evitar por riesgo de hepatotoxicidad CIII

Alcohol Evitar consumo por riesgo de hepatotoxicidad CIII

*La graduación de la evidencia se basa en el sistema de clasificación de los Servicios de Salud Pública de los Estados Unidos de América: la letra indica la fuerza de la 
recomendación (A: fuerte, B: moderada, C: débil) y el número romano la calidad de la evidencia (I: ensayos clínicos aleatorizados, II: estudios bien diseñados no 
aleatorizados o de cohortes, III: opinión de expertos o series de casos). 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SRP: sarampión, rubeola, parotiditis; VZV: virus varicela‑zóster.
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medicamento a los 2-3 meses. Por esta razón, se reco-
mienda utilizar fármacos concomitantes, como corticos-
teroides, durante las primeras semanas de tratamiento 
para estabilizar la enfermedad13,15,18.

Retiro del metotrexato

Algunos autores no recomiendan la suspensión 
abrupta del MTX por el riesgo de recaída de la enfer-
medad, aunque no se asocian otros riesgos por su 
interrupción abrupta14. Una vez alcanzado el objetivo 
terapéutico, dependerá de cada patología para consi-
derar el tiempo que se utilizará el MTX para limitar la 
enfermedad. Una vez que se decide disminuir el MTX, 
se recomiendan pautas de reducción de manera 
semanal, aunque algunos autores consideran que la 
suspensión puede ser abrupta sin repercusiones 
importantes13,14. No hay un tiempo máximo de 
uso de MTX mientras el tratamiento sea eficaz y bien 
tolerado.

Inmunizaciones

Se recomienda vacunar con los esquemas habitua-
les a los pacientes que reciben dosis menores a 
0.4  mg/kg/semana. Con dosis mayores, no se reco-
mienda la administración de vacunas con virus vivos 
atenuados, como las del sarampión, la rubeola, las 
paperas, la de la varicela-zóster y la del rotavirus, entre 
otras; en el caso de influenza, esta recomendación 
aplica únicamente a la vacuna de virus vivo atenuado 
(intranasal), mientras que la vacuna inactivada (intra-
muscular) puede administrarse de forma segura2,25.

Usos en dermatología pediátrica

En términos regulatorios, el MTX no está aprobado 
específicamente por la FDA ni por la Agencia Europea 
de Medicamentos para ninguna enfermedad dermato-
lógica en los niños. Su uso en dermatología pediátrica 
es fuera de indicación aprobada (off-label) y se basa 
principalmente en la evidencia clínica y las guías de 
práctica médica. Los usos más frecuentes en derma-
tología pediátrica son para la dermatitis atópica, la 
psoriasis, la morfea y la alopecia areata. Otras patolo-
gías en las que la evidencia es más escasa, pero con 
utilidad como segunda línea o adyuvantes, son la der-
matomiositis, el liquen plano, la fascitis eosinófila, la 
pitiriasis rubra pilaris, la pitiriasis liquenoide crónica, el 
pénfigo ampolloso, la papulosis linfomatoide, la poliar-
teritis nodosa cutánea, el linfoma cutáneo de células 

T, la sarcoidosis, el granuloma anular, la enfermedad 
del injerto contra el huésped, el liquen escleroso, la 
urticaria crónica, el vitíligo, la esclerosis sistémica y el 
lupus eritematoso sistémico1,2,26 (Tabla 3).

Dermatitis atópica

La dermatitis atópica es una enfermedad inflamatoria 
crónica de la piel que afecta al 5-20% de la población 
pediátrica y al 2-5% de la población adulta. La mayoría 
de los pacientes presentan formas leves a moderadas 
que suelen controlarse mediante terapias tópicas o foto-
terapia. Sin embargo, un subgrupo reducido de pacien-
tes no responde a los tratamientos de primera línea y 
requiere opciones sistémicas. En este contexto, el MTX 
se utiliza como alternativa sistémica, en especial en 
casos de dermatitis atópica moderada a grave27,28.

Aunque existen pocos estudios controlados aleato-
rizados y la evidencia se basa principalmente en estu-
dios retrospectivos, los resultados indican que el MTX 
es eficaz y seguro en la población pediátrica. Las 
respuestas clínicas documentadas varían entre el 
53.8% y el 93% de los pacientes, con una mejoría 
superior al 75% en la mayoría de los casos y que se 
documenta entre las 4 y 12 semanas de tratamiento. 
Un estudio retrospectivo mostró que en 55 pacientes 
pediátricos tratados con dosis bajas de MTX 
(0.4 mg/kg/semana) se observó una mejoría clínica en 
el 76.4%29. Se ha identificado que la dermatitis atópica 
a menudo responde a dosis más altas de MTX en 
comparación con otras enfermedades inflamatorias, 
como la psoriasis13,30. Las dosis recomendadas para 
el tratamiento de mantenimiento de la dermatitis 
atópica en los niños son de 0.7-1 mg/kg/semana, sin 
exceder los 25 mg/semana13.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica 
de la piel que continúa siendo una de las principales 
indicaciones del MTX en dermatología, tanto en adul-
tos como en niños. La FDA aprueba el MTX para el 
tratamiento de la psoriasis grave, recalcitrante o que 
no responde a otras terapias en los adultos, así como 
para la artritis psoriásica asociada en los adultos. En 
la infancia, el MTX se considera el fármaco sistémico 
de primera elección cuando otros tratamientos tópicos 
o sistémicos no han logrado un control adecuado de 
la enfermedad o cuando existe afectación articular31. 
Diversos estudios han demostrado resultados clínicos 
positivos en niños con psoriasis: aproximadamente un 
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50% de los pacientes alcanzaron una reducción ≥ 75% 
en el índice de área y gravedad de la psoriasis PASI75 
a las 24 semanas de tratamiento. La interrupción del 
tratamiento después de 48 semanas se debió princi-
palmente a aclaramiento completo, y con menor fre-
cuencia a efectos adversos o falta de eficacia32.

Un consenso recomienda que el MTX para su 
uso pediátrico en la psoriasis se inicie a dosis de 
10  mg/m2/semana, con un máximo de hasta 
15 mg/m2/semana, y en caso de ineficacia cambiar de 
la vía oral a la subcutánea31.

El MTX continúa siendo un pilar del tratamiento sis-
témico en la psoriasis pediátrica por su eficacia, perfil 
de seguridad comprobado y amplia experiencia clínica, 

respaldado por guías internacionales y revisiones 
recientes sobre su uso1,6,33.

Morfea

La morfea, o esclerodermia localizada, es una enfer-
medad inflamatoria del tejido conectivo que se 
caracteriza por el engrosamiento de la piel. Su curso 
recurrente y la posible afectación extracutánea pueden 
derivar en deformidades funcionales y disminución de 
la calidad de vida34.

En pacientes pediátricos con morfea lineal existen 
protocolos consensuados que recomiendan el uso de 
MTX a dosis de 1 mg/kg/semana (máximo 25 mg/semana), 

Tabla 3. Indicaciones para el uso de metotrexato en dermatología pediátrica

Categoría Patología Comentarios Nivel de evidencia*

Indicaciones 
más frecuentes

Dermatitis atópica Opción sistémica en casos graves o refractarios BII

Psoriasis Alternativa sistémica en enfermedad moderada a grave, 
especialmente en placas extensas o artritis psoriásica 
asociada

BII

Morfea (esclerodermia 
localizada)

Útil en formas lineales o generalizadas; frecuentemente 
en combinación con corticosteroides sistémicos

BII

Alopecia areata Evidencia creciente en casos extensos (totalis/
universalis). Puede combinarse con otros tratamientos 
inmunomoduladores

BII

Segunda línea o 
coadyuvante

Dermatomiositis juvenil Adyuvante en enfermedad cutánea y sistémica CII

Liquen plano Uso en formas extensas o resistentes CIII

Fascitis eosinófila Casos refractarios a esteroides sistémicos CIII

Pitiriasis rubra pilaris Eficaz en algunos reportes pediátricos CIII

Pitiriasis liquenoide crónica Opción en enfermedad persistente o recidivante CIII

Pénfigo ampolloso Adyuvante en control de enfermedad extensa CIII

Poliarteritis nodosa cutánea Segunda línea en enfermedad resistente CIII

Linfoma cutáneo de células T En casos seleccionados como inmunomodulador 
sistémico

CIII

Sarcoidosis cutánea Evidencia limitada, pero favorable en casos resistentes CIII

Granuloma anular Alternativa terapéutica en formas generalizadas CIII

Enfermedad del injerto contra 
el huésped

Uso inmunosupresor coadyuvante CIII

Liquen escleroso Casos refractarios a terapias tópicas CIII

Vitíligo Adyuvante en casos extensos o refractarios CIII

Esclerosis sistémica Uso inmunomodulador en formas juveniles CIII

Lupus eritematoso sistémico Adyuvante en manifestaciones cutáneas refractarias CIII

*La graduación de la evidencia se basa en el sistema de clasificación de los Servicios de Salud Pública de los Estados Unidos de América: la letra indica la fuerza de la 
recomendación (A: fuerte, B: moderada, C: débil) y el número romano la calidad de la evidencia (I: ensayos clínicos aleatorizados, II: estudios bien diseñados no 
aleatorizados o de cohortes, III: opinión de expertos o series de casos).
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con el objetivo de optimizar la eficacia y minimizar los 
efectos adversos35. La evidencia respalda su utilidad: 
un ensayo clínico aleatorizado mostró que la combina-
ción de MTX y prednisona oral produjo una respuesta 
significativamente mayor frente al uso de prednisona. 
Los estudios de series de casos reportan inactividad 
de la enfermedad con respuesta al MTX en 50 de 65 
pacientes36,37.

En conjunto, estos hallazgos posicionan al MTX como 
un tratamiento sistémico de primera línea en la morfea 
pediátrica activa, especialmente en formas lineales o 
extensas, con un perfil de eficacia y de seguridad favo-
rable cuando se realiza un seguimiento adecuado.

Alopecia areata

La alopecia areata es un trastorno autoinmunitario 
caracterizado por la pérdida de pelo, que afecta a 
población tanto pediátrica como adulta. El MTX ha sido 
explorado como opción terapéutica en niños con esta 
condición, aunque los estudios han sido realizados con 
una muestra pequeña38. Un metaanálisis evaluó 16 
estudios que incluyeron pacientes pediátricos y adultos 
con alopecia areata tratados con MTX39. Los hallazgos 
evidenciaron una mayor eficacia en los adultos, con 
una respuesta de recrecimiento de buena a completa 
(50-100%) en el 69.3% de los adultos y en el 46.5% de 
los pacientes pediátricos39. Estos datos sugieren que, 
aunque el MTX puede ser efectivo en los niños, la 
respuesta generalmente es menor que en los adultos, 
y se requiere más investigación con cohortes pediátri-
cas mayores para establecer unos protocolos de trata-
miento óptimos40,41.

Conclusiones

El MTX sigue siendo una herramienta terapéutica 
fundamental en dermatología pediátrica, respaldada 
por décadas de experiencia clínica y un creciente 
cuerpo de evidencia que confirma su eficacia y su 
perfil de seguridad en dosis bajas. A pesar del adve-
nimiento de los agentes biológicos y las pequeñas 
moléculas, que ofrecen una respuesta más rápida y 
unos perfiles de seguridad selectivos en determina-
dos escenarios, el MTX se mantiene como la opción 
de primera línea en la mayoría de los pacientes pediá-
tricos, particularmente en contextos donde se priori-
zan la accesibilidad, el costo-efectividad y la 
experiencia a largo plazo. En este sentido, su uso 
racional, protocolizado y basado en la evidencia es 
clave, no solo como terapia inicial, sino también como 

parte del mantenimiento en numerosas enfermedades 
dermatológicas inmunomediadas.
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Paracoccidioidomicosis crónica: serie de cinco casos clínicos

Chronic paracoccidioidomycosis: series of five clinical cases
Tatiana Delaloye* , Julia R. Cerono , Victoria M. Pieretti , Eliana M. Gerez , Eugenia Miraglia   
y Gabriela Arena
Servicio de Dermatología, Hospital Interzonal General de Agudos General San Martín, La Plata, Buenos Aires, Argentina

Caso clínico

Resumen

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad sistémica causada por el hongo del complejo Paracoccidioides brasiliensis 
y Paracoccidioides lutzii, endémica en América Latina. Según el estado inmunitario del paciente puede presentarse como 
una forma crónica del adulto o aguda juvenil. Se describen cinco casos clínicos de paracoccidioidomicosis crónica atendidos 
en un hospital público de Argentina, entre noviembre del 2019 y octubre del 2022. Por su amplia variedad de manifestaciones 
mucocutáneas inespecíficas, es imprescindible la sospecha clínica para llegar al diagnóstico de manera precoz, iniciar el 
tratamiento antifúngico y así disminuir las secuelas incapacitantes y la mortalidad.

Palabras clave: Paracoccidioidomicosis, Paracoccidioides sp. Micosis endémica. Enfermedad desatendida.

Abstract

Paracoccidioidomycosis is a systemic disease caused by the fungus Paracoccidioides brasiliensis complex and 
Paracoccidioides lutzii, endemic in Latin America. Depending on the patient’s immunological status, it can present as a 
chronic adult form or an acute juvenile form. Five clinical cases of chronic paracoccidioidomycosis treated in a public hospital 
in Argentina between November 2019 and October 2022 are described. Due to its wide variety of nonspecific mucocutaneous 
manifestations, clinical suspicion is essential for early diagnosis, initiation of antifungal treatment, and reduction of disabling 
sequelae and mortality.

Keywords: Paracoccidioidomycosis. Paracoccidioides sp. Endemic mycosis. Neglected disease.
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Introducción

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una infección 
granulomatosa sistémica, causada por el hongo ter-
modimórfico del género Paracoccidioides1-4. Es 
endémica en América Latina, con la mayoría de los 
casos reportados en áreas rurales de Brasil, 
Colombia, Venezuela y Argentina, y es considerada 
por la Organización Mundial de la Salud una de las 
enfermedades tropicales desatendidas1-3,5,6. La infec-
ción se suele adquirir por medio de la inhalación de 
conidios, puede permanecer latente durante una o 
dos décadas, y generar una de sus dos formas de 
presentación clínica: aguda/subaguda (también lla-
mada juvenil) y la forma crónica, la más frecuente, 
que afecta principalmente a hombres adultos2-4,7,8. El 
diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno dismi-
nuyen las secuelas incapacitantes y la mortalidad1,2,6. 

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
rísticas clínicas y epidemiológicas de los casos de 
PCM crónica atendidos en un hospital público de la 
República Argentina.

Método

Se realizó un estudio observacional descriptivo 
retrospectivo de los pacientes con diagnóstico 

microbiológico de PCM atendidos en el Servicio de 
Dermatología del Hospital Interzonal General de 
Agudos General San Martín de La Plata, Buenos Aires, 

Figura 1. Placas infiltradas en dorso nasal, mejillas y 
mentón.

Figura 2. Placas eritematovioláceas infiltradas en lóbulo de pabellón auricular derecho y en hélix de pabellón 
auricular izquierdo.
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Argentina, durante el periodo comprendido entre 
noviembre del 2019 y octubre del 2022. Los datos se 
obtuvieron a partir del análisis de las historias clínicas 
de los pacientes.

Resultados

Se incluyeron cinco casos de PCM crónica multifo-
cal. Los datos demográficos y el compromiso clínico 
se encuentran detallados en la tabla 1.

La muestra contó con predominio del sexo masculino 
(4:1), con un rango etario de 30 a 59 años. El inicio de 
las manifestaciones clínicas tuvo una media de 5.6 

Tabla 1. Características epidemiológicas, clínicas, diagnósticas y terapéuticas de los pacientes con PCM

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Sexo F M M M M

Edad 59 30 55 49 37

Origen Misiones (Arg) Chaco (Arg) Chaco (Arg) Bolivia Bolivia

Antecedentes TBQ No TBQ No No

Inicio de síntomas 2 meses 2 meses 12 meses 8 meses 4 meses

Compromiso mucoso Sí Sí Sí Sí Sí

Faríngea No No No No Sí

Oral Sí Sí Sí Sí Sí

Labio trombiforme No Sí No Sí Sí

Estomatitis moriforme Sí Sí Sí Sí Sí

Compromiso cutáneo Sí Sí Sí No No

Tabique nasal No No No No No

Examen directo Positivo Positivo Positivo Positivo Negativo

Tinciones en histopatología PAS+ Grocott+ PAS+ Grocott+ -

Serología Positiva NS Positiva Positiva NS

Cultivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo

Compromiso sistémico Sí Sí Sí Sí Sí

Pulmón Sí Sí Sí Sí Sí

Suprarrenales No No Sí No No

Bazo No No No No Sí

Tratamiento Anfotericina + 
itraconazol

Anfotericina + 
itraconazol

Anfotericina + 
itraconazol

itraconazol NR

Duración tratamiento (meses) 6 6 12 12 -

Evolución Buena Buena Buena Buena Óbito

+: positivo; –: negativo; NR: no realizó: NS: no solicitada; PAS: ácido peryódico de Schiff; TBQ: tabaquista. 

meses previos a la consulta. La afectación cutánea se 
presentó en los casos 1, 2 y 3 como placas eritemato-
sas infiltradas en el área nasal, la región mentoniana 
y los pabellones auriculares (Figs.  1 y 2). Los cinco 
pacientes presentaron lesiones en la mucosa oral con 
estomatitis moriforme (Fig. 3), los casos 2, 4 y 5 tuvie-
ron labio trombiforme (Fig. 4) y, a su vez, el paciente 
del caso 5, úlceras en la orofaringe. En el 100% se 
observaron lesiones cutaneomucosas múltiples. En 
todos los pacientes se evidenció el compromiso pul-
monar por tomografía computarizada (TC) descripto 
como patrón en árbol en brote, nodulillar intersticial o 
nodular con cavitaciones, pero solo dos de los casos 
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Figura 3. Estomatitis moriforme en paladar.

Figura 4. Labio trombiforme.

Figura 5. Examen directo donde se observan levaduras 
con gemas multibrotantes periféricas en «rueda de 
timón».

(caso 3 y 4) tuvieron síntomas (tos de tipo seca). A su 
vez todos presentaron adenomegalias cervicales y 
mediastinales. Además, el paciente del caso 3 asoció 
hipertrofia de las glándulas suprarrenales y el del caso 
5, esplenomegalia difusa.

Los resultados de los estudios solicitados para el 
diagnóstico, los tratamientos realizados y la evolución 
clínica se resumen en la tabla 1. En cuatro de los 
pacientes (caso 1, 2, 3 y 4) el examen directo y las 

tinciones del estudio histopatológico fueron compati-
bles con Paracoccidioides (Figs. 5 y 6), y en todos los 
casos presentados el cultivo fue positivo para 
Paracoccidioides sp., sin distinción de especie, ya que 
no contamos con técnicas moleculares.

En cuanto al tratamiento, los pacientes del caso 1, 2 
y 3 recibieron anfotericina B liposomal endovenosa por 
15 días y posteriormente itraconazol vía oral por 6 a 12 
meses. El paciente del caso 4 realizó tratamiento con 
itraconazol vía oral desde el inicio, mientras que el 
paciente del caso 5 no realizó tratamiento, ya que el 
cultivo fue positivo para Paracoccidioides sp. post 
mortem.

Discusión

La PCM es una enfermedad producida por especies 
del hongo Paracoccidioides: brasiliensis y lutzii. El pri-
mer caso presentado fue en 1908 en San Pablo, Brasil, 
por Adolpho Lutz2,4,5. Paracoccidioides es un hongo 
termodimórfico que desarrolla en la naturaleza a 28 °C 
un micelio hialino tabicado con conidios llamados pro-
págulos. En los cultivos a 35-37 °C o en los tejidos del 
hospedero, los propágulos se transforman en levadu-
ras, característicamente multibrotantes, de tamaño 
variable (4-40 um)2,5,6,9. Crece en suelos de ambientes 
húmedos con temperaturas entre 17 y 24 °C, con altas 
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tasas de precipitaciones (800 a 2,000 mm/año), por lo 
que las áreas endémicas corresponden a regiones tro-
picales y subtropicales de América Latina, donde Brasil 
presenta el 80% de los casos3-6,9. En Argentina hay 
dos áreas endémicas bien definidas: las provincias del 
noroeste (Tucumán, Salta y Jujuy) y las del noreste 
(Chaco, Corrientes, Misiones y Formosa)1,2. En nuestra 
muestra el paciente del caso 4 y 5 eran oriundos de 
Bolivia, mientras que el caso 2 y 3 de la provincia de 
Chaco y la paciente del caso 1 de Misiones. Por su 
prolongada fase de latencia, la mayoría de los casos 
se diagnostican lejos del área endémica, como en el 
caso 3 de nuestra serie, quien presentó manifestacio-
nes clínicas de la enfermedad luego de 35 años de 
mudarse de su lugar de origen. Los datos de la inci-
dencia de la PCM no son bien conocidos, ya que no 
es una enfermedad de notificación obligatoria en el 
sistema de salud1,3-7.

El hongo se ha aislado en suelos húmedos, los 
armadillos, los animales domésticos, los caballos, los 
monos y las ovejas, por lo que puede considerarse una 
enfermedad ocupacional, principalmente en trabajado-
res rurales1,3-5,6.

Los principales factores de riesgo son el tabaquismo, 
el alcoholismo, la inmunosupresión y la desnutrición2. 
Los pacientes del caso 1 y 3 eran tabaquistas. Afecta 
principalmente al sexo masculino con una relación 
22:12,5,6. La baja incidencia en el sexo femenino se cree 
que es por el efecto protector de la hormona 17-beta 
estradiol, que interfiere con la transformación del coni-
dio a levadura, necesaria para iniciar la infección2,7. En 
nuestra serie, la única paciente del sexo femenino fue 
la del caso 1, quien era posmenopáusica, lo que apoya 
esta teoría.

La infección se adquiere principalmente por la inha-
lación de conidios suspendidos en el aire en las dos 

primeras décadas de la vida y puede permanecer 
latente en lesiones pulmonares y ganglios linfáticos por 
muchos años2,5,7,9. La enfermedad activa ocurre cuando 
se rompe el equilibrio hongo-hospedero2-5.

Las formas clínicas de la infección por 
Paracoccidioides sp. se pueden clasificar en aguda/
subaguda (juvenil) y crónica (adulto)6. La primera, que 
representa el 5-25% de los casos, es más frecuente 
en zonas endémicas puntuales, como ocurre en el 
noroeste de nuestro país1. Afecta principalmente a 
niños, adolescentes y pacientes con inmunodepresión 
grave, sin distinción entre sexos1,2,4,9. El inicio de la 
signosintomatología es rápido, con una media de dos 
meses y se caracteriza por una gran afectación de 
sistema retículo endotelial, con adenomegalias y/o 
hepatoesplenomegalia, que frecuentemente lleva a la 
muerte5,6. La eosinofilia periférica es característica y 
está presente en el 30 al 50% de los casos4,5. El com-
promiso mucoso y pulmonar es raro (20 y 10% respec-
tivamente)5. Cabe destacar que en la muestra 
presentada no se observó ningún paciente con esta 
variante clínica.

Por otro lado, la forma crónica es la más frecuente 
de PCM (>  80%), y se presenta comúnmente en 
pacientes de sexo masculino entre los 30 y 60 años, 
con compromiso multifocal2,3,5,6. Los síntomas suelen 
estar presentes entre 4 y 6 meses antes de la con-
sulta, donde el compromiso cutáneo suele ser lo que 
motiva esta, dato que coincide con nuestra 
casuística5,6.

El pulmón es el órgano más afectado (90%), por 
ser la puerta de entrada de Paracoccidioides sp.5,6 
La mayoría de los pacientes suelen referir disnea 
progresiva, tos (57%) y hemoptisis (11%), aunque 
puede ser asintomática con examen físico normal en 
un 43% de los casos5. Todos los pacientes de 

Figura 6. A: tinción de Grocott 40X. B: tinción con ácido peryódico de shiff (PAS) 40X. C: tinción de Grocott con 
técnica de impregnación argéntica 40X.

CBA



Med Cutan Iber Lat Am. 2026;54(2)

90

nuestra serie tuvieron compromiso pulmonar eviden-
ciado en TC, pero solo dos casos presentaron tos 
sin expectoración.

Las lesiones en la vía aérea superior se encuentran 
en el 80% de los casos7. El órgano más comprometido 
es la laringe, seguido por la orofaringe, la hipofaringe 
y la cavidad oral. El compromiso es bilateral y en la 
cavidad oral afecta el paladar duro, el blando, los labios 
y las encías, lo que muchas veces produce pérdida de 
piezas dentales y la boca toma el aspecto similar a la 
de un tapir, también conocida como labio trombi-
forme7,8,10. Cabe destacar que los pacientes del caso 
2, 4 y 5 presentaron esta manifestación clínica. Los 
síntomas más frecuentes son ronquera, disfagia, sialo-
rrea y disnea5,7. Típicamente la lesión en la cavidad 
oral es una ulceración dolorosa granulomatosa con un 
puntillado hemorrágico denominada estomatitis mori-
forme, como la encontrada en todos los pacientes de 
nuestra serie5,7,10. Esta es altamente sugestiva pero no 
patognomónica de infección por Paracoccidioides sp.5

La afectación de la piel también es muy frecuente y 
tiene un gran pleomorfismo. Pueden ser placas, pápu-
las, nódulos, lesiones verrugosas, abscesos y locali-
zarse en cualquier parte del tegumento, pero con 
mayor frecuencia involucra la cara, y raramente los 
genitales, las palmas y las plantas5,8. En nuestra serie, 
los casos 1, 2 y 3 presentaron placas infiltradas indo-
loras en el área nasal, la región mentoniana y los 
pabellones auriculares.

Las glándulas suprarrenales son el tercer órgano 
involucrado en orden de frecuencia. Hasta un 40% de 
los casos presentan alteraciones evidenciadas por TC 
con bordes irregulares y cambios en el volumen y/o 
densidad5,8. Puede ser asintomática o estar asociada 
a síntomas de insuficiencia suprarrenal como anorexia, 
pérdida de peso, fatiga, hipotensión arterial, náuseas 
o vómitos y alteraciones iónicas como hiperpotasemia 
e hiponatremia5,10. En solo un paciente de nuestra serie 
(caso 3) se evidenció por TC compromiso asintomático 
de ambas glándulas suprarrenales.

Otros órganos que pueden afectarse en menor fre-
cuencia son los del sistema digestivo, los huesos y las 
articulaciones, los riñones, el sistema nervioso central, 
los ojos y el sistema reproductor en hombres2,5,10.

Cabe destacar que no hay diferencias en las mani-
festaciones clínicas de la PCM producida por P. brasi-
liensis y por P. lutzii, aunque esta última está relacionada 
con un peor pronóstico5.

Para el diagnóstico de la enfermedad por 
Paracoccidioides sp. la observación directa del hongo 
en preparación en fresco con hidróxido de potasio al 

10% o calcoflúor tiene una sensibilidad del 85 al 100%, 
dependiendo del tipo de muestra, el procesamiento de 
esta y la forma clínica9. Las muestras pueden ser de 
esputo, escarificación de lesiones cutáneas o secrecio-
nes8,10. En estas se visualizan las levaduras patogno-
mónicas extracelulares de pared gruesa multibrotantes 
dispuestas alrededor de una célula madre, denomina-
das en rueda de timón, o en caso de ser dos brotes 
polares, en aspecto de Mickey Mouse, sugestivo pero 
no patognomónico de PCM2,5,10,11. En nuestra serie, en 
los casos 1, 2, 3 y 4 se visualizaron las gemas 
multibrotantes.

En el examen histopatológico de las lesiones cutá-
neas se pueden visualizar, según el estado inmunitario 
del paciente, granulomas con o sin supuración central 
con un infiltrado formado por linfocitos, células plasmá-
ticas, eosinófilos, y se pueden observar las estructuras 
fúngicas con tinción de Gomori Grocott o ácido peryó-
dico de Schiff (PAS)4,5,9.

El diagnóstico definitivo de PCM requiere de la iden-
tificación del agente etiológico mediante el cultivo en 
medios Agar selectivo para hongos patógenos y 
Sabouraud a temperatura ambiente entre 20y 25 °C, y 
su posterior transformación a levadura a 35-37 °C. Este 
método tiene una sensibilidad del 85% con más de una 
muestra y crece dentro de 20 a 30 días de realizado 
el cultivo, ya que es de crecimiento lento4,5,9. La mor-
fología de P. brasiliensis y de P. lutzii no se puede 
distinguir mediante el cultivo, por lo que son necesarias 
técnicas moleculares como la reacción en cadena de 
la polimerasa6,11.

En el caso de nuestros pacientes se arribó al 
diagnóstico mediante el cultivo positivo para 
Paracoccidioides, pero no contamos con técnicas 
moleculares para la distinción de la especie.

Las pruebas serológicas son útiles para el diagnós-
tico y el seguimiento del tratamiento, ya que los títulos 
se correlacionan con la gravedad de las formas clíni-
cas2,9. Un resultado positivo es altamente específico y 
tiene alto valor predictivo positivo para infección por 
Paracoccidioides sp9. A pesar de esto, la detección de 
anticuerpos va a depender de la capacidad inmunitaria, 
por lo que pueden ocurrir falsos negativos en pacientes 
con infección por el virus de inmunodeficiencia humana 
en estadio SIDA, y en pacientes con un periodo menor 
a 21 días desde el inicio de los síntomas2,6. Cabe men-
cionar que los preparados son realizados con antíge-
nos de P. brasiliensis, por lo que la sensibilidad es baja 
para la infección por P. lutzii6. La inmunodifusión en 
gel de agar (IDGA) es el más utilizado por ser simple, 
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Tabla 2. Diagnósticos diferenciales de la PCM crónica

Afección Clínica Compromiso sistémico HP Claves diagnósticas

PCM crónica Estomatitis moriforme, labio 
trombiforme

Pulmonar, ganglionar, 
suprarrenal

Dermatitis 
granulomatosa, 
levaduras multibrotantes 
(«rueda de timón»)

Epidemiología rural; 
compromiso mucoso 
característico; levaduras 
multibrotantes

Leishmaniasis 
mucocutánea

Úlceras destructivas 
naso‑orales que afecta 
paladar duro («cruz espundia»)

Generalmente ausente 
o limitado

Granulomas con 
macrófagos y 
amastigotes

Antecedente de picadura; 
ausencia de compromiso 
pulmonar

Tuberculosis 
cutánea

Úlceras crónicas muy 
dolorosas (TB orificial), 
placas y tubérculos 
(lupus vulgar)

Pulmonar y 
extrapulmonar (p. ej., 
ganglionar, 
gastrointestinal)

Granulomas epiteloides 
con necrosis caseosa

Necrosis caseosa; BAAR; 
respuesta a 
tuberculostáticos

Histoplasmosis 
crónica 
diseminada

Úlceras orales o cutáneas 
poco infiltradas

Pulmonar, 
hepatoesplénico, 
médula ósea

Levaduras pequeñas 
intracelulares en 
macrófagos

Levaduras pequeñas sin 
multigemación; frecuente 
en inmunodeprimidos

Carcinoma 
espinocelular

Úlcera indurada e infiltrante, 
crecimiento progresivo; 
sangrado

Local y ganglionar Proliferación de 
queratinocitos atípicos 
con perlas córneas

Ausencia de granulomas; 
atipia celular marcada; sin 
respuesta a antifúngicos

BAAR: bacilos ácido‑alcohol resistentes; HP: histopatología; PCM: paracoccidioidomicosis; TB: tuberculosis. 

costo-efectivo, con una sensibilidad > 80% y especifi-
cidad > 90%2,5,6.

Dentro de los diagnósticos diferenciales de las mani-
festaciones mucocutáneas se encuentran la leishma-
niasis, la tuberculosis, la lepra, la sífilis y otras 
enfermedades micóticas como la histoplasmosis y la 
esporotricosis. También enfermedades no infecciosas 
como la sarcoidosis, el carcinoma de células escamo-
sas, el linfoma no Hodgkin T/Nk y vasculitis3,5,6,8,10. En 
la tabla 2 se resumen características clínicas y 
claves diagnósticas de los principales diagnósticos 
diferenciales.

A diferencia de otros hongos, Paracoccidioides sp. 
es sensible a la mayoría de los agentes antimicóticos. 
Los más utilizados en la práctica clínica son el itraco-
nazol y la anfotericina B. También está descripto el uso 
de antibióticos como la trimetoprima (TMP)/sulfame-
toxazol (SMX)5,6,9. En la actualidad no hay evidencia 
de resistencia a estas drogas6.

La hospitalización para realizar tratamiento EV está 
indicada en aquellos pacientes con formas clínicas 
diseminadas con complicaciones como insuficiencia 
respiratoria, alteraciones neurológicas o insuficiencia 
suprarrenal, o con comorbilidades asociadas como 
infección por el VIH o TB6. Se recomienda indicar anfo-
tericina B el menor tiempo posible (promedio de 2 a 4 
semanas), ya sea desoxicolato o las formulaciones 
lipídicas, hasta alcanzar la estabilidad clínica5,6,9. La 
dosis de inducción de anfotericina B desoxicolato es 

0.5-0.7  mg/kg/día (máximo 50  mg/día) y para las for-
mulaciones lipídicas 3-5 mg/kg/día. Una alternativa al 
tratamiento endovenoso es la asociación TMS/SMX a 
dosis de 800 mg/160 mg cada 8 horas6.

Las formas leves o moderadas y la fase de consoli-
dación posterior al tratamiento endovenoso pueden ser 
tratadas de manera ambulatoria, y se recomienda el 
uso de itraconazol a dosis de 200 mg/día hasta alcan-
zar la cura, entre 9 y 18 meses (promedio de 12 
meses)6,12.

Los criterios de curación de la PCM pueden ser clí-
nicos, radiológicos e inmunológicos9. Los primeros 
hacen referencia a la remisión y cicatrización de las 
manifestaciones clínicas, mientras que en los segun-
dos, a la estabilización de las lesiones ya establecidas, 
cicatrices fibrosas y/o enfisematosas y ausencia de 
nuevos infiltrados evidenciados con métodos de imá-
genes como la TC. Por último, en el criterio inmunoló-
gico, se debe observar la disminución de los títulos de 
fijación de complemento considerados cicatriciales 
(1:8-1:16), y la estabilización en dos muestras: una a 
los 6 meses de iniciado el tratamiento y otra al finalizar 
este9.

En caso de no poder realizar serologías, como en la 
serie presentada, se recomienda realizar tratamiento 
con itraconazol por 6 a 9 meses en casos leves, y de 
12 a 18 meses en casos moderados a graves5.

Las lesiones cutaneomucosas son las primeras en 
responder al tratamiento antimicótico, aproximadamente 
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a los 30 días. Le siguen la regresión de las linfoadeno-
patías en 45 a 90 días, mientras que la estabilización 
de las imágenes radiológicas se observa a los 6 meses 
de iniciado el tratamiento6.

Conclusión

Se destaca la importancia de la sospecha clínica de 
infección por Paracoccidioides sp. ante el gran com-
promiso mucocutáneo y la realización de escarificación 
de las lesiones para observación directa y así instaurar 
el tratamiento antimicótico de manera precoz y dismi-
nuir la morbimortalidad.
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