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RESUMEN

Los Neuropéptidos son un grupo de moléculas formadas por
la union de diferentes aminoacidos. Son sintetizados por las
neuronas, a nivel del cuerpo celular, almacenados en granu-
los y transportados hacia las terminaciones nerviosas, via
transporte axonal. Luego de su liberacion, no existe
reabsorcion, por lo que se cree que haya hidrélisis por endo y
exopeptidasas con especificidad amplia, localizadas en la
superficie celular 2

Investigaciones los Ultimos 20 afios han demostrado que mu-
chas neuronas centrales y periféricas contienen péptidos y
neurotransmisores clasicos . Asi mismo, nervios de la piel
contienen neuropéptidos que pueden, junto con los
neurotransmisores, regular el dolor, contractilidad de los
vasos, secrecion de glandulas sudoriparas y transmision de
informacién sensorial no dolorosa "

ABSTRACT

Neuropeptides are a group of molecules formed by joining of
several aminoacids. They are synthesized at neuron and ce-
llular body levels, stored in granules and transported to nerve
endings through axon transportation. After they are liberated,
there is no reabsorption, therefore it is believed there might
be hydrolysis by endo and exopeptidases with wide
specificity, located on cell surfaces *?

Studies done during the last 20 years have shown hat many
central and peripheral neurons contain peptides and classical
neurotransmitters(®). Also, skin nerves contain neuropeptides
which can, together wih neurotransmitters, regulate pain,
vessel contractibility and sensorial non-painful information
transmission **"

CLASIFICACION

Se han clasificado en un ndamero de
familias relacionadas, de acuerdo a las
propiedades  quimicas, fisiologicas,
colocalizacibn en las neuronas o
productos de genes sencillos relacio-
nados intimamente (4).

LAS TAQUININAS

Grupo de neuropéptidos inicialmente
caracterizados por sus potentes efectos
en el sistema cardiovascular, por
hipotensién y relajacion del
musculo liso(*).

* Médico Dermatélogo.
Servicio de Dermatologia
del Hospital Universitario de Caracas

Su principal funcion es a nivel de la
transmisién sensorial nerviosa, par-
ticularmente la nociceptiva, en las fi-
bras C de la piel(***. Pertenecen a
este grupo:

Sustancia P(SP)
Fue descubierta por Von Euler y
Gaddum. Tiene 11 aminoacidos(**).

La inervacion con SP en piel, se
observa tanto en epidermis como en
dermis, siendo mas densa en palmas,
plantas y axilas. Las fibras inmuno-
rreactivas siguen hasta las papilas
dérmicas y terminan en una malla al-
rededor de los corpusculos de Meiss-
ner o en terminaciones finas libres
donde se especula tengan un rol sen-
sitivo; esto se pone en evidencia al
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pretratar piel de cerdo con capsaicina,
que depleta los nervios sensitivos de
taquininas y péptidos relacionado con
el gen de la calcitonina, se reduce la
sensibilidad cutanea a irritantes.
También se han descrito alrededor de
los vasos sanguineos dérmicos donde
se cree regulan el flujo sanguineo(***%)

Neuroquinina A (Sustancia K)

Las fibras inmunorreactivas se en-
cuentran en terminaciones nerviosas
libres en dermis y epidermis de piel
digital y palmar, pero en general, no es
muy abundante en la piel. Ademas de
cumplir funcibn de neurotransmisor,
juega un papel en la respuesta cutanea
de inflamacion (eritema y habon),
seguido por estimulacién de
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nervios sensitivos, que puede ser in-
hibido con capsaicina. La inyeccion
intradérmica produce aumento de la
permeabilidad vascular, que no es
bloqueado por antihistaminicos H1 y
H2 en cerdos, y en el hombre par-
cialmente con h1y no H2 ¢4

La SP es también un estimulador de
histamina de los mastocitos no
dependiente de IgE y se ha sugerido
que ésta y el péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP) actian
directamente en la vasculatura para
aumentar la permeabilidad y producir
edema (habon) pero indirectamente a
través de la histamina (*°).

Las dos taquininas estimulan la sin-
tesis de DNA en cultivo de fibroblastos,
queratinocitos 'y también  como
mitbgenos en la proliferacién celular
del tejido conectivo en el proceso de
cicatrizacion(*®).

En un estudio reciente, se hace la
primera descripcion de la intervencion
de la SP en el crecimiento del pelo,
basados en la presencia de ter-
minaciones nerviosas y en el plexo
nervioso perifolicular que han mos-
trado inmunorreactividad a la SP; se
observo entonces que en fase anage-
na, la SP indujo el crecimiento del
pelo, lo cual podria explicarse por la
induccién de la proliferacién de los
queratinocitos del foliculo piloso(g).

Las Ultimas investigaciones han
observado que la SP induce la pro-
duccién de citoquinas por los quera-
tinocitos y leucocitos. Como los
mastocitos se encuentran vecinos a las
fiboras C y células endoteliales de la
microvasculatura de piel, pulmén e
intestino, también se ha determinado
que la SP es capaz de inducir la
expresion de TNF-a en mastocitos,
dosis dependiente, siendo este hecho
selectivo ya que no produjo activacion
de otras citoquinas como IL-3,4,6 ©.
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Péptido relacionado con el gen de
calcitonina (CGRP).

Descrito por Amara. Consta de 37
aminoécidos. Es el péptido mas abun-
dante en la piel humana. Se colocaliza
con la sustancia P en la piel humana,
en papilas dérmicas y terminaciones
libres de la piel glabra. Tienen un rol
comun en la inervacidon sensitiva
cutanea, ya que se encuentra en las
fibras C de nervios sensitivos (**%)

Es un potente vasodilatador y los
nervios inmunorreactivos al mismo se
asocian ampliamente a la vasculatura
del musculo liso, asi como en el area
perivascular por lo que pudiera cumplir
un papel en la regulacion del flujo
sanguineo; es asi mismo abundante
en la piel de los dedos de manos y
pies, interviniendo probablemente, en
la nocicepcion. Produce al inyectarlo
intradérmicamente eritema local y a
altas dosis, habén, que a diferencia de
la SP, el eritema persiste hasta 12
horas y se inhibe con anestésicos
locales y antihistaminicos tépicos, méas
no los sistémicos(**®.

Actla sinergisticamente en la for-
macién de edema inflamatorio ya que
en conjunto con la SP, histamina y
bradiquinina, aumenta la acumulacion
de neutrdfilos inducida por mediadores
quimiotacticos como leucotrieno B4 y
c5a®). En estudio reciente se
evidencid'su accién sinergistica con la
interleukina 1.

PEPTIDOS SECRETORIOS

Pertenecen a la familia de Gluca-
gon-Secretina. Hay dos:

Péptido Vasoactivo Intestinal (VIP)

Péptido Histidina-Methionina (PHM).

Ambos fueron aislados del tejido
intestinal(>**).
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VIP. Consta de 28 aminoéacidos. Se
sintetiza del precursor PRO-VIP.

PHM. Consta de 27 aminoacidos.

Ambos tienen una amplia distribu-
cién en tejido nervioso central y peri-
férico. Su accién en las glandulas se-
cretorias, caracteriza su accién. Esti-
mulan la actividad de la adenilciclasa,
produciendo  AMPc ciclico que
promueve el transporte de agua y
electrolitos ()

En la piel los nervios que los con-
tienen se encuentran alrededor de las
glandulas, ductos, células mioepite-
liales de las glandulas ecrinas sudori-
paras, especialmente en la axila; igual-
mente en los segmentos arteriales de
plexos profundos y superficiales, y en
menor grado, en las glandulas seba-
ceas y foliculos pilosos(*®).

El VIP y el PHM participarian en la
produccién sudoripara ecrina estimu-
lada por el AMP ciclico, efecto siner-
gistico con la acetilcolina, que esta
colocalizada en neuronas post-gan-
glionares simpéticas que inervan las
glandulas sudoriparas. Se necesitan
mas investigaciones para entender
esta interrelacion™?.

También se han observado en la
proximidad de los vasos dérmicos por
microscopia electronica probablemente
intervengan en la regulacion del flujo
sanguineo. Tienen respuesta eritema-
habén, pero se cree se deba a la
accion de la histamina, ya que el VIP
activa directamente al mastocito(***®

Neuropéptido Y

Consta de 36 aminoacidos. Deri-
vado del Pro-neuropéptido Y. Coexiste
con noradrenalina en nervios sim-
paticos, alrededor de vasos sangui-
neos en los lechos vasculares. Asi mis



mo, en plexos dérmicos superficiales y
profundos y en glandulas ecrinas
sudoriparas. Tienen amplia distribucién
en el sistema gastrointestinal y el

sistema nervioso central y periférico
(1,2,3,4,5)

Tiene diversas funciones, la mas
caracterizada es la cardiovascular, ya
gue actia con la noradrenalina para
regular la contractilidad. Se dice que
regula el musculo liso vascular en vista
de que muchos nervios contienen NPY
en la piel, cerca de los plexos. Esta
ausente en fibras sensitivas (**°)

Somatostatina

Es un péptido de 14 aminoécidos.
Es un potente neuropéptido e inhibidor
neuroendocrino suprimiendo la
liberacion de muchos neuropéptidos y
hormonas e impidiendo su accién en
los tejidos blancos. En estudios previos
se encontr6 que habian fibras
nerviosas inmunorreactivas a soma-
tostatina en mamiferos a nivel de las
plantas y nariz, y se penso que juga-
ban un papel importante en la sensi-
bilidad de la misma. En humanos més
recientemente se encontré subepidér-
micamente por algunos autores(4).

Igual que la SP y la VIP produce
liberacion de histamina por los mas-
tocitos y respuesta de eritema-habon.
El eritema se puede bloquear con cap-
saicina. Existe un andalogo sintético, el
Octreotide para suprimir sintomas de
tumores neuroendocrinos ()

Neurotensina

Consta de 1 3 aminoacidos. Reside
en las células neuroendocrinas del
intestino. Se han encontrado fibras
inmunorreactivas en piel humana
alrededor de las arterias de plexos
vasculares profundo y superficial, célu-
las mioepiteliales, glandulas ecrinas y
apocrinas. Al inyectarse intradérmica-
mente produce eritema%/ )habén pero n

menor grado que la SP%.

ROL DE LOS NEUROPEPTIDOS EN
LA INFLAMACION

Existe evidencia de la participacion
del sistema nervioso periférico en la
inflamacion desde comienzos de siglo,
cuando al estimular directamente fibras
nerviosas, habia vasodilatacion. Este
fendbmeno que podia abolirse con la
administracién de anestésicos se llamé
reflejo axonico o triple respuesta de
Lewis(*?).

El efecto de los neuropéptidos va a
depender de las células blanco
presentes en el tejido. Por ejemplo: el
mastocito es uno de los blanco
principales dada su vencidad con las
fibras nerviosas dérmicas sensitivas,
por lo tanto jugarian un papel im-
portante en la inflamacion neurogé-
nica. Producen liberacién de histamina,
proteoglicanos, quimioatractantes y
enzimas, asi como metabolitos del
acido araquiddnico (prostaglandina D2
y leucotrieno C4) “**?_ Los mastocitos
pueden ser activados via
inmunoglobulina E o por parte de
neuropéptidos, como SP. Se dice que
la activacion a través de la SP es 15
veces mas rapida que con la IgE, e
induce, 10 a 20 veces menos
secrecion de PG-D2 y leucotrieno C4.
A diferencia de la IgE que puede
activar todos los mastocitos, la SP
activa mas los de mucosa y tejido
conectivo en la rata, pero en el
humano, su respuesta es diferente
(4234 También el VIP, somatostatina,
CGRP, y beta-endorfinas ejercen el
mismo efecto

Estudios in vivo demostraron que la
SP media el eritema y hab6n que sigue
a la estimulacion nerviosa. Colocado
intradérmicamente produce eritema
100-400 veces mas potente que
histamina y se boquea con anti-
histaminico HI o pretratamiento con
sustancia 48/80, El.
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PEPTIDOS NEUROENDOCRINOS

El axis hipotalamo-hipdfisis-glandula
adrenal es clave en la respuesta al
stress y es el prototipo de la coor-
dinacién de la informacidon neural a
espuestas fisiologicas >4

La glandula pituitaria se localiza en
la silla turca, en la base del cerebro y
esta conectada al hipotalamo a través
del tallo hipofisiario.

La hipdfisis anterior posee al menos
5 tipos diferentes de células secretoras
cada una con un tipo particular de
hormona, cuya liberacién depende de
péptidos liberadores provenientes del
hipotalamo, llamados factores
liberadores.

Luego de la liberacion, la hormona
pituitaria ejerce su accién en un 6rgano
blanco cuyo producto provee inhibicion
"feed-back".

La célula principal es la corticotropa
que produce, procesa y almacena
péptidos derivados de la pro-opiome-
lanocortina (POMCI Sus productos
son:

ACTH (adrenocorticotropina).

Opiode Endégeno (B-endorfinas)(*®).

Existen 20 diferentes péptidos
neuroendocrinos en células del siste-
ma inmune y éstas median posible-
mente roles endocrinos, como auto-
crinos y paracrinos, en la fisiologia del
sistema inmune y neuroendocrino(*).
En los dltimos 20 afos, estudios
indican que el stress psicolégico puede
influenciar las funciones inmuno-
l6gicas; ademas se ha evidenciado
que los mediadores solubles inmunes
pueden lograr acceso y afectar al SNC
y posiblemente adaptar ciertos com-
portamientos durante el curso de al-
guna enfermedad
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De este interés ha surgido un
area de investigacion nueva,
interdisciplinaria designada como
neuroendocrinoinmunologia 34*%)

El stress representa una reaccion
del cuerpo a estimulos psiquicos,
fisicos o quimicos que perturban el
equilibrio  fisiolégico normal u
homeostasis. Sin tomar en cuenta la
naturaleza del stress, la ruta final es
la estimulacion de la secrecion
adrenocortical con aumento de los
glucocorticoides en  suero y
activacion del sistema nervioso
simpético con liberacion de ca-
tecolaminas(**).

El Sistema limbico del SNC, es el
sistema central, involucrado en la

adaptacion de respuestas
neuroendocrinas y emocionales, a
sighos estresantes. Sirve como

conexion entre la corteza cerebral y
el hipotdlamo. Este sistema evalla
estos signos y los compara con
experiencias pasadas. El hipotalamo
es el brazo eferente del cerebro
visceral. Ademas del control
hipotalamico de la secreci6on de
ACTH en respuesta a estimulos
estresantes, algunos organos
linfoides primarios tienen control
regulatorio a través de esta
hormona°(*)

Las neurohormonas son aquellas
gue alcanzan su blanco a través del
plasma. Existen receptores
especificos para muchos péptidos
en el sistema inmune (ACTH, VIP,
SP, Prolactina, hormona de
crecimiento, catecolaminas,
acetilcolina, opiodes tanto en lin-
focitos, granulocitos, monocitos y
plaguetas(*.

Es bien conocido que factores
psicolégicos precipitan
enfermedades. Para entender los
mecanismos bioquimicos y
anatémicos involucrados, el campo
nuevo denominado neuroen-
docrinoinmunologia ha investigado
el rol del sistema inmune, endocrino
y nervioso. Se conoce actualmente

gue estos sistemas no son
autbnomos,
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interaccionando en forma compleja.
En humanos el stress, ademas de pro-
ducir aumento en los niveles de neu-
rohormonas, neurotransmisores auto-
némicos, afecta igualmente al sistema
inmune, con disminucién de la
actividad de las células asesinas natu-
rales (N K), depresion de la respuesta
mitogénica de linfocitos, aumento de
la fagocitosis de neutréfilos y activa-
cién de la sintesis de Interferon por los
linfocitos(*®)

Existe una completa interaccion
entre la mente y la piel. Se conoce
que el stress exacerba dermatosis
como la dermatitis atdpica, urticaria,
alopecia areata, herpes simple, entre
otras. El rol de los neuropéptidos
como mediadores inmunoldgicos en el
mantenimiento de la urticaria fue
planteado al observar que la utiliza-
cién de capsaicina abolia las reaccio-
nes cutaneas®”

NEUROFISIOLOGIA DEL STRESS

sefiales sensitivas a través de fibras
aferentes amielinizadas C del ganglio
dorsal y raiz posterior de la médula
espinal. Tractos nerviosos ascendentes
transmiten la informacién al talamo el
cual transmite hacia centros mas
superiores, corticales. Las vias
descendentes transmiten la informacion
hacia la médula espinal, resultando en
respuesta autondmica periférica. Ej: la
sudoracion y vasodilatacionl &34

La estimulacion de nociceptores
cutaneos por estimulos nocivos resulta
en la liberacion del SP, VIP y CGRP, de
las ramas colaterales de nervios
sensitivos a través de un mecanismo
antidromico. El resultado es una in-
flamacién neurogénica caracterizada
por eritema (vasodilatacién) y habdn
(extravasacion de plasma). También se
ha observado que la estimulaciéon de
nociceptores cutaneos puede causar
activacion de las vias ascendentes
resultando en un aumento de la acti-
vidad eléctrica y disminuciéon de los

Los receptores cutdneos especiali-  Niveles centrales de SP. (Fig.1) 9
zados de la sensibilidad transmiten
Figura 1
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La liberacién local de neuropépti-
dos de los nervios sensoriales de la
piel, sin embargo, no ha sido cuanti-
ficado, en respuesta a estimulos es-
tresantes en animales o humanos.
Activacién de las areas corticales por
el stress produce liberacion de SP de
la glandula adrenal por fibras auto-
némicas descendentes. Ya que algu-
nas de estas fibras inervan interneu-
ronas opioides de la raiz posterior y
éstas estadn conectadas anatomica-
mente a los nervios que contienen
SP de la médula espinal, es posible

que los nervios autonémicos
descendentes  puedan disparar
liberacion antidromica de

neuropéptidos en piel. 4510

NEUROPEPTIDOS Y DERMATOSIS

Psoriasis

Farber fue el primero en postular
que la SP podria tener un rol en la
patogénesis de la psoriasis. El
sefialaba que la simetria de las
lesiones, su exacerbacion con el
stress y la remision después de la
secciéon de nervios periféricos, eran
factores relacionados directamente
con el sistema nervioso. El postuld
que la liberacién de las SP inducia la
degranulacion del mastocito asi
como vasodilatacion, que producirian
una cascada de eventos, que
generarian los cambios observados
en la misma. Las bases que sus-
tentan esta teoria son la activacion
de la proliferacion de queratinocitos
por las taquininas asi como el
aumento en la IL-1 de queratinocitos
asi como en la modulacion de la
respuesta inmune. 7181920

Berstein también aplicando cap-
saicina topica en un estudio contro-
lado, causd mejoria significativa en
psoriasis severa y moderada; sin
embargo, producia quemaduras, pru-
rito siendo intolerable como terapia
de rutina. En los pacientes psoriati-
cos también se han encontrado nive-
les aumentados de SP y VIP, aunque
en pacientes con eritrodermia psoria-

tica, eran valores normales. Lo que se
ha planteado en los Ultimos estudios
es que la accién de varios neuropép-
tidos actuando sinergisticamente, sean
los responsables de la enfermedad %"

Heridas. Cicatrizacion

Es comun en la practica médica, el
prurito durante el periodo de reepi-
telizaciéon de las heridas; ya que la SP
es un péptido vasoactivo y produce
prurito, se investigd la inmunorreac-
tividad de la SP en fibras nerviosas de
piel expuestas a quemadura. Se ob-
servé que a las 48 horas, desaparecia
la inmunorreactividad, por lo que
ocurria una denervacidon sensorial.
Luego de 48 horas, post-quemadura
se regeneraban los vasos sanguineos
y conjuntamente la SP. El prurito se
explica por el aumento temporal de
fibras SP que se apreciaba en maximo
alas 2 semanas(*).

Enfermedad de Hansen

Existe una publicacion ampliamente
conocida, fue el estudio con mayor
ndmero de casos estudiados, se
evalué la inmunorreactividad de neu-
ropéptidos en biopsias de lesiones de
lepra de las diferentes formas clinicas
de la misma. En relacién con la reac-
tividad a neurofilamentos en la lepra
indeterminada hubo positividad en los
14 casos, en 33/43 de lepra le-
promatosa y s6lo en 15/33 de lepra
tuberculoide. La inmunorreactividad a
neuropéptidos sélo se vio en 2 de los
14 casos de lepra indeterminada y
ausente en las otras. Esta desapari-
cién temprana puede tener un valor
diagndstico significativo. Como es bien
conocido en todos los tipos de lepra
hay una disminucién o ausencia de
neuropéptidos. El grado de reduccion
va de acuerdo al tipo clinico de la
enfermedad ya que inicialmente el
micobacterium se localiza en las fibras
amielinizadas ??

En estos pacientes sabemos que hay
falla en la triple respuesta por dis-
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minucién de la SP y CGRP Se ha en-
contrado que el VIP estd mas dismi-
nuido en la lepra indeterminada *?

Existe un reporte sobre 3 casos de
pacientes con prurito crénico y sen-
sacion desagradable en piel de area
acral que al realizarles estudios de in-
munofluorescencia para deteccién de
neuropéptidos, determinaron que existia
aumento de la reactividad de SP, VIP y
CGRP. Denominaron esta nueva
entidad como disestesia acral
neuropeptidérgica (%).

Dermatitis Atépica

Existen estudios que han evidenciado
una disminucion de la SP y aumento del
VIP en estos pacientes. En vista de que
éstos estan en franca oposicion
dindmica en relacion al efecto
inmunomodulador, se cree que este
desbalance sea la causa de la
defectuosa respuesta inmunolédgica. En
contraste con la SP que es estimuladora
de queratinocitos y produccion de
citoquinas, el VIP es inhibidor de
linfocitos y de la actividad de.los "natural
killer", por lo que se generaria una
respuesta cutdnea vasoactiva con
aumento del prurito con agentes como
lana y desbalance de la respuesta TH1-
TH2. @9

Insuficiencia Renal Crénica

Como es bien tonocido en la practica,
el prurito es la molestia mas fre-
cuentemente observada en estos pa-
cientes. Se han tratado de incriminar
diferentes agentes como causales del
mismo, como xerosis, hiperparatiroi-
dismo, desbalance iénico, proliferacion
de mastocito con liberacion de
histamina. Se ha sugerido la mediacion
neuropeptidérgica como un probable
factor involucrado en el mismo; sin
embargo, en este estudio se evidencio
una disminucién de los neurofilamentos
lo que explicaria la neuropatia
observada en estos casos mas no el
prurito (%°).
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Cicatrices Hipertroéficas

Es bien conocido el disconfort
que producen las cicatrices
hipertroficas sobre todo prurito e
hipersensibilidad. En este estudio
se evalub6 la presencia de
neuropéptidos en cicatrices hiper-
troficas y eutroficas asi como piel
sana. Se encontré un aumento en
el numero de fibras nerviosas
conteniendo neuropéptidos en las
cicatrices eutréficas, sobre todo SP
y CGRP. También se aprecido un
aumento en la densidad de los
nervios. NPY, VIP, SP, CGRP
también se observd en la dermis
profunda alrededor de glandulas
sudoriparas y vasos lo que con-
firma el hecho de que pudieran
tener un efecto neurotransmisor o
neuromodulador del flujo
sanguineo y la sudoracion. Esto
plantearia la  utilizacion  de
antagonistas SP para las cicatrices
hipertroficas®®

Eczema e Hiperhidrosis

En este estudio se observé que
el VIP estaba aumentado en
eczema. En cuanto hiperhidrosis el
VIP no varié con relacion a piel
axilar normal por lo que se cree
que el defecto se encuentra a nivel
del recambio local del
neuropéptido(*').

Prurigo Nodular

Se evidencio a nivel de la piel le-
sionad un aumento en la inervacion
sensitiva por la presencia de CGRP
y SP estadisticamente significativa
con respecto a la piel perilesional.
Esto pudiera explicar el prurito a
través de la activacion de los
mastocitos por la SP y CGRP con
la consecuente liberacion de
histamina. Ademas la SP estimula
queratinocitos y aumenta los fi-
broblastos(***%)

Dermatitis de Contacto

Se encontré que los
neuropéptidos SP y CGRP
aumentan la extravasacién de
plasma independientemente de la
patogénesis de la inflamacion y pu-
dieran ser sustancias primarias
para la accién de otros mediadores
tanto en la dermatitis de contacto
irritativa-
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como alérgica. La CGRP aumenta el
proceso de sensibilizacion y es
capaz de penetrar la piel intacta (30).

Vitiligo

La influencia de los neuropéptidos
en el vitiligo viene postulada con la
teoria neuronal como probable
etiologia de la enfermedad y ésta a
su vez esta basada en los siguientes
parametros: la  distribucion en
dermatomas de las lesiones, la
simetria, la desaparicion del vitiligo
en pacientes con mielitis transversa,
neuropatia periférica; asi mismo,
posterior a los transplantes de piel
pigmentada se ha observado que la
pigmentacion se inicia luego de la
reinervacion. Igualmente en el vitiligo
segmentario hay hipotonia
adrenérgica en etapas tempranas.
En animales de experimentacion la
estimulacion alfa genera des-
pigmentacion por aumento y estimu-
lacién de los melanosomas. Histolo-
gicamente existe cercania entre las
fibras nerviosas y melanocitos de
pacientes con vitiligo (*")

En este estudio se evidencid
aumento del NPY alrededor de
vasos y en dermis de piel marginal
del vitiligo. ElI VII' ligeramente
aumentado  alrededor de las
glandulas sudoriparas ecrinas y
dermis reticular. Con respecto a SP
y CGRP no hubo diferencias. Se
especula que los neuropéptidos
sean liberados por estimulos
exogenos o enddgenos iniciandose
una cascada de reacciones incluyen-
do la intervencién del sistema inmu-
ne lo que conlleva a la destruccién
de los melanocitos. Se ha encontra-
do en el vitiligo aumento de la Me-
tencefalina y B-endorfinas
correlacionado con la actividad de la
enfermedad. El stress psicologico
aumenta los niveles de hormonas
neuroendocrinas y
neurotransmisores autondémicos,
afecta al sistema inmune, activa re-
giones especificas cerebrales ricas
en SP Los nervios autondmicos
descendentes pueden liberar en
forma antidromica neuropéptidos en
piel. Este

estudio brinda soporte histoquimico a
las observaciones clinicas que llevan a
plantearse la teoria neural del vitiligo y
sugiere que los neuropéptidos
tengan un rol neuroinmuno-
modulador en la patogénesis del
mismo @V,

Fenémeno de Raynaud

Ya que el CGRP es un potente va-
sodilatador y cuya accion es mas du-
radera que la SP, se compar6 la uti-
lizacion de estos neuropéptidos en
el Fendmeno de Raynaud eviden-
ciandose que la CGRP puede ser util
en el tratamiento de este fenéme-
no, especialmente en aquellos casos
severos donde existe perfusion
periférica critica (*?)

CONCLUSION

Existe un nuevo campo, la neuro-
endocrinoinmunologia, que engloba
todo este conjunto de neuropéptidos,
neurohormonas, que explicara mas
ampliamente en el futuro, la fisiopa-
tologia de infinidad de dermatosis
hasta ahora desconocida.
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Paciente masculino de 54 afios de edad, que

Shigeruko, L., Takako,T, Fujin, O. Arch

Dermatol,1995, 131:399-401. noté una erupcion en la porcion superior de

abdomen de crecimiento lento teniendo una
configuracién creciente, arciforme que aumenta
de tamafio formando un patrén anular. Asi
mismo, aparece otra lesion de la misma
caracteristica en regiéon umbilical. Se realizaron
estudios histopatolégicos y clinicos
concluyéndose que se trata de la Cromomicosis
(Fonsecae Pedrosoi). El tratamiento se realizd
con Anfotericina B oral 300 mg/dia que fue
aumentandose cada dos semanas hasta llegar a
un total de 2.400 mg/dia

“Treatment of Chromomicosis
with Oral High-Dose
Amphotericin B”

Las lesiones en piel a los dos meses curaron
y se continla el tratamiento hasta cumplir un afio
con excelente evolucion. No hubo recurrencia al
afio siguiente.

Ficha presentada por el Dr. Ricardo Castillo P.
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