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CONCEPTO

El nevo epidérmico verrugoso inflamatorio lineal (NE-
VIL) es una entidad relativamente rara cuya denomina-
ción fue acuñada por Altman y Mehregan en 19711 para
describir una forma especial de nevo epidérmico clíni-
camente inflamatoria y con un patrón histopatológico
psoriasiforme2.

Se trata de una enfermedad de la que se han publica-
do alrededor de 200 casos desde su primera descrip-
ción. En la actualidad se engloba dentro de las formas
clínicas de nevo epidérmico verrugoso, junto con los ti-
pos localizado, sistematizado, unilateral e ictiosis
hystrix (tabla I). Consiste, como el nevo epidérmico, en
un trastorno hamartomatoso en forma de hiperplasia de
las estructuras epidérmicas, generalmente localizado,
pero en el que se observa además una reacción inflama-
toria por células mononucleadas en la dermis que le di-
ferencia de otros tipos de nevos epidérmicos verrugo-
sos3,4.

Es difícil establecer los datos reales de prevalencia e
incidencia de esta enfermedad, debido no sólo a los po-
cos casos descritos en la bibliografía, sino también a
que es una entidad que clínica e histológicamente tiene
un comportamiento similar a la psoriasis lineal, lo que
podría provocar desde el inicio un diagnóstico erróneo.
No obstante, se estima que su incidencia es menor de
uno por cada 1.000 nacidos vivos5.

La mayoría de los casos tiene su inicio en los prime-
ros meses de vida o en edades tempranas3,5 y casi en la
totalidad de las ocasiones se presenta de forma esporá-
dica, siendo más frecuente en el sexo femenino6.

ETIOPATOGENIA
La etiopatogenia del NEVIL es desconocida. En nin-

gún caso se ha llegado a determinar algún factor relacio-
nado de forma clara con el inicio del proceso. Se espe-
cula con la posibilidad de que ciertas noxas, actuando
sobre una cierta predisposición genética, produzcan un
crecimiento anormal del epitelio epidérmico.

Herencia
Hasta la fecha se han recogido 2 casos familiares7,8

que podrían explicar un comportamiento hereditario; en
ambos casos existía afección de la madre y una hija. Las
lesiones se iniciaron durante la edad adulta en las ma-
dres y la preescolar en las niñas. A pesar de ello, ningún
patrón hereditario ha sido definido, si bien se intenta
considerar varios patrones, entre los cuales tiene más
peso la herencia ligada al sexo7-9.

Infección
Welch et al describieron 3 casos en adultos jóvenes en

los que el inicio de la clínica se relacionó con la infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1), y postulan que esta infección u otras secunda-
rias podrían producir una disregulación clonal en el cre-
cimiento epidérmico10,11.

Alteración en la maduración celular
Los estudios inmunohistoquímicos encaminados a ex-

plicar la causa y el desarrollo del NEVIL indican que pare-
ce tratarse de una alteración en la diferenciación de los
queratinocitos. Así, Welch et al10 estudian 11 biopsias de
las cuales cuatro correspondían a un NEVIL y las otras
siete a un nevos epidérmico verrugoso (NEV). En todas
se realizaron los siguientes marcadores inmunohistoquí-
micos: PCNA, factor XIIIa, MAC-387, UCHL-1 y OPD-4.
Además, en los casos de NEVIL se realizó la determina-
ción de las moléculas de adhesión inflamatorias: ICAM-1,
ELAM-1 y HLA-DR. Los resultados obtenidos demostra-
ban un aumento estadísticamente significativo de los pri-
meros cinco marcadores en el NEVIL frente al NEV, lo
que parece sugerir una disregulación distintiva del creci-
miento epidérmico en este tipo de nevo. Además, en 2 ca-
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TABLA I. Clasificación del nevo epidérmico57

VARIANTE DEL NEVO EPIDÉRMICO ESTRUCTURA PREDOMINANTE

Nevo epidérmico verrugoso Superficie epidérmica
Localizado
Sistematizado
Nevo unilateral
Ictiosis hystrix
Nevo epitelial verrugoso

inflamatorio lineal
Nevo sebáceo Glándulas sebáceas
Nevo comedoniano Folículos pilosos
Nevo ecrino Glándulas sudoríparas ecrinas
Nevo apocrino Glándulas sudoríparas apocrinas
Nevo de Becker Epidermis superficial

Folículos pilosos, músculo
liso, melanización

Nevo blanco esponjoso Epitelio mucoso



sos se observó un aumento en la expresión de las molé-
culas ICAM-1 y ELAM-1 en los queratinocitos y en las cé-
lulas endoteliales, respectivamente, lo que podría expli-
car la incapacidad para la inhibición de la migración del
infiltrado inflamatorio que se observa en el NEVIL.

CLÍNICA
Las lesiones del NEVIL aparecen generalmente en los

primeros meses de la vida, aunque se han descrito casos
de inicio durante la infancia tardía e incluso durante la
edad adulta7,8,11. Suele comenzar en forma de pequeñas
pápulas, unas eritematosas y otras levemente escamo-

sas, en un principio solitarias pero que tienden a agru-
parse formando placas de aspecto psoriasiforme4 (figs.
1 y 2). Las zonas del cuerpo afectadas con más frecuen-
cia son las extremidades, sobre todo las inferiores. Ge-
neralmente es unilateral1,12-14, aunque puede aparecer de
forma bilateral15 o afectando a más de una zona corpo-
ral16,17. En cualquier localización es frecuente que las le-
siones sigan el trayecto de las líneas de Blaschko1,3,18, de
manera que en las extremidades adoptan una disposi-
ción lineal (figs. 3-5), y pueden afectarse también las
uñas (fig. 6). En el tronco constituyen bandas transver-
sales.
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Figuras 1 y 2. Placas de fondo eritematoso y superficie con marcada hiperqueratosis semejante a una psoriasis.

Figuras 3 y 4. Lesiones eritematoescamosas de distribución lineal
siguiendo las líneas de Blaschko, que afectan a la extremidad supe-
rior izquierda en un niño de 9 años de edad.

Figura 5. Mujer de 30 años de edad que desde su infancia presenta-
ba lesiones de aspecto psoriasiforme y distribución lineal a lo largo
del miembro inferior derecho.



Una característica casi constante del NEVIL, que lo di-
ferencia del resto de nevos epidérmicos, es el prurito in-
tenso. Éste se inicia desde el momento de su aparición y
es la causa más frecuente de consulta, si exceptuamos
las formas de afección cutánea extensa que llaman la
atención de la familia desde su inicio1,2,4,6,18-20.

Se ha descrito la asociación del NEVIL con otras alte-
raciones cutáneas y extracutáneas, en algunos casos
coincidiendo con la aparición de las lesiones y, en otros,
precediéndolas. La mayoría corresponde a un NEVIL

congénito que se asocia con anomalías del desarrollo
durante la fase fetal, apareciendo alteraciones del es-
queleto21, del desarrollo de los arcos branquiales22, oclu-
sión bilateral de las arterias vertebrales23, y retraso men-
tal junto a retinitis pigmentaria como recientemente
hemos tenido la ocasión de comunicar24. Otros tipos de
asociaciones recogidas son la tiroiditis autoinmune25, el
liquen amiloideo26, la artritis juvenil27, la melanodontia6

y la presencia de lesiones acrómicas28.
Algunos autores sugieren que estas asociaciones podrían

formar parte del síndrome del nevo epidérmico o síndro-
me de Solomon5,21,29-31. Como es sabido, este síndrome hace
referencia a la asociación de un nevo epidérmico con otras
anormalidades cutáneas, oftálmicas, neurológicas, uroge-
nitales, esqueléticas y/o cardiovasculares (tabla II).

En este mismo sentido merece la pena recordar que el
síndrome CHILD32 es un acrónimo que incluye: hemidis-
plasia congénita, ictiosis unilateral y defectos en los
miembros (limbs defects), como consecuencia de la
condrodisplasia congénita. La ictiosis unilateral presen-
ta una gran semejanza con el nevo epidérmico, máxime
cuando puede asociarse con alteraciones viscerales
múltiples (cardíacas, pulmonares, endocrinas, renales,
etc). La presencia de un defecto en el fosfato de dihidro-
acetona aciltransferasa la asemeja, asimismo, al síndro-
me de Conrado-Hünermann33.
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Figura 6. Detalle de la afectación ungueal en el NEVIL.

TABLA II. Asociaciones descritas en el síndrome del nevo epidérmico57

Hallazgos cutáneos Hallazgos neurológicos
Nevo epidérmico Accidentes cerebrovasculares
Hemangioma Malformaciones cerebrovasculares
Cambios pigmentarios Neoplasias

Manchas café con leche Atrofia cortical
Hipopigmentación Ceguera cortical
Nevos melanocíticos Afectación de los pares craneales

Dermatomegalia Retraso del desarrollo
Neoplasias malignas cutáneas Encefalocele

Queratoacantoma Hemiparesia
Carcinoma basocelular Hidrocefalia
Carcinoma espinocelular Retraso mental
Siringocistoadenoma papilífero Convulsiones
Otros tumores anexiales Estenosis de la médula espinal

Hallazgos oftálmicos Hallazgos urogenitales
Astigmatismo Riñón en herradura
Cataratas bilaterales Criptorquidia
Bloqueo del conducto lagrimal Adenomas testiculares
Coristomas Uréteres dobles
Colobomas
Opacidades corneanas Hallazgos esqueléticos
Ceguera cortical Quistes óseos
Glándulas lagrimales ectópicas Hiperplasia o hipertrofia ósea
Extensión del nevo epidérmico Condroblastoma
Microftalmía y macroftalmía Cifosis
Nistagmo Escoliosis
Disfunción oculomotora Espina bífida
Hipoplasia del nervio óptico Sindactilia, polidactilia, cinodactilia
Ptosis Raquitismo vitamina D resistente
Estrabismo

Otros hallazgos
Hallazgos cardiovasculares Teratoma
Aneurismas Atresia de coanas
Malformaciones arteriovenosas Estenosis pilórica
Coartaciones Hernia
Conducto arterioso persistente



ANATOMÍA PATOLÓGICA
La histopatología (tabla III) que se observa en el NE-

VIL es la de un patrón psoriasiforme, y en la epidermis
presenta una elongación de la red de crestas (fig. 7a) y
una hiperqueratosis cuyo dato más distintivo es la neta
demarcación de áreas alternantes de hipergranulosis con
ortoqueratosis e hipogranulosis con paraqueratosis15,34,35

(fig. 7b). En ocasiones, en las áreas de paraqueratosis se
puede apreciar una hiperqueratosis epidermolítica, aun-
que estos cambios son más propios de la forma de ictio-
sis hystrix36. En la dermis superficial se aprecia un infil-
trado inflamatorio crónico en banda con histiocitos y
células mononucleares (fig. 7c), la mayoría de las cuales
son linfocitos T CD4+. En algún caso se puede observar
un número limitado de polimorfonucleares neutrófilos
tanto en el infiltrado inflamatorio de la dermis como en-
tre las células epidérmicas (microabscesos).

Los aspectos ultraestructurales observados por mi-
croscopia electrónica evidencian una serie de cambios
que sugieren un proceso de queratinización deficiente36:
aumento de los espacios intercelulares de la dermis su-
perior por depósito de material homogéneo electroden-
so, aparición de restos nucleares y membranosos junto
con gotas lipídicas en el citoplasma de las células córne-
as paraqueratósicas, y alteración de la propia membrana
plasmática del queratinocito.

DIAGNÓSTICO
No existen criterios diagnósticos establecidos para el

NEVIL, si bien ya en 1971 Altman y Mehregan1 config 319
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TABLA III. Características histopatológicas en el nevo
verrugoso inflamatorio

Epidérmicos
Hiperqueratosis
Áreas alternantes de paraqueratosis y ortoqueratosis, con 

ausencia de granulosa en las primeras e hipergranulosis 
en las segundas

Acantosis moderada
Elongación de la red de crestas
Papilomatosis
Espongiosis leve con exocitosis linfocitaria (en ocasiones)
Polimorfonucleares neutrófilos en la epidermis (en ocasiones)

Dérmicos
Infiltrado inflamatorio perivascular moderado con linfocitos 

e histiocitos
Polimorfonucleares neutrófilos en dermis (en ocasiones)

Figura 7. Histopatología del NEVIL (HE). a) Panorámica en la que se
observan hiperqueratosis y elongación psoriasiforme de la red de
crestas, así como un infiltrado inflamatorio en dermis papilar; b) al-
ternancia entre zonas de paraqueratosis con hipogranulosis y orto-
queratosis con hipergranulosis; c) infiltrado inflamatorio en banda
constituido fundamentalmente por células mononucleares e histioci-
tos, en el que se observa también la presencia de algunos neutrófilos.

TABLA IV. Diagnóstico diferencial clínico entre el NEVIL y la psoriasis. En cursiva los criterios de Altman y Mehregan1

NEVIL PSORIASIS

Aparición temprana (antes de los 5 años en el 75% de los casos) Aparición generalmente > 20 años
Mayor frecuencia en sexo femenino (×4) Igual frecuencia en ambos sexos
Mayor afectación del miembro inferior izquierdo Zonas de extensión, lumbar
Prurito Prurito en ocasiones
Patrón psoriasiforme
Persistencia y resistencia al tratamiento Respuesta al tratamiento específico

Sigue las líneas de Blaschko No sigue las líneas de Blaschko
Involucrina en ortoqueratosis Involucrina en paraqueratosis

a

b

c



uraron una serie de características que pueden ayudar a
establecer una sospecha puramente clínica: a) aparición
en edad temprana (antes de los 5 años en el 75% de los
casos); b) mayor frecuencia en el sexo femenino (×4); 
c) afección frecuente de los miembros inferiores (más
en el izquierdo); d) prurito; e) aspecto psoriasiforme; y
f) curso crónico con resistencia al tratamiento.

El estudio histopatológico es fundamental en este pro-
ceso pero, debido a que tiene una similitud importante
con la psoriasis, siempre es necesario la correlación clí-
nico-histológica (tabla IV).

El diagnóstico diferencial de esta entidad se debe plan-
tear con enfermedades que comparten con el NEVIL su
distribución lineal, como son el liquen plano, el liquen
estriado, la psoriasis lineal y otros procesos que tienden
a seguir las líneas de Blaschko2. En la práctica, única-
mente la psoriasis lineal plantea un verdadero desafío
diagnóstico, puesto que los cambios histológicos pueden
llegar a ser casi indistinguibles de los del NEVIL37. La co-
existencia de lesiones de NEVIL junto con otras de pso-
riasis también está descrita, y algunos autores sugieren
incluso que se podría tratar de una misma entidad en di-
ferentes estadios evolutivos, sobre todo apoyándose en
la buena evolución de algunos casos con la terapia habi-
tual de la psoriasis37-40.

Para llegar a diferenciar ambas entidades, De Jong 
et al37 recomiendan estudiar las características clínicas,
histológicas e inmunohistoquímicas, así como la prolife-
ración epidérmica y el proceso de queratinización. Des-
de el punto de vista clínico e histológico ya se han des-
crito las dificultades encontradas por la semejanza entre
la psoriasis y el NEVIL. En general, la psoriasis es me-
nos pruriginosa y responde mejor al tratamiento que el
NEVIL. Adrian y Baden41 postulan el estudio de la esca-
ma de la lesión por medio de la electroforesis ya que
muestra un patrón diferente del patrón de la psoriasis.
Por otra parte, Ginarte et al42 diferencian la psoriasis li-
neal y el NEVIL mediante el diferente patrón de expre-
sión de la involucrina en la epidermis, un precursor pro-
teico de la membrana del queratinocito que se ha usado
en varias ocasiones como marcador de diferenciación
epidérmica. En el NEVIL, ésta parece estar aumentada
en las zonas de ortoqueratosis y ser deficiente en las de
paraqueratosis, en contraste con la psoriasis que la ex-
presa más intensamente en las áreas con paraquerato-
sis. Además, en la psoriasis se produce la expresión de
la involucrina de forma prematura en los queratinocitos
suprabasales43. Estas observaciones se asemejan casi
por completo a las realizadas por Ito et al que encuen-
tran de la misma forma un aumento de la expresión de
este precursor en las zonas con paraqueratosis36.

TRATAMIENTO
Nos encontramos ante una entidad de buen pronóstico

en general, si exceptuamos las posibles asociaciones con
alteraciones en otros sistemas vitales (cardiovascular, lo-
comotor, nervioso). Pero, dado el carácter crónico y la
pobre respuesta al tratamiento que presenta, es un proce-
so difícil de controlar que producirá verdaderos «quebra-

deros de cabeza» tanto al paciente como al dermatólogo.
La mayoría de las ocasiones nos encontraremos ante una
enfermedad resistente a cualquier terapia tópica o sisté-
mica y, desde el inicio, debemos informar de forma ade-
cuada al paciente y a sus familiares de la cronicidad de
las lesiones y de su escasa respuesta al tratamiento.

Debido a que se trata de un proceso benigno en el que
raramente se ha descrito la aparición de neoplasias ma-
lignas44, la indicación de tratamiento se basa fundamen-
talmente en el aspecto estético. En general, la extensión
de las lesiones y su localización determinarán la tera-
péutica que se debe realizar, ya que ante una lesión rela-
tivamente pequeña puede plantearse la extirpación qui-
rúrgica, pero ante lesiones extensas esta actitud resulta
obviamente inadecuada. El tratamiento actual incluye
los abordajes tópico y quirúrgico, incluyendo el láser, y
queda a un lado la administración sistémica, debido a la
mínima experiencia documentada, a causa del carácter
generalmente local de las lesiones. Las distintas posibili-
dades de tratamiento que se han utilizado incluyen:

Tratamiento tópico
Ácido tricloroacético. En general, el tratamiento tó-

pico con queratolíticos y cáusticos no parece ser una
buena alternativa, ya que ofrece un resultado pobre tan-
to en la eliminación de las lesiones como en el aspecto
estético final, sobre todo en aquellas lesiones de tamaño
considerable. Pierini et al2 describen un NEVIL en dos
niñas de 4 y 5 años y consiguen un buen resultado en
una de ellas con ácido tricloroacético.

Ditranol. De Mare et al39 obtienen muy buenos resul-
tados con la aplicación de ditranol tópico en contacto
corto. Parece que éste consigue un importante alivio del
prurito y un blanqueamiento casi completo de las lesio-
nes. Una vez más, hay que recordar la posibilidad de en-
contrarnos ante una psoriasis lineal cuando hay buena
respuesta con terapia específica para éste.

Retinoides. Nelson et al45 consiguen una buena res-
puesta con la aplicación combinada de tretinoína al 0,1%
y 5-fluorouracilo al 5%. Los mismos resultados tras 10 se-
manas de tratamiento observan Jane et al46. El ácido 13-
cis-retinoico (isotretinoína) también se ha utilizado en
terapia tópica con escasos resultados38.

Corticoides. Dado el aspecto inflamatorio de esta en-
tidad, cabría esperar una respuesta al menos parcial de
las lesiones del NEVIL con la terapia corticoidea, si bien
hasta la fecha no se han conseguido buenos resultados
tanto en aplicación tópica como intralesional. Toribio y
Quiñones34 consiguieron una aceptable respuesta tem-
poral con acetato de parametasona que remitió una vez
retirado el tratamiento.

Calcipotriol. El uso de este análogo de la vitamina D
al 0,005% en ungüento parece ser una buena alternativa
de tratamiento e incluso algunos autores lo proponen
como el primer eslabón terapéutico. Su aplicación debe
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realizarse de forma discontinua debido a que con una
elevada probabilidad se va a producir un aumento del
prurito y del aspecto inflamatorio de las lesiones en las
primeras semanas, pero en un plazo de 2 a 4 meses se
han conseguido excelentes resultados47-50.

Tratamiento quirúrgico
La extirpación completa es el tratamiento más efecti-

vo en el NEVIL, si bien está limitado por la extensión de
las lesiones, su localización, el posterior resultado esté-
tico e incluso la posibilidad de recidiva. Además, la ma-
yoría de las ocasiones aparece en niños cuyos padres
prefieren evitar en principio que su hijo sea sometido a
una intervención quirúrgica. Varios procedimientos al-
ternativos, como la criocirugía o la dermoabrasión con
electrobisturí, también se han propuesto51, pero lógica-
mente encontraremos las mismas limitaciones que en la
cirugía. No obstante, Lee et al52 resaltan la efectividad
de la ecisión quirúrgica completa y en profundidad para
la completa curación del NEVIL.

El uso del láser como tratamiento del nevo epidérmi-
co no inflamatorio ha sido incluido de forma relativa-
mente reciente en las diferentes modalidades terapéuti-
cas, pero obviamente los resultados dependen de las
características clínicas del nevo. Así, cuando existe un
mayor espesor (hiperqueratosis más marcada) el láser
de argón y el láser de CO2 parecen obtener los mejores
resultados53,54. Michel et al55 describen el tratamiento
con láser de CO2 resurfacing en 5 casos de NEVIL no in-
flamatorio con buenos resultados estéticos, aunque apa-
recieron dos recidivas, según los autores debidas a la
menor intensidad usada en los pacientes por su tempra-
na edad. El láser de colorante pulsado de 585 nm consi-
gue aliviar el prurito, pero solamente un blanqueamien-
to parcial de las lesiones56. No obstante, la experiencia
terapéutica con láser en la variante inflamatoria del
nevo epidérmico es aún pobre.

Aunque nos encontramos ante una entidad poco fre-
cuente y de difícil tratamiento en la actualidad, es posi-
ble que en un futuro cercano consigamos conocer de
forma definitiva la etiopatogenia del NEVIL y que, por
tanto, aparezcan nuevas opciones terapéuticas que con-
sigan convertirlo en una enfermedad cutánea de fácil
tratamiento.
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¿Aporta este debate algún elemento de interés prácti-
co para el dermatólogo clínico? Si aceptamos, al menos
como posibilidad, que el sistema colinérgico puede de-
sempeñar algún papel en la patogenia del pénfigo, no es
descartable que su manipulación farmacológica (casual
o con intención terapéutica) pueda incidir en el desen-
cadenamiento y/o la evolución de las lesiones (es más,
esto podría ocurrir incluso si la teoría de Grando fuese
cierta únicamente en su faceta farmacológica y se de-
mostrase errónea en su faceta inmunológica). En este
contexto, tiene interés mencionar el efecto aparente-
mente beneficioso del tabaco en la evolución de las le-
siones de algunos pacientes con pénfigo20. Por suerte,
existen formas de administrar la nicotina sin poner en
riesgo la salud pulmonar de los pacientes. El propio
Grando atribuye el efecto beneficioso de la nicotina-
mida en pacientes con pénfigo a su actividad colino-
mimética, estimulando la liberación de acetilcolina e in-
hibiendo su degradación20. En este escenario resulta
particularmente interesante la reciente observación de
Pérez-España et al22 de un caso de pénfigo asociado al
uso de haloperidol, un fármaco que no pertenece a nin-
guno de los grupos habitualmente asociados a la induc-
ción o desencadenamiento de pénfigo medicamentoso23.
En este caso destaca el hallazgo adicional en el suero
del paciente de anticuerpos antimúsculo liso junto a los
habituales frente a la sustancia intercelular epidérmica
(Pérez-España, comunicación personal). Como es sabi-
do, el músculo liso posee receptores colinérgicos de
tipo muscarínico24, lo que permite especular (a la luz 
de la propuesta de Grando) con la posibilidad de una au-
torreactividad frente a ellos en este paciente. Por otra
parte, el músculo liso no parece expresar ninguna de las
cadherinas desmosómicas implicadas en la patogenia
del pénfigo. En su trabajo, Pérez-España et al22 no pre-
sentan datos adicionales en relación con la identifica-
ción molecular de las posibles dianas antigénicas impli-
cadas. Por otra parte, el haloperidol es un medicamento
de efecto antipsicótico perteneciente al grupo de las bu-
tirofenonas que puede inducir algunos efectos secunda-
rios de tipo anticolinérgico, si bien éstos suelen ser de
escasa intensidad25. De ser cierta la hipótesis de Grando,
algunos medicamentos con efectos anticolinérgicos po-
drían desencadenar o exacerbar las lesiones de pénfigo
(concepto que no excluye el hecho de que los anti-
cuerpos anticadherinas desmosómicas también estén
desempeñando un papel relevante y necesario en la pa-
togenia del proceso). Por supuesto, atribuir a este meca-
nismo la explicación de la asociación entre pénfigo y
consumo de haloperidol en el caso presentado por Pé-
rez-España et al22 es, por el momento, un ejercicio mera-
mente especulativo. Sin embargo, prestando atención a
las posibles influencias del uso de medicamentos con
efectos agonistas y antagonistas colinérgicos en más pa-
cientes con pénfigo se podría reunir una valiosa infor-
mación de cara a evaluar la posible relevancia clínica de
la hipótesis colinérgica. Es más, el grupo dirigido por
Grando ya ha planteado la posible utilidad terapéutica
de algunos medicamentos colinomiméticos por vía tópi-

ca y sistémica en pacientes con pénfigo, y ha iniciado
los primeros estudios al respecto en humanos11. De con-
firmarse su hipótesis se abriría un interesante campo de
investigación farmacológica con la búsqueda de agonis-
tas colinérgicos con la máxima potencia y selectividad
posible sobre los receptores presentes en los queratino-
citos, para poder minimizar los posibles efectos sistémi-
cos indeseables de su administración. Aunque parece
prematuro desaconsejar el uso de medicación con po-
tenciales efectos secundarios de tipo anticolinérgico en
pacientes con pénfigo, sí parece prudente recomendar
una especial vigilancia de su posible papel perjudicial en
la evolución de los pacientes. Una respuesta tanto posi-
tiva como negativa a esta cuestión aportaría elementos
de indudable interés teórico y clínico para el presente
debate. Un último apunte que juega a favor de la hipóte-
sis de Grando es la asociación de casos de pénfigo con
miastenia gravis, una enfermedad caracterizada por la
presencia de anticuerpos frente a los receptores colinér-
gicos de tipo nicotínico del músculo esquelético18.

En el estado actual de la cuestión no parece descarta-
ble que tanto la teoría clásica como la que propone el
grupo de Grando puedan aportar elementos válidos y en
parte complementarios en relación con la patogenia del
pénfigo. Es esperable que el debate abierto estimule a
ambos grupos de investigadores a refinar sus plantea-
mientos teóricos y experimentales, así como a huir de
posiciones dogmáticas, para obtener las respuestas co-
rrectas a las diversas preguntas planteadas. La informa-
ción resultante podría tener un interés relevante para el
abordaje diagnóstico, pronóstico y terapéutico de los
pacientes con pénfigo.
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