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RESUMEN

I.a eritrodermia es una entidad sindromdtica para la cual puede ser dificil establecer
el diagndstico etioldgico tanto desde el punto de vista clinico como del histopatoldgice.
Aproximadamente en el 23% de los pacientes no ¢s posible determinar la causa,
denomingndose como eritrodermia idiopdtica. Se ha considerado a ésta como el estadio
inicial de una micosis fungoide ya que aparentemente hasta el 30% de estos pacientes
pueden evolucionar hacia esta entidad. En la piel y sangre de pacientes con micosis
fungoide y Sindrome de Sézary respectivamente, se han encontrado niveles elevados
de la molécula de adhesidn LFA-1 y de las células T CD4+.

Con el objetivo de medir mediante citometria de flujo en sangre venosa los
marcadores celulares: células "natural killer"(NK), células T CD4+4, células T
CD8+, fndice CD4/CD8 y las moléculas de adhesion LFA-1 alfa y beta en los
diferentes grupos etioldgicos de eritrodermia, se realizé un estudio (ransversal,
observacional y prospectivo. Se incluyeron 22 pacientes con diagndstico clinico de
eritrodermia de diferente tiologfa (dermatosis preexistentes, medicamentos, neoplasias
e idiopdticas) ademds de 12 controles sanos.

Se demostré una disminucidn estadisticamente significativa en las células NK,
clevacién también estadfsticamente significativa en los linfocitos T CD4+ y en la
molécula LFA-1 beta predominantemente en el grupo de eritrodermia idiopdtica. Las

~ determinaciones del fndice CD4/CD8 y de la molécula LFA-1 alfa no variaron
significativamente en comparacién al grupo control. Asf mismo se encontré un
aumento en la velocidad de sedimentacién globular, de los leucocitos y eosinéfilos en
la biometrfa hemdtica del grupo problema,

La clevacién de células T CD4+ y de Ja molécula LFA-1 befa puede representar
un marcador de las eritrodermias idiopdticas; grupo de riesgo para el desarrollo de
linfoma cutdneo de células T.

Se requiere a futuro de estudios l[ongitudinales para la observacidn del
comportamiento de estos marcadores celulares durante la evolucién del cuadro

eritrodérmico.



INTRODUCCION

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa constituye una entidad sindromdtica con
muiltiples etiologfas. Estos términos se aplican # una entidad inflamatoria de la piel que
involucra el total o la mayorfa de la superficie cutdnea. Ha sido largamente discutida
en la literatura por su curso crénico y en ocasiones su grave prondstico,

El diagndstico etiolégico puede ser diffcil, requiriendo el que se practiquen cierto
nimero de exdmenes complementarios. Algunas veces puede representar el episodio
inagural o la forma de inicio de enfermedades linfoproliferativas como los linfomas
cutdneos de células T, en especial la micosis fungoide. Por ello es de vital importancia
la bisqueda de exdmenes de laboratorio que auxilien en el diagndstico diferencial, y
por tanto en la deteccidn temprana de estos procesos malignos.

En el presente trabajo se abordardn aspectos generales de este sindrome y algunos
aspectos sobre las moléculas de adhesién en la piel, para finalmente reportar los
hallazgos del cstudio de investigacién en relacidn con la medicién de marcadores

celulares en el diagndstico diferencial de las eritrodermias.
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GENERALIDADES



I. DEFINICION.

La eritrodermia es un sindrome clinico con mecanismos fisiopatoldgicos comunes
a multiples etiologfas, que se manifiesta clinicamente como una dermalosis eritematosa
inflamatoria generalizada, que afecta por definicidn a més del 90% de la superficie
corporal y cuya evolucién es por lo general prolongada, cursando con descamacién

o exfoliacién .

II. SINONIMIA.

Este padecimicento también se conoce con el término de dermatitis exfoliativa y
recientemente Thestrup-Pedersen y cols. ? se refirieron a la eritrodermia idiopdtica

como S{ndrome del hombre rojo.

III. HISTORIA Y CLASIFICACION.

La dermatitis exfoliativa ha sido tema frecuente de estudio desde su primera
descripcion hecha por Hebra * en 1868. En ¢l pasado, por el aspecto clfnico esta

dermatosis se dividfa en cuatro tipos:

a) Pitiriasis rubra (Hebra 1868)

b) Tipo Wilson-Broque (Wilson 1876)*

¢) Eritema escarlatiniforme (Fereol 1876)°

d) Dermatitis exfoliativa epidémica (Savill 1891)

Recientemente se¢ abandond el concepto de dividir la dermatitis exfoliativa de
acuerdo a sus caracterfsticas clfnicas ya que esta clasificacién se considerd de poco
valor diagnéstico. Actualmente se las clasifica de acuerdo a la edad de su

presentacién en;



.congénita
ERITRODERMIA - primaria

adquirida { - secundaria

- idiopdtica

Congénita: la que se presenta al momento del nacimiento.
Adquirida: toda aquella que se presenta despuds del nacimiento o en la vida adulta.
Primaria: 1a que se asienta sobre una piel previamente sana.
Secundaria: la que se desarrolla a partir de una dermatosis preexistente.
Idiopdtica: aquelia cuya causa no ha podido ser puesta en evidencia adn despuds de

la curacidn o la necropsia.

As{ bien, refiriéndonos a las ertrodermias adquiridas, éstas se han agrupado en
cuatro grandes grupos de acuerdo a su etiologfa b3 75 % 10 112 13, W18 16,17,
1- Dermatosis preexistentes
2~ Por medicamentos y otras causas (infecciosas)
3- Neoplasias

4- ldiopdticas

Las eritrodermias congénitas plantean un diagndstico diferencial distinto que no serd
objeto de revisidn de cste texto.

IV. EPIDEMIOLOGIA.

La dermatitis exfoliativa tiene una distribucidn cosmopelita, De acuerdo a diversos
reportes de grandes series de pacientes se coincide en un predominio en el sexo
masculino con una relacion hombre:mujer de 7.3, La edad mds frecuente de

presentacidn es en la sexta y séptima décadas de la vida 7% 1% AR
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El tiempo de duracién es variable dependiendo del factor etioldgico, pudiendo ir
desde semanas hasta afios, con un promedio de 5 afos y una media de 10 meses en las
series de Abrahams y cols. y Nicolis y cols.” ', Thestrup-Pederson y cols. *
reportaron un promedio de 2 aiios en las idiop4ticas.
La frecuencia es variable segin los diversos autores: 3 de cada 2,000 pacientes
dermatoldgicos (Crocker, E.U.A.); | de cada 2,250 (Lancashire); 2 de cada 100,000
(Hasan, Finlandia) y 25 de cada 224,000 (Sehgal, India)'" ™,

V. ETIOLOGIA.

En cuanto a los factores etioldgicos de la eritrodermia, éstos se pueden englobar en
cuatro grupos principales: por dermatosis preexistente, idiopdticas, por medicamentos
y otros factores misceldneos (infecciones) y por neoplasias. En las siguientes tablas se

desglosan cada uno de estos grupos (Tablas 1, 2, 3).

DERMATOSIS PREEXISTENTES

. Psoriasis

. Dermatitis por contacto
. Dermatitis atdpica

. Dermatitis seborreica

. Dermatitis por estasis

. Pitiriasis rubra pilar

. Pénfigo folidcco

. Liquen plano

. Otras

Tabla 1. Principales causas de eritrodermia por dermatosis preexistentes » '¥,



MEDICAMENTOS Y OTROS
- MEDICAMENTOS
. Sulfonamidas
. Difenilhidantoina
. Penicilina
. Oro
. Alopurinol
. Isoniazida
. Antipalidicos
. Cefalosporinas
. Barbitiiricos
. Aspirina
. Captopril
. Arsénico
. Mercuriales
. Codefna
. lodo
. Mefenitoma
. Quinidina
. Trimetadiona
. Fenindiona

. Etilendiamina

- INFECCIONES

. Bacterias: Staphylococcus aureus
Pseudomonas sp
enterobacterias

. Hongos:  Candida sp
Trichophyton violaceum

. Acaros:  Sarcoptes scabiei

Tabla 2, Principales causas de eritrodermias por niedicamentos y otros

1.7 18



NEOPLASIAS

- PIEL

. Micosis fungoide

- HEMATOLOGICAS

. Enfermedad de Hodgkin

. Linfomas

. Leucemias agudas y crdnicas
. Sarcoma de células reticulares

. Mieloma mailtiple

- VISCERALES

. Prdstata
. Pulmédn
. Tiroides
. Hfgado
. Colon

. Pdncreas

. Estémago

Tabla 3. Principales causas de eritrodermia por neoplasias ' 'o 1%,



Comparando las descripciones de grandes series de pacientes tenemos que Ia causa
principal de eritrodermias adquiridas corresponde a una dermatosis preexistente
(43.43%), en scgundo lugar estdn las producidus por medicamentos y otras causas
(25.32%), posteriormente las idiopdticas (23.11%) y por dltimo las debidas a
neoplasias (10.35%)(Tablas 4 y 5).



I
]_ Porcentajes
Series * . 101 135 50 80 82 38 53 129
de **Wilson* Gentel Abrah Nicolis'® Hasan'! Schgal™ King® Thestrup- Botella- HGM
reportes Pedersen® | Estrada’
> 1954 1958 1963 1973 1983 1986 1986 1988 1954 1995
*aningl USA USA Finlan India Dinam Espafia México
Etiologfa
Dermatosis 48 55 32 25 42 s52.5 30 38 63 48.8
preexistetes
Idiopéticas 26 30 46 12 32 22.5 16 19 9 18.6
Medicamentos 16 ? 14 42 22 25 34 38 16 20.2
y otros
Neoplasias 10 15 8 21 4 0 20 5 12 8.5

Tabla 4. Anilisis de los cuatro grupos etiolégicos de eritrodermias segin diversos reportes mundiales.

*  Nifmero de pacientes reportados.
**  Autor y referencia.

*¥*  Afio de publicacién.
*=** Pafs de publicacién.
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GRUPOS PORCENTAIJES
ETIOLOGICOS

Dermatosis 43.43
preexistentes

Medicamentos 25.32
Idiopdticas 23.11
Neoplasias 10.35

Tabla 5. Porcentajes promedio segiin la etiologfa en las eritroderniias.

VI. CUADRO CLINICO
MANIFESTACIONES DE PIEL Y ANEXOS.

PIEL.: inicialmente las alteraciones en picl se manifiestan por eritema que generalmente
comienza en genitales, tronco y cara, extendiéndose progresivamente en dias o semanas
hasta afectar la totalidad o bien la mayorfa de la superficie cutdnea. En los puntos
declives puede adquirir tonalidad violdcea. Posteriormente en el transcurso de dias

aparece la descamacidn, color blanca, presentando escamas mds grandes en los eventos



11

agudos y mds finas en los eventos crénicos, Asi también la escama tiende a ser mds fina
en cara que en el resto del cuerpo. Generalmente hay una sensacidn de tirantéz con
limitacién de los movimientos de la piel y puede haber ectropion. Pueden afectarse
palmas y plantas con descamacidn en guante, y haber dreas de hiper o hipopigmentacidn.
En las eritrodermias adquiridas secundarias pueden aparecer esiones tfpicas del proceso
patoldgico subyacente que ayudan al diagndstico (placas en la psoriasis, lesiones

papuloides en ¢l liquen plano, etc.)! .

MUCOSAS: éstas pueden estar respetadas o bien puede haber conjuntivitis, biefaritis,

queilitis, gingivoestomatitis, glositis, vuivo-vaginitis ! 1%,

PELO: el proceso puede extenderse a los foliculos pilosos ocasionando caida moderada

o franca alopecia. Hasta en un 25% de los casos la alopecia es cicatrizal, El vello axilar

y pubiano es quebradizo del mismo modo que las cejas y las pestaiias ' '%,

UNAS: éstas se encuentran distréficas, engrosadas, amarillentas, quebradizas, estriadas
en las zonas proximales y caracteristicamente brillantes y pulidas en las zonas distales.

Puede haber cafda de Jas mismas " '8,
MANIFESTACIONES SISTEMICAS.

ATAQUE AL ESTADO GENERAL: predomina en padecimientos neopldsicos sobre

todo en los de origen hematoldgico.

TEMPERATURA: hasta en un 40% de los pacientes puede presentarse disminucién
a 28-30°C y/o elevacién por arriba de 38°C en algin momento de la evolucidu de la

enfermedad. Estos camibios de la temperatura corporal se acompafan de escalofrios y
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e

taquicardia. Es importante determinar la temperatura rectal u oral ademis de la axilar,
debido a que la vasodilatacién periférica puede dar lugar a una mala correlacion de las
determinaciones entre las temperaturas periféricas con la temperatura central ™°.

SECRECION DE SUDOR: est4 disminuida ya que las glindulas sudoriparas no

responden a la estimulacién colinérgica.

PRURITO: es de intensidad variable y se presenta hasta en un 36% de los casos ',

OLOR: se presenta un olor rancio y en ocasiones fétido dehido a la descomposicion
bacteriana de las protefnas de las escamas y de los productos de secrecion de las

gldndulas apdcrinas.

EDEMA: puede ser localizado o generalizado y de consistencia dura.

ADENOPATIAS: sc presentan hasta en un 60% de los casos con localizacién cervical,
axilar ¢ inguinal, Son asintomdticas y generalmente reversibles cuando son debidas a
proceso reactivo (linfadenitis dermatopdtica) aunque persisten cuando se asocian a linfoma

cutdneo " 19,

HEPATOMEGALIA: presente hasta en un 20% en la serie de Abrahams y cols. y en

mds del 35% en la de Nicolis y cols, * '™,

ESPLENOMEGALIA: presente en un 3% en la serie de Abrahams y cols. y hasta en

un 20% en la de Nicolis y cols. * 1% 18,
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GINECOMASTIA: s¢ presenta de manera ocasional desconociéndose los mecanismos
fisiopatoldgicos, Se sefiala que puede deberse a alteraciones en el metabolismo de

hormonas sexuales ya que se han detectado niveles elevados de estrogenos en orina .

VIL FISIOPATOLOGIA.

Independientemente de la etiologfa, las eritvodermias ocasionan una serie de
alteraciones metabélicas, hemodindmicas, inmunoldgicas y en Ia funcién de barrera de

la picl que condicionan las posibles complicaciones y determinan ¢l manejo general.

ALTERACIONES METABOLICAS: existe una elevacidn en la tasa del metabolismo
basal relacionada con la respuesta metabdlica a la enfermedad (liberacién de citoquinas
y mediadores de respuesta aguda a Jas situaciones de estrés) asociada con una pérdida de
peso. Ei consumo de encrgfa se eleva de acuerdo con la extensidn de la afeccidn cutdnea,
hasta llegar a duplicar el metabolismo hasal para padecimientos que afectan mds del 50%
de la superficie corporal.

Se produce una pérdida proteica importante por las siguientes causas:

a) Aumtento del catabolismo enddgeno de proteinas.

b) Disminucién en la sintesis de albidmina por desviacién de las vias metabdiicas hacia
la gluconeogdénesis.

¢) Exudacidn y exfoliacién (puede Ilegar a ser hasta de 200 g/dfa),

d) Enteropatfa dermatopdtica,

€) Aumento de la permeabilidad capilar que Jleva a hipoalbuminemia dilucional.

Se suele encontrar una inhibicién de Ia secrecidn de insulina y resistencia a la misma

en los tejidos periféricos, lo que produce niveles plasmdticos elevados de glucosa,
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frecuentemente asociados a glucosuria. Estos trastornos de la regulacion del glucdgeno
aumentan la degradacién de aminodcidos como fuente de energia y empeoran las pérdidas

de calorfas y lfquidos "%,

ALTERACIONES HEMODINAMICAS: el aumento de fa permeabilidad capilar en
la dermis, con formacién de edema, asociado a las pérdidas de agua por via
transepidérmica y a través de los exudados que se producen acasionatmente, se combinan
con un avmento del flujo sanguineo por vasodifatacion periférica, lo que da lugar a una
situacién de hipovolemia relativa (hipoperfusion renal) que determina una reduccion en
la emisién de orina. Esta se hace hiperosmalar, con un patrdn de hiperatdosteronismo
secundario, lo que provoca elevacidn de lvs niveles séricos de urea, nitrégeno y creatinina
(insuficiencia renal funcional). Si no se corrige la hipovolemia, puede conducir @ k
produccidn de cambios hemodindmicos y a una insuficiencia renal orgdnica,

El aumento del flujo sanguineo cutdneo puede duplicar el fndice cardiaco, y la
hiperpirexia incrementa aun mds el gasto cardiaco. En condiciones normales el flujo
sangufneo cutdneo corresponde entre el 5 al 8 % del gasto cardiaco total. En estos
pacientes el flujo se puede incrementar hasta en dos terceras partes *#. Estos cambios
hemodindmicos son peligrosos en ancianos y pacientes con cardiopalia preexistente y

pueden dar lugar a una insuficiencia cardfaca de gasto alto '

ALTERACIONES INMUNGOLOGICAS: en estos pacientes se encucnlran una serie de
interacciones entre los componentes del sistema inmue muy complejas, Deslaca la
elevacién de citoquinas (IL-1, IL-2, IL-6, FNT alfa sanguineos, enire otros) que va a
influir en ef aumento del catabolismo, en la pernteabilidad capilar, en el efecto
cardiotdxico, as{ como también cn la disminucion del mimero de células T CD4+ con
el consecuvente predominio de células T CD8+ en sangre periférica; también influyen en

el descenso en el mimero de células "natural killer" (NK) y en la disminucidn de Ia
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actividad fagocitica y quimiotdctica de los leucocitos polimorfonucleares. Estas
alteraciones inmunoldgicas contribuyen a la sobreinfeccién, que en cslos pacientes

representa una de las principales complicaciones y causa de muerte '

ALTERACIONES EN LA FUNCION DE BARRERA DE LA PIEL: este trastorno
contribuye a provocar una seric de manifestaciones entre las que se incluyen los
trastornos hidroclectrolfticos, alteraciones de la termorregulacién, con produccién de
fiebre, hipotermia y escalofifos que aumentan ain mds el metabolismo basal y que en
ocasiones pueden dar lugar a una situacion de poiquilotermia funcional, ya que la
temperatura central del organismo depende directamente de la lemperatura ambiente. Asf
mismo hay una pérdida de proteinas, hierro, folatos, agua y electrolitos. Por otro lado,
por un aumento en la permeabilidad transcutdnea existe una mayor absorcién de los
medicamentos (Gpicos y un aumento en el riesgo de infecciones producidas generalmente

por Staphylococcus aureus, Pseudomonas sp, Enterobacteriaceae y Candida sp .

VIII. LABORATORIO.

En la mayorfa de los casos los hallazgos de laboratorio son inespecfficos y no son itijes
para definir el diagndstico etioldgico. Entre los mds caracterfsticos y secundarios a la

fisiopatologfa de las eritrodermias tenemos:

BIOMETRIA HEMATICA

ANEMIA: presente hasta en un 65-75% de los pacientes generalmente normaocftica
normocrdmica; si bien puede ohservarse tanto micracitosis por déficit de hierro

(malabsorcidn o climinacidn especifica) como macrocitosis por déficit de dcido félico '8,
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LEUCOCITOSIS: presente hasta en un 50% de los casos.

EOSINOFILIA: presente hasta en 30% de los casos ™.

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR: aumentada en la mayor parte de

los casos principalmente en aquellos pacientes con linfomas como enfermedad subyacente.

ELECTROLITOS SERICOS

Hiponatremia, hipocalcemia e hipocloremia.

QUIMICA SANGUINEA

Hipoalbuminemia ¢ hiperglucemia.

EXAMEN GENERAL DE ORINA

Densidad urinaria anmentada, proteinuria y glucosuria,

ANALISIS DE HECES FECALES

Esteatorrea.
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IX. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO,.

El estudio histopatolégico es generalmente inespecifico, puede corresponder a una
dermatitis aguda y/o crénica.

En la dermatitis aguda cn la epidermis se puede encontrar paraqueratosis, acantosis,
espongiosis y exocitosis. En la dermis se observa edema ¢ infiltrado inflamatorio
considerable.

En la dermatitis crénica se pucde encontrar un aspecto psoriasiforme con espongiosis,
abundantes eosinéfilos y escasas células plasmdticas *.

Se recomicnda la toma de biopsias seriadas por lo menos cada 6 meses en aquellos
pacientes en quienes se establece el diagndstico de eritrodermia idiopdtica, lo que

permitird el hallazgo precoz de células atfpicas.

X, DIAGNOSTICO.

La historia clinica y la exploracidn fisica son la base primordial para la orientacién
diagndstica, como ya mencionamos los hallazgos de laboratorio son inespecificos.

En cuanto a los estudios histopatoldgicos, la toma de biopsia de piel en forma rutinaria,
independientemente de la homogeneidad en la expresién clfuica de las eritrodermias,
permite un diagndstico hitopatoldgico final hasta en un 66% de los casos . La certeza
y especificidad de estos hallazgos dependen del mimero, localizacién y tiempo en que se
tomen las muestras. La toma de biopsia de ganglio estd indicada cuando se sospecha
alguna neoplasia o bien cuando sc tiene biopsia de piel positiva para linfoma cutdneo de
céluas T (LCCT) y se requicre estudiar al paciente para estadificacidn y tratamiento,

Es conveniente la toma de electrocardiograma y telerradiografia de térax
posteroanterior para valoracién cardioldgica y descartar sobreinfeccién pulmonar

agregada.
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La toma de cultivos de picl, orina y sangre es recomendable cuando se sospeche
proceso infeccioso a estos niveles.

La realizacién de tomografias axiales computadas, asi como el aspirado de médula
6sea, estdn indicados en padecimicentos neopldsicos ya sea cutdneos, viscerales o
hematolégicos para estadificacién y tratamiento,

La sistematizacidn de estos estudios se puede apoyar en el siguiente algoritmo (Fig

I):
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XL TRATAMIENTO.

El tratamiento de las eritrodermias dependerd primordialmente de la causa subyacente.
Cuando es causada por medicamentos bastard con la suspension del mismo, En las
secundarias a dermatosis preexistentes deberd enfocarse tanto al tratamienlo de Ia
eritrodermia como de la enfermedad subyacente. En general las eritrodermias no
constituyen una urgencia médica, la valoracién de la gravedad y la consiguiente urgencia

del ingreso hospitalario se basa en

|- Intensidad de las manifestaciones cutdneas, ya que el grado de eritema,

descamacion y edema implican una pérdida de calorias, protefnas y Hquidos.

2-  Importancia del prurito, ya que puede causar insomnio, ansiedad,y escoriaciones

con riesgo de infeccidn.

3-  Afeccién del estado gencral, tomando en cuenta fiebre, hipolermia, catabolismo

proteico, desequilibrio hidroelectrolitico ¢ hipotensidn.

4-  Posibilidad de estado séptico con las mismas caracteristicas que en el paciente

quemado,

5-  Tomar en cuenta factores como edad avanzada y cardiopatias,

El tratamiento que debe instituirse en todo paciente hospitalizado implica:

- Control de los signos vitales y peso.
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Balance hidrico, con hidratacidn adecuada, tratando de mantener una uresis de 50-

100 ml/hr y una osmolaridad urinaria menor a 1.020.

Bafios a inmersién con coloides de soya o avena y emolicntes, evitando el uso de
jabones ya que éstos estén formalmente contraindicados en dermatitis reaccianales
y pruriginosas.

Dieta hiperprotéica (2-3 g/kg/dia) e hipercalérica (3500-4000 cal/dia).

Temperatura ambiente de 30-32°C,

Antipirdticos para disminuir la temperatura central y reducir las pércidas cutdneas

por calor y mejorar el gasto cardiaco.

Sedantes y antihistaminicos segiin se requicran.

Antibidticos en caso de cultivos positives y presencia de manifestaciones clfnicas.
Valorar aplicacidn de insulina tan pronto como se detecte glucosuria.

Valorar uso de esteroides tdpicos o sistémicos a dosis iniciales de 100-300 mg de
equivalente a cortisona y continuar con 50 mg/dia de mantenimiento; deben
evitarse en pacientes con psoriasis, dermatitis atdpica y dermatitis seborreica por

¢l rebote pustuloso.

Valorar uso de antimetabolitos en pacientes con psoriasis.
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- Fotoguimioterapia con psoralenos y radiaciones ultravioleta tipo A en pacientes con

micosis fungoide.

- Evitar irritantes tdpicos como alquitrdn de hulla y dcido salicflico a

concentraciones elevadas por riesgo de absorcién sistémica.

XI1. EVOLUCION Y PRONOSTICO.

La evolucidn y prondstico de las eritrodermias dependen eminentemente del proceso
subyacente: Ias causadas por medicamentos ceden pronto con la suspensién del mismo;
fas debidas a dermatosis preexistentes responden mds lentamente; las causadas por
procesos neopldsicos cutdneos, hematoldgicos y viscerales dependen de la respuesta del
proceso maligno al tratamiento adecuado y las idiop4ticas son imprevisibles, con miltiples
exacerbaciones, En este ltimo grupo se recomienda el seguimiento prolongado del
paciente con tomas de biopsias de piel cada 6 meses y uso de esteroides ya que hasta en
un 30% de los casos evolucionan a micosis fungoide. Se podria congiderar que este

dltimo tipo de eritrodermias es un estadfo inicial de la micosis fungoide 2.

La mortalidad por causas relacionndas a Ia eritrodermia no estd bien establecida,
variando segun diferentes autores. Wilson * reporté hasta un 39%, Abrahams y cols. *
un 18%, Nicolis y cols. '° un 64%, Hasan y cols." un 20% y Botella-Estrada y cols. ’
un 5%. Las dos principales causas de muerte segun eslos reportes son en primer lugar
las sobreinfecciones en vfas respiratorias bajas y en segundo lugar la insuficiencia

cardiaca congestiva con edema agudo pulmonar,
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MOLECULAS DE
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I. MOLECULAS DE ADHESION CELULAR Y PIEL,

Las moléculas de adhesion celolar (MACs) comprenden una gran grupo de
glicoproteinas que son componentes estructurales sobre todo de la membrana de todas las
células y cuya caracteristica en commin es su capacidad de mediar fas interacciones célula-
célula, célula-matriz extracelular, y participar en la migracidn celular, morfogénesis y
presentacidn antigénica entre las principales. Estd claro que los leucocitos circulantes no
pueden atravesar los vasos sangufneos y migrar hasta la piel sin ayuda de las MACs
presentes en éstos y en las células endoteliales. Un ejemplo de la interaccién de las
MACs es el caso del epidermotropismo presente en la micosis fungoide y en el sindrome
de Sézary 2" w29
En base a sus caracterfsticas bioquimicas, las MACs se han agrupado en diferentes

familias, siendo las mds sobresalientes:

- La superfamilia de las inmunoglobulinas, que incluye a los receptores antigeno-

especificos de linfocitos T y B.

- La familia de las integrinas, importante en la regulacién dindmica de la adhesién

y migracida,

- Las selectinas, vitales para las interacciones entre linfocitos y neutrdfilos y el

endotelio vascular,

Ademds de estas tres existen las "sddressinas", “cadherinas‘, “glycams® y las
"proteinas de unidn a cartilago” entre otras.

Muchas de estas moléculas realizan bna o mds de las funciones antes mencionadas.
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En este trabajo se estudia una de las MACs necesaria para fa migracion leucocitaria,
ta LFA-1.

MOLECULA ASOCIADA A LA FUNCION LEUCQCITARIA (LFA-1)

Dentro del grupo de las integrinas reconocemos a fa molécula asociuda a la funcién
leucocitaria-1 (LFA-1), la cual es una glicoproteina compuesta por dos subunidades: la
alfa de 180 kD y la beta de 95 kD. Identificada por medio de anticuerpos monoclonales
se observé que éstos bloqueaban el efecto citolitico de las células T citotdxicas,
Posteriormente se vid que también inhibfan la respuesta inmune que requeria de un
contacto directo célula-célula, incluyenda la generacion de linfocitos T cilotéxicos, la
proliferacidn de células T inducida por antigenos y mit6genos, la respuesta de las células
T antigeno-dependientes, 1a citolisis mediada por células natural killer (NK) y la adhesidn
linfocitaria. Lo anterior condujo a la hipdtesis de que ésta malécula juega un papel
importante en la adhesidn leucocitaria a las células endotelinles, fibroblastos y células
epiteliales ** ¥, Esta molécula se expresa en leucocitos y le corresponden dos
ligandos: las moléculas de adhesidn intercelular 1y 2 (ICAM-1 ¢ ICAM-2) #2730 3,

Asf bien, en las dermatosis en las que las células epidérmicas son el blanco principal
de la inflamacidn, el queratinocito se activa y participa en la reaccion inmune local a
través de la secrecidn de citoquinas y la expresidn de moléculas de adhesién ICAM-1y
anifgenos HLA-DR %,

La LFA-1 juega un papel mportante en las células tumorales, principalmente en los
linforas; ya que permite la correcta identificacion de éstas por el sistema inmunoldgico.
Se ha visto que en los tumores linfoides de alto grado de matignidad las células tumorales
no expresan esta molécula en su superficie, pasando asf desapercibidas por el sistema
inmune. Por otro lado, ¢n los tumares de bajo a intermedio grado de malignuidad sf estdn

presentes, activando el sistema imune y limitando la entidad . Asi bien, se ha
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encontrado esta moléeula en la superficie de los linfocitos presentes en el infiltrado
dermo-epidérmico en pacientes con linfoma cutidneo de células T (LCCT) en los estadfos
de manchas y placas; mientras que estd ausente en la picl no afectada. En pacientes
eritrodérmicos con LCCT se han encontrado incremetados los linfocitos T que expresan

esta molécula, asf como el marcador de memoria CD45RO+ *,

Garcfa-Gonzdlez y cols. ** por medio del andlisis de sangre venosa por citometria de
flujo hallaron en tres pacientes con sindrome de Sézary (8S) que sus células de Sézary
tenfan un fenotipo de células T CD4+ de memoria asociado a una elevada expresidon de
células T CD44 y4B4, y un incremento en la expresién de MACs LFA-1, CD2, y LFA-
3.

L.as MACs no sdlo existen adheridas a la membrana celular, ahora se sabe que pueden
encontrarse en forma libre en la circulacidn sanguinea, como consecuencia de la
destruccidn celular en algunos procesos inflamatorios con liberacidn de las mismas.
Groves y cols. ¥ investigaron el potencial para el uso diagndstico de los niveles de las
moléculas de adhesidn itercelular ICAM-1), moléculas de adhesién de células vasculares
(VCAM-1) y E-selectinas circulantes en sangre periférica, en pacientes con critrodermia
secundaria a dermatosis preexistente (psoriasis, dermatitis atdpica y dermatitis
seborreica). Encontraron que éstas moléculas de adhesién ciurculantes se encontraban
elevadas en todos los pacientes, sin hallarse diferencia de los valores entre los diferentes
grupos de dermatosis preexistentes. Tampoco hubo correlacidn entre éstas moléculas y
In velocidad de sedimentacidn globular o la cuenta total de leucocitos. Por tanto, en este

estudio no se encontrd una utilidad como prucba diagndstico-etioldgica.
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II. CELULAS T CD4+ Y CD8+

Dentro del grupo de la superfamilia de las inmunoglobulinas tenemos u las células T
con receptores CD4+ y CD8+. Las células T CD4+ interactitan especificamente con
los antfgenos presentes en las protefnas celulares del complejo mayor de
listocompatibilidad clase 11 (CMH 11), Las células T CD8 4 reconocen a los antigenos
de las protefnas celulares del complejo.mayor de histocompatibilidad clase 1 (CMH 1).
Las células T cooperadoras promucven la proliferacién y maduracion de anticucrpos
producidos por los linfocitos B; mientras que las células T citotdxicas lisan Jas células
alteradas 6.

Griffiths y cols. ** demostraron en tres pacientes eritrodérmicos (por dermatitis atdpica,
psoriasis y LCCT), empleando la técnica de inmunoperoxidasa en biopsias de piel y
citoptetrfa de flujo en sangre venosa, que en el transcurso de esta entidnd hay uua
activacién de los linfocitos T y de la vasculatura cutdnea. Asf misino hay un incremento
en el secuestro en piel, nddulos linféticos y baza de linfocitos T con receptores CD4+
a partir de la circulacién periférica.

El incremento de linfocitos T con receptores CD4+ en piel quizds desencadene una
respuesta imunolégica que explique los hallazgos clinicos e histoldgicos del sindrome
eritrodérmico.

La [ocalizacién preferente de ciertas subpoblaciones linfocitarias en la dermis estd
también gobernada por las MACs. Los linfocitos que migran preferencialmente a la
dermis se caracterizan por mostrar niveles elevados de selectina L, LFA-1 y el antigeno

cutdneo linfocitario ¥,
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I, CELULAS "NATURAL KILLER" (NK)

Las células NK son linfocitos granulares grandes con receptores de cétulas T CD3-
(alfa, beta, gamma y delta). Median las reacciones citolfticas que no requieren de la
expresion de moléculas de} CMH I y Il en las células blanco. Su accién principal es

contra células tumorales y particulas virales intracelulares ¥

IV. CITOMETRIA DE FLUJO.

El uso cotnbinado de la citometrfa de flujo y anticuerpos monoclonales para identificar
y cuantificar las subpoblaciones de leucocitos funcionales ha proveido a los investigadores
clinicos de una mejor valoracidn del sistema inmune en sus pacientes, La monitorizacidn
del sistema inmune es actualmente aplicada en el estudio de wna gran variedad de
aiteraciones linfoproliferativas, en inmunodeficiencias y procesos autoinmunes tales como
en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y otras entidades infecciosas; en
enfermedades reumdticas y trasplantes de drganos. Esta téenica ayuda a establecer de una
manera mds sofisticada los tipos de leucemias o linfomas, gracias a la existencia de un

gran nimero de anticuerpos contra antigenos asociados a células tumorales.

Otras dreas de aplicacidn en el 4mbito clinico incluyen la medicign por citometrfa de
flujo de todos Jos componentes sangufneos cclulares, la cuenta de reticulocitos y
plaquetas, la identificacidn del fenotipo de las leucemias, el monitoreo de drogas, la

inniunogenética, el andlisis del ciclo celular del DNA, asf como en la biologfa marina®,
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1. OBJETIVOS

Medir por medio de la citometria de flujo células NK, linfocitos T CD4+-, linfocitos
T CD8+, fndice CD4/CDB, moléeulas de adhesion celular LFA-] alia y beta en sangre
venosa de pacientes con eritrodermia de diferente etiologfa.

Comparar la diferencia entre los pardmetros de cada grupo entre sf y con respecto a

controles sanos.

Evaluar la utilidad de estas mediciones como medio de un diagndstico diferencial entre

grupos etioldgicos.

Observar la prevalencia de alteraciones en la biometrfa hemdtica en estos pacientes.
II. MATERIAL Y METODOS
POBLACION Y MUESTRA

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, tranversal, pura el cual se incluyeron
pacientes con diagnéstico clfnico de eritrodermia, ingresados al Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México, entre los meses de Enero a Noviembre de 1995.

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusidn y exclusién:

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes de ambos sexos, de cualquier edad, con diagéstico clinico de eritrodermia

adquirida.
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. Pacientes que volutariamente aceptaron ingresar al estudio firmando la carta de

consentimiento informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
. Pacientes seropositivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

. Pacientes en tratamiento con esteroides sistémicos, antiinflamatorios no esteroideos,

colchicina y/o inmunosupresores por lo menos desde un mes previo a su ingreso.
I, DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLES DEMOGRAFICAS:

. Edad

. Sexo
VARIABLES PRINCIPALES:

1. Citometria de flujo:
. Células T CD4+ (% de células aisladas)
. Células T CD8+ (% de células aisladas)
. Indice CD4/CD8
. Células natural killer (% de células aisladas)
. Molécula asociada a la funcién leucocitaria (LFA-1 alfa y beta)

(promedio de flouresencia por canal)
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2. Biopsia de piel:

. Microscopfa de luz

3. Exdmenes de laboratorio:
. Biometrfa hemdtica completa

. Velocidad de sedimentacion globular
IV. METODO

El estudio se llevé a cabo en dos tipos de poblaciones: la primera involucrd a los
pacientes con diagndstico clftico de critrodermia, tratdndose de establecer su causa por
medio de 1a historia clfnica y/o auxilio de estudios de gabinete y especiales (aspirado de
médula dsea, biopsias de ganglio o hepdticas); la segunda canstitufda por sujetos sanos
pareados por edad y sexo correspondientes 4 cada uno de los pacientes en estudio,

En cada paciente hospitalizado con diagndstico de eritrodermia adquirida se realizé la
toma de biopsia de piel con sacabocado ndm. 4 para estudio de microscopfa de luz. Asf
mismo, se recolecté una muestra de 2 ml. de sangre venosa periférica a su ingreso para
estudio por citometrfa de flujo. '

Se utilizd la citometrfa de flujo para el estudio del inmunofenotipo celular utilizando
anticuerpos ntonoclonales para las determinaciones ya descritas. A los 2 ml de sangre
total anticoagulada con EDTA se agregaron los anticuerpos fluoresceinados, incubdndose
para posteriormente ser lisados con solucidn de lisis. Las células lisadas fueron lavadas
con PBS, posteriormente resuspendidas con PBS frfo y leidas en un citémetro de flujo
FACs Scan Becton Dickinson (Laboratorio de Inmunodermatologfa, Instituto Nacional de
Perinatologfa). Los vatores fueron obtenidos de acuerdo a la deterninacidn, en porcentaje
de células aisladas y por histogramas tomindose como medida el promedio de

fluorescencia por canal (mean channel fluorescence),
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La toma de producto para determinacion de la biometria hemdtica con cuenta
diferencial y 1a velocidad de sedimentacion globular, se realizé el mismo dia de ingreso

del paciente y se procesé por los métodos habituales del laboratorio central del hospital.

V. ANALISIS ESTADISTICO

Las diferencias entre los grupos clinicos con respecto a las diversas variables se
determing por medio del andlisis de varianza de Kruskal-Wallis; para identificar cual de
los grupos fué el que dié la significancia estadistica se utilizé la prueba de Neuman-

Keuls.
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V1. RESULTADOS
1. Sujetos:

Se estudiaron a 22 pacientes con diagnéstico clinico de eritrodermia ingresados al
Servicio de Dermalologfa del Hospital General de México, en el perfodo comprendido
entre ¢l 1° de Enero al 31 de Noviembre de 1995.

El total de pacientes se dividié en 5 grupos: 6 correspondientes a dermatosis
preexistentes misceldneas [pénfigo folidceo (2), pitiriasis rubra pilaris (1), dermatitis
atdpica (2) y liquen plano atrdfico diseminado (1)l; 5 pacientes con dermatosis
preexistente por psoriasis; 4 pacientes por medicamentos; 3 pacientes con neoplasia
cutdnea (LCCT tipo micosis fungoide); 3 pacientes idiopdticos y un paciente con

eritrodermia secundaria a infeccién como se muestra en la Tabla 6 ( Anexos 1, 2, 3).

2. Pardémetros basales y demogrificos:

El grupo en estudio lo constituyeron 16 hombres y 6 mujeres con edad promedio de
42.8 (13-78) aiios, y el grupo de sujetos sanos tomados como controles pareados 10

hombres y 2 mujeres con edad promedio de 43.3 (13-78) afios,

3. Marcadores celulares,

Los niveles de células T CD4+, CD8 - y del indice CD4/CD8 en los sujetos controles
se encontraron dentro de los lmites inferiores reportados como normales de acuerdo a
un estudio multicéntrico Hevado a cabo en seis clinicas de los Estados Unidos de

Norteamerica en gente caucdsica (Becton Dickinson Imnmnocytometry System). Dado que
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para las determinaciones de células NK, moléculas de adhesién LFA-1 alfa y beta no
existen pardmetros establecidos como normales, éstos se tomaran en cuenta en base 2
nuestra muestra control,

Las medianas de las determinaciones por grupos etioldgicos de células CD4+, CD8+,
fadice CD4/CDS, moléenlas de adhesion LFA-1 alfa y beta en general se encontraron
elevadas con respecto al grupo control, siendo sélo estadisticamente significativas para
las células T CD4+ y LFA-1 beta (p=0.005 y p=0.034 respectivamente). Dicha
elevacién correspondid al grupo idiopético con p=0.05 para las células CD44 y con
p=0.01 para LFA-1 beta.

En Ia determinacidn de células NK las medianas en todos los grupos etioldgicos
mostraron una disminucién estadfsticamente significativa con respecto al grupo control

{p=0.012), sin obtenerse predominio por algin grupo en especial (p=0.05) (Gréficas
1,2y3).

4. Biometria hemdtica.

Se encontrs leucocitosis en el 47.6 % de los pacientes con una media de 11,200 (3.6-
21.1 x 10%), eosinofilia en el 65 % de los pacientes con una media de 17.2 (0-55 %) y

un anmento en fa VSG en el 85.7 % de los pacientes con una media de 29.8 (6-44
mm/hr).



NUMERO DE EDAD SEXO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
PACIENTE FINAL
DERMATOSIS PREEXISTENTES
MISCELANEO
1 50 ¥ PENFIGO FOLIACED
2 n M PITIRIASIES RUBRA PILARIS
3 16 M PENFIGO FOLIACEQ
4 30 F LIQUEN PLAND ATROFICO
DISEMINADO
5 16 M DERMATITIS ATOPICA
6 18 M DERMATITIS ATOPICA
DERMATOSIS PREEXISTENTES
PSOR]ASIS
7 38 M PSORIASIS
8 13 M PSORIASIS
9 57 M PSORIASIS
10 30 3 PSORIASIS
1 64 M PSORIASIS
MEDICAMENTQS
12 61 M CARBAMACEPINA
13 n M ?
14 68 M 1
%] 26 F DIFENILIIDANTOINA
NEOPLASIAS
16 % M MICOSIS FUNGOIDE
17 51 M MICOSIS FUNGOIDE
18 48 F MICOSIS FUNGOIDE
IDIOPATICOS
19 56 M IDIOPATICA
0 27 M IDIOPATICA, ALOPECIA
MUCINOSA
21 59 M IDIOPATICA
INFECCIQSAS
22 30 F STAPHYILOCOCCUS AUREUS
COAGULASA POSITIVO

Tabla 6. Datos generales de los pacienles estudiados,
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VII. COMENTARIOS

El Sindrome eritrodérmico se caracteriza por una serie de alteraciones inflamatorias en
el 6rgano piel. El queratinocito juega un papel importante en el inicio de dicha respuesta,
con la secrecion de citoquinas y expresién de MACs que van a favorecer la quimiotaxis
y migracién de polimorfonucleares y linfocitos.

Asi bien, podriamos expresar que el incremento en las células T cooperadoras asi como
el indice CD4/CD8 y la disminucién de las células natural killer circulantes, traducen un
aumento de la actividad de defensa por el sistema inmunolégico en las etapas iniciales de
la eritrodermia, independicntemente de su causa.

Por otro lado destaca el hallazgo de la elevacion estadisticamente significativa de los
niveles de células T CD4+ y LFA-1 beta circulantes en el grupo de las eritrodermias
idiop4ticas. En base a reportes previos ** %, en los que se han encontrado elevaciones
de LFA-1 en piel y sangre periférica en pacientes con micosis fungoide y Sfndrome de
Sézary, ésta molécula se podria considerar como un marcador celular de "alerta” en este
grupo de pacientes. El aumento de ésta molécula en las células circulantes pudiera ser
debida al aumento en la proliferacién de células malignas que amin no poseen
caracterfsticas morfolégicas de células de Sézary (o linfocitos T CD4+ monoclonales
atfpicos) y que por lo tanto ain no han migrado a piel.

El seguimiento prolongado de estos pacientes es imperativo para la deteccién oportuna
de una probable evolucién a linfoma cutdnco de células T (LCCT). Heald y cols.
estudiaron pacientes con LCCT eritrodérmicos y diferenciaron las células T normales de
las malignas por medio de anticuerpos monoclonales con especificidad hacia las regiones
variables de las cadenas beta de los receptores de células T en sangre periférica,
demostrando una marcada elevacidn del indice CD4/CD8 en la mayoria de los casos. El
aumento ¢n ¢sta determinacién fué dado por una sobrepoblacién de células T CD4+ con

una reduccion relativa de la poblacion CD8 4- residual normal, demostrando que la simple
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rutina por microscopia de luz para la determinacién del porcentaje de células de Sézary
subestima el tamafio de la poblacién de células malignas.

La deteccidn de estos receptores puede ser un método diagndstico sensible y priictico
en los estadfos iniciales de los LCCT *!42%,

Nuestros pacientes estudiados con diagnéstico de micosis tungoide (3), no presentaban
células de Sézary, por lo tanto quizd esto explique el porqué no se observaron niveles
elevados de LFA-I en sangre periférica.

Considerarfamos el presente trabajo de tesis como un estudio piloto observacional, def
que podrfan derivarse una serie de trabajos de investigacién involucrando un mayor
nimero de pacientes, asf como de seguimientos prolongados, para considerar una niuestra
y un patrén de comportamiento mds significativos, y quizd orientado hacia el grupo de

eritrodermias idiopdticas.



KY)

VIII. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4

3)

6)

7

Se estudiaron 22 pacientes con diagndstico clinico de eritrodermia predominando

el sexo masculino en relacién 2.6:1.

El estudio citométrico demostré en todos los grupos una disminucién
estadfsticamente significativa de las células natural killer con respecto al grupo

control.

El estudio citométrico demostrd elevacién estadisticamente significativa en los
linfocitos T CD44 y la molécula LFA-1 beta en el grupo de eritrodermias

idiopdticas.

Las determinaciones del indice CD4/CD8 y la molécula LFA-1 alfa no variaron

significativamente con respecto al grupo control.

En general en los 22 pacientes la velocidad de sedimentacién globular, los

leucocitos y eosindfilos s¢ encontraron elevados.

Unicamente el grupo de eritrodermias catalogadas como idiopdticas mostrd una
diferencia significativa en las células T CD4+ y en la molécula LEA-1 beta con

respecto al resto de los grupos etioldgicos.

El andlisis por citometrfa de flujo puede permitir la identificacidn de grupos de

riesgo que pudieran evolucionar a linfoma cutdneo de células T,
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Se requiere el estudio de un mayor mimero de pacientes en cada uno de los grupos
etioldgicos de las eritrodernias en un futuro, asf como seguimientos prolongados
en diferentes momentos de la enfermedad, para determinar la utilidad final de la

citometrfa de flujo en el diagndstico-etioldgico diferencial de esta entidad.
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ANEXO 1

PACTENTE |

ERITRODERMIA SECUNDARIA A

PENFIGO FOLIACED



AHEXD 2

PACTENTE @

ERITRODERMIA PSORTATICA



ANLXO 5

PACTENTE 16

ERTTRODERMTA SECUNDARTA A

MICOSIS FUNGOIDE
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