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RESUMEN

Las enfermedades ampollosas de la piel representan un motivo de consulta no infre-
cuente en nuestro quehacer diario. La lesién clinica elemental es la ampolla o vesi-
cula, aunque no es raro encontrar otro tipo de lesiones secundarias, como erosiones
o costras. El diagnoéstico diferencial en estos casos es amplio y variado, y abarca desde
procesos infecciosos a genéticos, agentes fisicos y autoinmunes. En esta revision habla-

remos de las enfermedades ampollosas de origen autoinmune, un campo apasionan-
Raquel Rivera Diaz te dentro de la dermatologia y en el que ha habido grandes avances desde sus prime-
Servicio de Dermatologia.  Tas descripciones hace mds de dos siglos. Nos centraremos en el grupo de los pénfigos,
Hospital Universitario en el que ya se han caracterizado la mayoria de los antigenos y se han descrito nue-
12 de Octubre. Madrid. vos procesos, y la dermatitis herpetiforme, en la que también recientemente se ha des-
cubierto la diana contra la que se dirigen los autoanticuerpos.

Palabras clave: pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, pénfigo paraneoplasico, dermatitis her-
petiforme.

ABSTRACT

Bullous skin diseases are not uncommon complaints in our day-to-day work. The

most frequent clinical lesions are blisters or vesicles, although it is not rare to find other
types of secondary lesions, such as skin erosions or scabs/crusts. In these cases, a bro-

Aurora Guerra Tapia ad and varied differential diagnosis has to take into consideration genetic and infec-
Servicio de Dermatologia.

Hospital Universitario . . . L o
12 de Octubre. Madrid. bullous diseases of autoimmune origin; a fascinating field within dermatology, and one

in which considerable advances have been made since the first descriptions of more

tious processes as well as autoimmune and physical agents. In this review, we discuss

than two hundred years ago. We focus on the pemphigus group, where most anti-
gens have already been characterized and new processes have been described, and on
dermatitis herpetiformis, where the target for antibodies has recently been described.

Keywords: pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, paraneoplastic pemphigus, der-
matitis herpetiformis.
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CLASIFICACION

DE LAS DERMATOSIS AMPOLLOSAS
AUTOINMUNES

Denominamos enfermedades ampollosas autoin-
munes a aquellas en las que la lesion elemental es
una ampolla o vesicula, y se deben a autoanti-
cuerpos dirigidos frente a determinados antigenos
cutaneos, muchos de ellos ya identificados.

Se clasifican siguiendo criterios clinicos e his-
tologicos. Segun el nivel de la piel en el que se
produce el despegamiento, podemos distinguir
las siguientes enfermedades ampollosas autoin-
munes:

¢ Epidérmicas:
— Pénfigo vulgar
- Pénfigo superficial
— Pénfigo vegetante
— Pénfigo por farmacos
— Pénfigo IgA
® Subepidérmicas:
- Penfigoide ampolloso
— Penfigoide cicatricial
— Dermatitis herpetiforme (DH)

pénfigos y dermatitis herpetiforme

— Dermatosis IgA lineal
— Penfigoide del embarazo/herpes gestationis
— Epidermolisis ampollosa adquirida
— Lupus eritematoso ampolloso
® Mixtas:
— Pénfigo paraneoplasico

Pénfigos

Los pénfigos son un grupo de enfermedades ampo-
llosas autoinmunes en las que hay autoanticuer-
pos frente a distintas proteinas de los desmosomas
que afectan a las uniones entre los queratinocitos
y producen un fenémeno histolégico denomina-
do acantolisis. Pueden aparecer lesiones en la piel,
las mucosas y anejos!.

Distinguimos varios cuadros en funcion de la cli-
nicay la histologia (tabla 1).

El pénfigo vulgar (PV) es la forma mas frecuen-
te de este grupo. Todos los enfermos con PV tie-
nen erosiones en las mucosas y mas de la mitad
también en la piel. Las ampollas en el PV empie-
zan en la zona profunda de la epidermis, por enci-
ma de la capa basal. Los pacientes con pénfigo
foliaceo (PF) solo tienen lesiones cutaneas, las hen-

Tabla 1. Formas de pénfigo: clinica, histologia, antigeno diana y tipo de anticuerpos

Clasificacion Histologia

Antigeno diana Anticuerpo

Pénfigo vulgar

Hendidura suprabasal

e Tipo mucoso Desmogleina 3 I1gG
e Tipo mucocutaneo Desmogleina 3 1gG
Desmogleina 1
Pénfigo vegetante Hendidura suprabasal, acantosis | Desmogleina 3 1gG
Neutrofilos/eosinoéfilos
Pénfigo folidceo Hendidura en la granulosa Desmogleina 1 1gG
Pénfigo herpetiforme Espongiosis eosinofilica Desmogleina 1 1gG

PUstulas subcorneas

Desmogleina 3

Pénfigo paraneoplasico

Dermatitis de interfase
Queratinocitos necroéticos
Acantdlisis suprabasal

Desmogleina 3,1
Plectina IgG
BPAG1
Desmoplaquina 1,2
Envoplaquina

Periplaquina
Pénfigo IgA Pustulas a distintos niveles
e Tipo dermatosis pustulosa subcérnea | e Subcérnea Desmocolina 1 IgA
e Tipo dermatosis neutrofilica e Intraepidérmica IgA

intraepidérmica
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diduras se forman en la parte superficial de la epi-
dermis, a nivel de la capa granulosa?.

Epidemiologia

El PV afecta tanto a hombres como a mujeres. La
edad de aparicion oscila entre los 50 y los 60 anos,
aunque puede verse también en ninos y ancianos.
La incidencia es variable, entre 1,5y 2,5 casos nue-
vos por millon de habitantes y ano, siendo mayor
entre judios (1,6 por 100.000 habitantes). En cuan-
to a la prevalencia, las cifras oscilan en torno a
0,47 casos por 100.000 habitantes, aumentando
hasta 0,51 por 100.000 si s6lo se considera a la
poblacién mayor de 20 afos®.

E1 PV es el mas frecuente del grupo, salvo en
determinados paises donde predomina el PF:
Finlandia*, Tunez® y Brasil; en estos dos tltimos
parece haber focos endémicos. Esta forma endé-
mica de PF® afecta mds a ninos y jévenes de
ambientes rurales poco desarrollados, la mayoria
en zonas proximas a rios, territorio de un tipo de
mosquito hematofago que parece ser el vector; sue-
len afectarse miembros de una misma familia, lo
que apoya también un condicionante genético.

Patogenia

El pénfigo viene definido por la presencia de auto-
anticuerpos IgG frente a la superficie de los que-
ratinocitos. Estos autoanticuerpos son los causantes
de la pérdida de adhesion entre los queratinoci-
tos v, en definitiva, de la formacion de las ampo-
llas, independientemente de la presencia de com-
plemento o células inflamatorias.

En el PV y el PF se han localizado, mediante
microscopia electréonica, los antigenos en los des-
mosomas o puentes de unién entre los querati-
nocitos. Se ha observado que corresponden a des-
mogleinas (Dsg), glucoproteinas transmembrana
que pertenecen a la familia de las cadherinas. Hay
cuatro isoformas de desmogleina: las Dsgl y 3 se
encuentran en los epitelios escamosos estratifica-
dos. Segun el perfil de los autoanticuerpos se pue-
den explicar las distintas formas clinicas. En el PV
con lesiones sobre todo en las mucosas se encuen-

tran anticuerpos frente a la Dsg3 (130 kDa); en el
PV cutaneomucoso hallamos anticuerpos frente a
Dsg3 y Dsgl (160 kDa)”. En el PF, el antigeno
diana es la Dsgl. En el pénfigo paraneoplasico,
ademads de anticuerpos frente a desmogleinas
encontramos también anticuerpos frente a distin-
tas plaquinas (desmoplaquinas, envoplaquinas,
periplaquinas), que también participan en el ancla-
je de los filamentos en los desmosomas.

Clinica

Pénfigo vulgar

Todos los pacientes presentan erosiones doloro-
sas en la mucosa oral; mas de la mitad tiene tam-
bién lesiones cutdneas. En mas del 50% de los
pacientes las lesiones en la mucosa oral son la pri-
mera manifestacion de la enfermedad?, aunque
hay casos (10-15%) en los que se inicia en la piel
0 mds raramente en anejos (unas)®.

En la mucosa oral no se suelen ver ampollas, s6lo
erosiones muy dolorosas que dificultan la inges-
tion de alimentos (fig. 1). Pueden afectarse tam-
bién otras mucosas como la conjuntival, la nasal,
la genital o la anal.

En la piel, la lesion primaria es una ampolla fla-
cida que se rompe facilmente. Estas ampollas pue-
den aparecer sobre piel normal o con base erite-
matosa. El liquido inicialmente es claro, luego
puede ser mds turbio o hemorragico. Al romper-
se las ampollas dejan grandes areas de piel ero-

Figura 1. Lesiones en la mucosa oral en un paciente con pén-
figo vulgar.
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sionada, que se recubre de costras, con poca o nin-
guna tendencia a la curacion espontanea. Las lesio-
nes que regresan pueden dejar una macula hiper-
pigmentada, pero no cicatrices.

La falta de cohesion de la piel puede demostrarse
viendo como se despega al frotar piel sana (sig-
no de Nikolsky). Sin tratamiento adecuado, la evo-
lucion es fatal, por la pérdida de la funcién de
barrera de la piel, lo que origina una gran pérdi-
da de fluidos y sobreinfecciones.

Pénfigo vegetante
Variante rara del PV. Las ampollas evolucionan a
erosiones y sobre €stas aparecen masas prolife-
rantes papilomatosas, sobre todo en plieguesy en
la cabeza y la cara. Como lesiones primarias pue-
den aparecer pustulas en vez de vesiculas. A veces
la lengua adopta un aspecto cerebriforme.

Se distinguen dos variedades: la mas grave o tipo
Neumann y la leve o tipo Hallopeau®.

Pénfigo foliaceo

Los enfermos presentan descamacion, costras y
algunas erosiones, a menudo con un fondo erite-
matoso, que les producen dolor o sensacién de
quemazon (fig. 2). No se produce afectacion de la
mucosa. Suele iniciarse en zonas seborreicas (sobre
todo en la cara, cabeza y parte superior del tron-
co). No se suelen observar vesiculas. L.a enferme-
dad puede estar localizada durante anos e ir exten-
diéndose hasta generalizarse y convertirse en una
eritrodermia exfoliativa.

Figura 2. Clinica caracteristica del pénfigo foliaceo.
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El signo de Nikolsky es positivo. La evolucién no
es tan letal como en el PV.

Pénfigo eritematoso
(sindrome de Senear-Usher)

Se trata de una variante localizada de PF. Las lesio-
nes aparecen en la cara y otras zonas seborreicas.
Inicialmente se utilizaba el nombre de pénfigo eri-
tematoso para referirse a un grupo de pacientes
con caracteristicas inmunolégicas de lupus erite-
matoso (ANA) y pénfigo (anticuerpos frente a la
superficie de los queratinocitos); hoy dia hay muy
pocos enfermos que cumplan estas caracteristicas.

Pénfigo inducido por farmacos

Los farmacos mas frecuentemente implicados son
la penicilamina y el captopril'. Con la penicilamina
aparecen mas casos de PF que de PV (4:1). Algunos
farmacos pueden inducir la produccién de anticuer-
pos frente a los mismos antigenos que en los pénfigos
esporadicos, pero también hay farmacos (que tienen
un grupo sulthidrilo) que pueden inducir acanté-
lisis sin mediar anticuerpos. En la mayoria de los
enfermos con pénfigo por farmacos el cuadro remi-
te al retirar la medicacion, pero no en todos los casos.

Pénfigo paraneoplasico

El pénfigo paraneoplasico se asocia a neoplasias
que pueden ser malignas o benignas. Las mas fre-
cuentes son el linfoma no hodgkiniano (40%),
la leucemia linfatica crénica (30%), la enferme-
dad de Castleman (10%), los timomas benignos y
malignos (6%), los sarcomas (6%) y la macroglo-
bulinemia de Waldenstrom (6%).

El hallazgo clinico mds comun es la presencia de
una estomatitis grave que suele ser el primer sinto-
may es muy resistente al tratamiento. Suele exten-
derse a los labios y pueden afectarse otras mucosas.
Las lesiones cutaneas son polimorfas: maculas eri-
tematosas, ampollas flacidas o tensas, lesiones en
diana o lesiones liquenoides. Es caracteristica tam-
bién la aparicién de lesiones en diana en las pal-
mas y plantas, zonas que rara vez se afectan en el
PV. En algunos pacientes se desarrolla una bron-
quiolitis obliterante que puede ser mortal y que
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no se detecta inicialmente en pruebas de imagen,
s6lo con pruebas de funcién pulmonar.

Pénfigo herpetiforme

Los pacientes presentan placas eritematosas urti-
carianas y vesiculas, a veces con disposicion her-
petiforme. Histologicamente suelen aparecer
espongiosis eosinofilica y pustulas subcorneas con
minima o ninguna acantélisis. Hay presencia de
anticuerpos IgG frente a la superficie de los que-
ratinocitos. En la mayoria de los casos el antigeno
esla Dsgl y en el resto, la Dsg3.

Pénfigo IgA

Es una nueva dermatosis ampollosa autoinmune
intraepidérmica!l. Se caracteriza por una erupcién
vesiculopustulosa, infiltracion neutrofilica de la
piel y anticuerpos circulantes tipo IgA frente a la
superficie de los queratinocitos. Hay dos tipos: tipo
dermatosis pustulosa subcérneay tipo dermatosis
neutrofilica intraepidérmica. Las pustulas tienden
a confluir y formar anillos o figuras circinadas con
un borde activo y costras en el centro de la lesion.
Las zonas que se afectan con mayor frencuencia
son los pliegues axilares e inguinales, y también el
tronco y la parte proximal de los miembros. La
afectacion de las mucosas es rara y el prurito es un
sintoma frecuente.

Los anticuerpos IgA en el tipo dermatosis pustu-
losa subcornea tienen como diana la desmocolina
1; en el tipo dermatosis neutrofilica intraepidér-
mica la diana atn es desconocida. Hay un subtipo
de pénfigo IgA que tiene como diana las Dsgl y 3.

Histologia

Pénfigo vulgar

La biopsia debe tomarse de una lesion reciente. Se
observa una ampolla intraepidérmica por pérdida
de union entre queratinocitos (acantolisis) pero sin
necrosis. El despegamiento se produce por encima
de la capa basal. Los queratinocitos basales conser-
van las uniones con la membrana basal y adoptan
una imagen «en hilera de ldpidas». También pue-

de aparecer acantolisis en el epitelio de los anejos.
En raras ocasiones se observa espongiosis eosino-
filica. Puede haber un infiltrado perivascular super-
ficial linfohistiocitario con abundantes neutrdfilos.

En el pénfigo vegetante, ademas de la acantolisis
suprabasal, hay hiperplasia epidérmica (acantosis y
papilomatosis); es caracteristico encontrar un gran
infiltrado inflamatorio con numerosos eosinofilos.

Pénfigo foliaceo

Se caracteriza por despegamiento en las capas altas
de la epidermis (capa granulosa). La acantolisis es
escasa y solo se produce en las capas altas. En lesio-
nes evolucionadas puede haber disqueratosis en
la capa granulosa. Es raro encontrar espongiosis
eosinofilica. Puede haber un infiltrado perivascular
superficial linfohistiocitario con abundantes neu-
trofilos. La histologia es indistinguible del sindrome
de la piel escaldada estafilococica y del impétigo
ampolloso, porque el antigeno es también la Dsgl.

Pénfigo paraneoplasico

La histologia es muy variable, en consonancia con
el polimorfismo clinico. Puede tener hallazgos tipi-
cos de pénfigo, eritema multiforme o liquen pla-
no. Suele observarse degeneracion vacuolar de
la capa basal, disqueratosis, queratinocitos necro-
ticos de forma aislada y escasa acantolisis supra-
basal. Puede haber infiltrado linfocitario en ban-
da en dermis papilar. Los eosinéfilos son raros.

Pénfigo IgA

Se caracteriza por una pustula o vesicula intraepi-
dérmica, con neutroéfilos. Existen dos subtipos
segun la localizacion de la pustula: subcornea o
intraepidérmica.

Diagnostico

La clave diagnostica para el pénfigo es la demos-
tracion de anticuerpos IgG (IgA en el pénfigo IgA)
dirigidos frente a la superficie de los queratino-
citos, mediante inmunofluorescencia directa e indi-
recta, inmunoprecipitacion, immunoblottingy ELI-
SA (analisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas).

Mas Dermatol. 2008;6:4-13
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Mediante la inmunofluorescencia directa en
la piel o mucosas del enfermo se demuestra el
deposito de autoanticuerpos en la superficie de
los queratinocitos. Es la prueba con mayor espe-
cificidad y sensibilidad diagnostica (es positivo en
el 100% de los pacientes). La biopsia debe tomar-
se de piel perilesional.

Con la inmunofluorescencia indirecta se demues-
tran los autoanticuerpos circulantes en el suero
del enfermo; es menos sensible que la directa.
Segun el sustrato, varia la sensibilidad y nos per-
mite afinar el diagnostico: en el PV el sustrato mas
sensible es el es6fago de mono (para detectar anti
Dsg3); en el PF es mejor usar piel humana o es6-
fago de cobaya (anticuerpos anti Dsgl) y en el pén-
figo paraneoplasico el mejor sustrato es la vejiga
de rata (anticuerpos antiplaquina)'%. La concen-
traciéon de anticuerpos se puede ajustar y nos sir-
ve para controlar la actividad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento.

Con la inmunoprecipitacion y el immunoblot se
detectan los anticuerpos circulantes del paciente
que se unen a los antigenos diana, separados segin
su peso molecular mediante electroforesis. La
inmunoprecipitacion es mejor para detectar anti-
cuerpos que reaccionan con epitopos conforma-
cionales. El immunoblot es mas sencillo, no usa
radiactividad pero tiene que desnaturalizar los sus-
tratos proteicos, por lo que detecta anticuerpos
que reaccionan con epitopos lineales.

Mas reciente es el uso de ELISA, antigeno espe-
cifico para el pénfigo, con proteinas recombinantes
Dsg3 y Dsgl”. Mediante ELISA también podemos
detectar fluctuaciones de los anticuerpos parale-
las a la actividad de la enfermedad. Tiene la ven-
taja sobre la inmunofluorescencia indirecta de ser
una técnica sencilla, objetiva y con igual o mayor
sensibilidad.

Diagnéstico diferencial
Pénfigo vulgar

Es mds complicado cuando los enfermos tienen
solo lesiones en las mucosas. Se debe descartar:

Mas Dermatol. 2008;6:4-13
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estomatitis herpética, aftas, eritema multiforme,
liquen plano, lupus eritematoso y penfigoide cica-
tricial. Cuando hay lesiones en la piel hay que
descartar otras formas de pénfigo, enfermeda-
des no autoinmunes con acantolisis intraepi-
dérmica: enfermedad de Darier, pénfigo benig-
no familiar (enfermedad de Hailey-Hailey) y
dermatosis acantolitica transitoria (enfermedad
de Grover); acantolisis inducida por causticos:
lejia, cantaridina.

Pénfigo foliaceo

Hay que distinguirlo de otras formas de pénfigo,
impétigo ampolloso, sindrome de la piel escalda-
da estafilococica, dermatosis pustulosa subcornea,
dermatosis lineal IgA, dermatitis seborreica y ampo-
llas por friccion. Es importante revisar los farma-
cos que toma el paciente para excluir la posibili-
dad de PF inducido por farmacos.

Pénfigo paraneoplasico

El diagnostico diferencial es amplio e incluye: PV,
penfigoide cicatricial, eritema multiforme, liquen
plano, enfermedad del injerto contra el huésped,
infeccion persistente por virus herpes simple y otras
infecciones virales, y estomatitis por quimiotera-
pia. En dos tercios de los pacientes con pénfigo
paraneoplasico, la neoplasia precede al proceso
mucocutaneo; en el tercio restante es importante
la busqueda de una neoplasia oculta con tomogra-
fia computarizada toraco-abdominopélvica, hemo-
grama, citometria de flujo, lactato deshidrogenasa
e inmunoelectroforesis en sangre.

Pénfigo IgA

Hay que distinguirla de la dermatosis pustulosa
subcoérnea, el pénfigo folidceo, el impétigo ampo-
lloso, DH y la psoriasis pustulosa.

Tratamiento

El riesgo de morbimortalidad varia en cada sub-
tipo y de un enfermo a otro. Hay multiples tera-
pias disponibles. El tratamiento se debe ajustar,
como un traje a medida, a las caracteristicas del
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enfermo y a la experiencia del dermatélogo!®. El
objetivo debe ser inducir la remision.

Pénfigo vulgar

Como en el PV los autoanticuerpos son patégenos,
los tratamientos van dirigidos a reducir su pro-
duccion. Los corticoides sistémicos son la base del
tratamiento. También se usan inmunosupresores
a menudo como ahorradores de corticoides.

Se empieza con una dosis de prednisona por via
oral de 1 mg/kg/dia; se valora la respuesta segin
el nimero de lesiones nuevas que aparecen cada
diay las que curan. Cuando se alcanza la remision
clinica, suele descender también el numero de
anticuerpos, con lo que hay que ir reduciendo la
dosis de corticoides. Las lesiones esporadicas son
aceptables y nos indican que el paciente no estd
siendo sobretratado. Si la remision es prolongada,
se considera que el tratamiento puede retirarse; los
estudios de inmunofluorescencia pueden ayudar-
nos a tomar la decision: si la inmunofluorescencia
directa es negativa, el riesgo de recaida es del 13-
27%; si 1a indirecta es negativa, el riesgo de recaida
es del 24%". Si no se obtiene respuesta, se pueden
emplear bolos de corticoides por via intravenosa.

Los inmunosupresores como la azatioprina y la
ciclofosfamida se usan como ahorradores de corticoi-
des. Cuando se alcanza la remisiéon completa, se
mantiene el inmunosupresor mientras se reducen
lentamente los corticoides. A veces pueden usarse in-
munosupresores solos en casos de enfermedad limi-
tada o cuando los corticoides estan contraindicados.

El micofenolato de mofetilo tiene una accion
similar a la azatioprina con menor mielosupresion.

La plasmaféresis es eficaz, ya que reduce rapi-
damente el nimero de anticuerpos circulantes.
Debe administrarse junto con corticoides para pre-
venir el fenomeno de rebote, incremento de la
produccion de anticuerpos posplasmaféresis.

Las inmunoglobulinas por via intravenosa a dosis
elevadas son otro posible tratamiento en casos resis-
tentes; tienen un efecto inmunomodulador por
mecanismos desconocidos.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti
CD20 y su diana son los linfocitos B; también se

10

usa en casos que no han respondido al tratamiento
convencional®.

Pénfigo foliaceo

Tiene mejor pronostico que el PV; en los casos mds
agudos y graves el tratamiento es similar al del PV;
cuando son cuadros limitados pueden tratarse con
corticoides por via tépica. Si predominan los
neutrofilos en la histologia, suelen responder bien
a sulfona.

Pénfigo paraneoplasico

El tratamiento es el del tumors; si éste es benig-
no, su extirpaciéon mejora a veces lentamente el
pénfigo (puede tardar hasta 6-18 meses). Si es un
tumor maligno, el pronostico es mucho peor, sobre
todo la estomatitis, que suele ser resistente a la
mayoria de los tratamientos.

Pénfigo IgA

La sulfona es el farmaco de eleccion, aunque pue-
de usarse también sulfapiridina o etretinato. Si no
hay respuesta, pueden usarse corticoides a dosis
media-bajas, fotoquimioterapia o colchicina.

Dermatitis herpetiforme
Es la manifestacion cutanea de la intolerancia al
gluten, aunque solo tiene sintomas intestinales de
enfermedad celiaca el 20% de los pacientes. Tanto
las lesiones cutaneas como las intestinales res-
ponden a la dieta exenta de gluten. Hay asocia-
cién genética: el 90% de los pacientes tiene HLA
clase I DQ2 con los alelos DQA1*0501 y DQB1#02,
frente al 20% de los controles.

El diagnéstico de DH se basa en los siguientes
puntos:

® Lesiones pruriginosas papulovesiculosas en la
superficie de extension.

¢ Ampollas en la union dermoepidérmica e infil-
trado de neutroéfilos en las papilas dérmicas.

® Deposito granular de IgA en dermis papilar, en
piel sana adyacente a la lesion.

® Respuesta de las lesiones cutaneas al tratamien-
to con sulfona, no las intestinales.

Mas Dermatol. 2008;6:4-13
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Puede haber remision es-
pontanea en un 10% de los
casos, aunque la mayoria de
las remisiones se debe a la die-
ta exenta de gluten.

Epidemiologia

Es mas frecuente en indivi-
duos caucasicos, sobre todo
del norte de Europa. La pre-
valencia en un estudio finlan-
dés era de 10,4 casos por
100.000 habitantes y la inci-
dencia era de 1,3 por cada
100.000 habitantes y ano!'®.
Suele comenzar en la cuarta
década de la vida, aunque
puede afectar también a ninos
y ancianos.

Patogénesis

Se ha propuesto una teoria
para explicar qué les ocurre a
los enfermos con DH. EI tri-
go, el centeno o la cebada de
la dieta son transformados por
las enzimas digestivas en glia-
dina, fraccién del gluten que
se cree que constituye el anti-

puntos clave

¢ Los pénfigos son un grupo de

enfermedades ampollosas auto-
inmunitarias que se caracterizan,
desde el punto de vista histold-
gico, por ampollas intraepidér-
micas con acantdlisis; se deben
a autoanticuerpos circulantes
IgG/IgA frente a proteinas de los
desmosomas (desmogleina 3
[Dsg3], desmogleina 1 [Dsgl] y
distintas plaquinas).

La dermatitis herpetiforme es la
manifestacion cutanea de la en-
fermedad celiaca. Histoldgica-
mente se caracteriza por ampo-
llas subepidérmicas y depositos
de IgA granular en dermis papi-
lar. Hay anticuerpos circulantes
IgA antiendomisio (antitrans-
glutaminasa tisular). La trans-
glutaminasa epidérmica es el
autoantigeno en el interior de la
piel. Los sintomas cutaneos e
intestinales responden a dieta
exenta de gluten. Con sulfona
s6lo controlamos la clinica cuta-
nea.
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cos para gliadina, los cuales
estimulan a los linfocitos B
para que produzcan IgA anti-
TG2. Los anticuerpos circu-
lantes anti-TG2 tipo IgA
reaccionan con la transglu-
taminasa epidérmica (TG3)
formando inmunocomplejos.
El depésito de estos inmuno-
complejos IgA-TG3 en dermis
papilar produce quimiotaxis
de neutrofilos, liberacion de
enzimas proteoliticas que ori-
ginan el despegamiento a
nivel de la lamina lacida y la
formacién de una ampolla
subepidérmical’.

En 2002 se describio6 el anti-
geno en la DH, la transgluta-
minasa epidérmical®. Los
enfermos con DH, pero no los
que tienen enfermedad celia-
ca, poseen anticuerpos de ele-
vada afinidad frente a la trans-
glutaminasa epidérmica, que
se expresa en muchos tejidos
y ademas, probablemente, tie-
nen complejos circulantes
IgA/transglutaminasa en suero,
pero hasta la fecha no se han

geno. La gliadina es transportada a través de la
mucosa intestinal. En la ldmina propia del epite-
lio, la transglutaminasa tisular (TG2) actia sobre
la gliadina (proceso de desamidacion). Los linfo-
citos T CD4+ del epitelio reconocen a los péptidos
desamidados de gliadina en las células presenta-
doras de antigenos mediante HLA-DQ2 o DQS8;
esto produce una liberacion de citocinas Thly
metaloproteinasas de la matriz que causan dano
tisular variable, desde minima atrofia yeyunal a
atrofia de toda la vellosidad del intestino delgado.
La afectacion intestinal suele ser parcheada.
Ademas, los linfocitos B especificos para TG2 lle-
van complejos TG2-gliadina y presentan los pép-
tidos de gliadina a los linfocitos T-helper especifi-
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detectado anticuerpos IgA libres que puedan unir-
se a la dermis papilar de piel de enfermos con DH.

El depésito granular de IgA en dermis papilar
es uno de los puntos importantes en el diagnosti-
co de la DH; se cree que el dep6sito de IgA en la
piel es el resultado de la inflamacion intestinal.

Se pueden detectar anticuerpos IgA frente a un
antigeno del endomisio (la transglutaminasa tisu-
lar) mediante inmunofluorescencia indirecta,
usando como sustrato esofago de mono; el nime-
ro de estos anticuerpos se relaciona con el grado
de enteropatia por sensibilidad al gluten.

En cuanto al infiltrado de neutrdfilos, aunque no
se conoce el mecanismo exacto causante de la qui-
miotaxis, se cree que el deposito de IgA en dermis

1
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papilar esta muy relacionado. La liberacion de enzi-
mas lisosomicas produce despegamiento en el pun-
to mas débil de la membrana basal, la lamina luci-
da, originando una ampolla subepidérmica.

La ingestion de yodo empeora la DH. También
su aplicacion topica desencadena lesiones cuta-
neas; parece que el yodo estimula la infiltracion
por neutrofilos, aunque curiosamente se usa como
tratamiento en algunas de ellas (como el sindro-
me de Sweet). En cambio, la sulfona bloquea la
inflamacion mediada por neutrofilos.

Enfermedades asociadas

Hay una fuerte asociacion entre DH'y enfermedad

tiroidea, en especial con la tiroiditis de Hashimoto.
También esta aumentada la incidencia de linfoma

T intestinal en los enfermos con DH, y parece que

la dieta exenta de gluten protege frente al linfoma.

Clinica

Las lesiones son pruriginosas, tienen una distri-
bucién simétrica en las zonas de extension: codos,
hombros, espalda, glateos y rodillas (fig. 3).
Pueden afectar al cuero cabelludo. Las lesiones
pueden ser papulas, placas urticarianas, vesiculas
que a menudo por el rascado aparecen excoriadas
y con costras.

Histologia

Para la biopsia convencional lo ideal es tomar una
ampolla intacta; si no es posible, un drea de eri-
tema, donde se puede apreciar edema papilar e

i oM

Figura 3. Paciente con lesiones tipicas de dermatitis herpeti-
forme.
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infiltrado de neutréfilos con un infiltrado linfo-
citario perivascular. Si se toma una ampolla, se ve
despegamiento subepidérmico. A veces las ima-
genes s6lo con hematoxilina-eosina son dificiles
de distinguir del lupus eritematoso ampolloso o de
la dermatosis ampollosa IgA lineal.

Con inmunofluorescencia directa lo ideal es biop-
siar piel sana adyacente a una lesion, pues el dep6-
sito de IgA no esta uniformemente distribuido por
toda la piel, siendo mayor cerca de la lesiones; pue-
den salir falsos negativos en piel lesional, pues el
infiltrado inflamatorio puede destruir la IgA.

El deposito granular de IgA en la dermis papi-
lar se detecta en el 85% de los casos de DH, y un
deposito continuo granular a lo largo de la mem-
brana basal en un 5-10%. Mas raramente puede
observarse un deposito fibrilar de IgA.

Los anticuerpos antiendomisio son muy espe-
cificos para la enfermedad celiaca y la DH y sirven
para medir el grado de afectacion intestinal; tam-
bién para detectar el grado de cumplimiento de
la dieta exenta de gluten. Estos anticuerpos estan
presentes en el 80% de los enfermos con DHy en
mas del 95% de los pacientes con enfermedad
celiaca activa. En un estudio se demostr6 que estos
anticuerpos antiendomisio IgA tienen un grado
de sensibilidad y especificidad elevado para el diag-
nostico de DH.

El antigeno endomisial se ha identificado como
la tranglutaminasa tisular, y los anticuerpos fren-
te a la transglutaminasa desempenan un papel
importante en la patogenia de la DH como ya
hemos visto. La transglutaminasa sirve para repa-
rar el dano tisular; la gliadina se une a la trans-
glutaminasa y esto se percibe como un antigeno
extrano; los anticuerpos antitransglutaminasa blo-
quean la funcién normal de la transglutaminasa
de reparar la mucosa intestinal danada.

Diagnostico diferencial
Dermatosis IgA lineal

Clinica similar a la de la DH. Histol6gicamente se
observa ampolla subepidérmica con infiltrado de
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neutrofilos. Con inmunofluorescencia directa se
observa deposito lineal fino de IgA (y a veces de
IgG) en la membrana basal. Con inmunofluores-
cencia indirecta se detectan IgA anti-MB en el 70%
de los pacientes. La enteropatia es rara y el HLA
DQ2 solo aparece en el 30% de los enfermos (fren-
te a mas del 90% en la DH) .

Penfigoide ampolloso

¢ Eritema exudativo multiforme: lesiones en dia-
na, a menudo acrales, con degeneracion vacuo-
lar y necrosis epidérmica; sin deposito de IgA en
membrana basal.

® Lupus eritematoso ampolloso: la clinica y los
hallazgos serologicos nos permiten distinguirlos,
aunque con inmunofluorescencia directa a veces
se observa dep6sito de multiples inmunoglo-
bulinas (entre ellas IgA) a veces granular y a veces
en banda en unién dermoepidérmica.

* También pueden aparecer lesiones costrosas en
codos y rodillas en pacientes con granulomato-
sis de Wegener y sindrome de Churg-Strauss,
pero en ambos veremos vasculitis en la histologia.

¢ Otras: urticaria, vasculitis, sarna, picaduras.

Tratamiento
El tratamiento consiste en dieta exenta de gluten
y sulfona. A todos los pacientes con DH se les debe
recomendar dieta exenta de gluten. Asi, muchos
de ellos pueden llegar a suspender la sulfona®.
El prurito remite en 24-48 horas tras el inicio de
la sulfona. La sulfona no influye en la alteracion
intestinal. Las dosis iniciales en adultos son de 25-
50 mg/diay en ninos de 0,5 mg/kg/dia. Una o
dos nuevas lesiones por semana se aceptan en una
dosis 6ptima; mayores dosis aumentan el riesgo
de toxicidad con poco beneficio. Las lesiones facia-
les y de cuero cabelludo no son frecuentes; las
faciales, sobre todo, suelen ser resistentes al tra-
tamiento con sulfonay pueden requerir corticoi-
des topicos.
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