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INTRODUCCION




CLASIFICACION DE [AS AMPOLLAS




La ampolla o flictena es una elevacién circunscrita de mayor
dimensién que la vesicula, repleta de un liquido seroso é

hemorragico y cue a veces de forms secundaria puede hacerse

turbio y purulento.

La ampolla se distingue de la vesicula por su volumen, modo
de formacién y caracteristicas histolégicas. La vesicula,
resulta de la disociacién progresiva del cuerpo mucoso
debido a un proceso de espongiosis, mientras que la ampolla
se forma por distensién brusca de la epidermis debido a la
presién producida por la serosidzad.Esta diferencia no es del
+odo absoluta y a veces se observan vesfculas (herpes zona)
formadas por degeneracién y necrosis de las células del
cuerpc mucoso de Malpighio. De igual forma, existen
ampollas {(pénfigo, eritema polimorfo ampolloso), donde la
formacién ocurre por una alteracién profunda de las células

del cuerpo mucoso de Malpighio (acantolisis, necrosis).

La ampolla se distingue de la pustula por el liquido, ya que
en ésta es turbio, mientras que en la ampolla es claro, €n

el momento de su formacidn.

Las ampollas no permanecen intactas, se rompen, dando lugar

a lesiones exulceradas o costrosas, agrupadas en placas 0O

generalizadas tipo eritrodernmia.




En el curso de cilertas afecciones cutaneas la ampolla
aparece como sintoma ocasional y raro: ligquen bulloso,

urticaria bullosa, erisipela, micosis fungo'‘de etc.

Las dermatitiec ampnllosas propiamente dichas, en las que la
ampolla constituye el sintoma cutdneo habitual, dunico, o
predominante, se clasifican en:
1. -ampollas provocadas por agentes =xternos:
a) traumAticas

b)) por agentes fisicos

S

c) por agentes quimicos o vegetales

d) provocadas
.—ampollas de origen medicamentoso
3.~-ampollas de origen infeccioso
.—ampollas de origen immunolégico

5.-epidermolisis ampollosas congénitas

AMPOLLAS PROVOCADAS POR AGENTES EXTERNOS

Ampollas traumiticas:Ocurren debido a frotamiento o presién
repetida. Surgen sobre todo en manos y pies y aparecen sobre

base 2ritematosa. Son dolorosas con arrancamiento epidérmico

y pueden ser causa de numernsas infecciones.

Ampollas por agentes fisicos: Se producen debido a la accion

intensa sobre 1la epidermis de calor, frio, electricidad,

rayos X.




Ampgu‘ag_'pnrmggemgﬁwmmimmx_zegﬁalgs: Se debe a una

reaccién edematosa exagerada provocada por el contac®o de un
producto nocivo sobre la plel.La presencia de ampollas sobre
un eritema con limites netos evoca immediatamente el
diagnéstico de dermatitis artificial. Las ampollas de origen

vegetal resultan de una sensibilizacién a ciertas plantas.

Ampollas de origen animal: Se producen por la picadura de

determinados insectos.

Ampollac provocadas: Se puveden observar em circunstancias
particulares {(dermatitis simuladas durante la guerra) O én
sujetos afectados mentalmente (patonmimiad
L .

AMPOLLAS DE OQORIGEN MEDICAMENTOSQO: Numerosas sustancias son
capaces de provocar erupcion ampollosa. Pueden ser escasas
en namerc, agrupadas en una region del cuerpo, o Dbien
diseminadas .Son de contenido claro ¥y tamafio variable,
aungue frecuentemernte volumirosas. Surgen sob;e pliel sana O
con placas eritematosas. Suelen hacerse purulentas
secundariamente y a veces ulcero vegetantes. Con frecuencia
se asocian a otro tipo de reacciones cuténeas, eritema,
nédulos y el polimorfismo de la erupcién habla en favor de
una toxi~odermia. Las drogas mas frecuentes gque causan este
tiroc de lesi6n son, el iodo, yodurcs y mas raramente los

bromuros. Tambien tras la ingestién de barbituricos,

g




salicilato de sodio y aspirina, antipirina, sulfamidas,

sales de oro etc.

AMPQLLAS DE ORIGEN INFECCIOSQ: Destaca el impétigo ampolloso

de Tilbury-Fox.

AMPOLLAS CUYA NATURALEZA PARECE SER DE ORIGEN INMUNOLOGICO:
dermatitis herpetiforme, penfigoide ampolloso, pénfigo y

herpes gestationis.

EPIDERMOLISIS  AMPOLLOSAS  CONGENITAS: £0n afecciones
ampollosas que aparecen con predileccién en la infancia y

son de caracter hereditario.

Las dermatosis ampoilosas, por 1lo tarnto, representan un
heterogéneo numero de desordenes que pueden ser resultadc de
numernsas causas o factores genéticos. Las principales
razones para agrupar estas enfermedades son!
1.-la prasencia de ampollas en todas ellas
2.-el hecho de que ténicas especiales son con
frecuencia utilizadas para identificar e

investigar la patogenia de dichos procesos.

Histolegicamente la ampnlla se puede formar en dos lugares;

intraepidérmica ( suprabasal y subcorneal) y subepidérmica.




RECUERDO HISTORICN




Antes de contar con los procedimientos diagnésticos
actuales, dentro del grupo de los peénfigos, se incluian
enfermedades que, aunque clinicamente eran semejantes O
parecidas a los penfigos, histolégica e immunolégicamente

eran distintas . is necesario pués, aclarar esta situacién .

Era clacico considerar cuatro variedades de pénfigo:
-pénfigo crénico vulgar
-pénfign foliaceo , con su variedad brasilefia
o "fogo selvage"
-pénfigo vegetante y
-pénfigo agudo febril grave (pénfigo de los

carniceros é matarifes).

Posteriormente, se aflade el penfigo de Senear-Usher, hoy

pénfigo eritematosc (Senear-Usher 1926).

En la actualidad y gracias a los datos de microscopia e

immunologia es posible' disponer de modo coherente estas
afecciones. La histologia, muestra en el pénfigo vulgar,
vegetante, eritematoso y foliaceo una ampolla de
aspecto particular que Civatte en 1943 denomind *ampolla
de pénfigo” , de individualidad bien marcada, facil de
reconocer al microscopio ¥ que se debe a un proceso de

acantolisis, consecutivo a profundas alteraciones




intercelulares y citologicas del cuerpo mucoso de Ma.pighio,
que se confirman por microscocpia electréonica, procedimientos
de immunofluorescencia (IF) y los clasicos frotis del suelo
de las ampollas. Estas dermativis, son hoy por hoy, los

unicos pénfigos verdaderos

El llamado "pénfigo agudo febril grave de Nodet Broceg”
con la presencia de ampolla subepidérmica, no pertenece en
absoluto al grupo de los pénfigos. Tampoco puede incluirse
en este grupc, el denominado “pénfigo benigno crénico
familiar o E. de Gougerot Halley-Hailey" (Degos Yy cols.

1953)

Por ultimo, el "pénfigo ocular 6 penfigoide benigno de las
muccsas 6 dermatitis ampollosa mucosinequiante y atrofiante
de Lortat-Jacob", debe de excluirse tambien, ya que posee

cuadro histolégico diferente (Lortat-Jacob 1958)

Gueda por 1lo tanto una enfermedad precisa, el pén-—

figo verdadero con sus variantes:

1.-FENFIGO VULGAR:
-pénfigo vegetante
I11.-PENFIGO SUPERFICIAL:
-pénfigo fcliaceo

-penfigo eritematoso

-pénfigo foliaceo endémico o " fogo selvage".




En el primer grupo, 1la ampolla se situa en la zona
suprabasal de la epidermis,en el 1/3 inferior, mientras que
en el segundo, lo hace en el 1/3 superior de la epidermis
bien en la zona subcorneal o en la capa granulosa (Lever y
Shaumburg-Lever 1983). Junto a esta clasificacién se afiade

el pénfigo herpetiforme descrito por Floden y Gentele 1955)

Del grupo confuso de los pénfigos, Duhring en el afio 1884,
aisla una forma particular a la que denomina “dermatitis
herpetiforme”. De evolucién crénica y recidivante, ﬁero
benigna, se opone por un lado a la evolucién maligna del
pénfigo y por otro al eritema polimorfo de evolucién aguda.
Brocq (1884-1888), completa la descrpcién anterior y
describe dos formas: la dermatitis herpetiforme. pura

(vesiculo-ampollas de pequefio tamafiod y la variedad

"penfigoide” (ampollas de gran tamafio) .

Tras numerosas controversia, la distincién de las tres
grandes dermatosis ampollcsas: enfermedad de Duhbring,
pénfigo y eritema polimorfo, queda confirmada por lcs
trabajos histolégicos realizados por Civatte (1943) de valor

indiscutible.

MAs tarde, las discusicnes se situan a otro nivel. La
escuela Anglosajona, junto con Lever (1953, 1965) y Piérard,
Dupont y Fontaine (1957), aislan el penfigoide ampolloso y
lo oponen a la dermatitis herpetiforme gracias a las

diferencias clinicas e histolégicas existentes. Por el
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contrario, la escuela Francesa (Degos y cols., 1953), tienen

sus reservas sobre la validez de los argumentos e insisten

sobre las formas mixtas.

Una nueva etapa comienza con los hallazgos
immunolégicos de Beutner y Jordon en 1964, al observar
depésitos de immunoglobulinas en la membrana basal en
enfermos tanto con dermatitis herpetiforme como penfigoide
ampolloso, aunque con depésitas distintes (Cormane 1967;
Van der Meer 1969). Estas diferencias inmunolégicas, son
actuaimente las mAs Iimportantes para apoyar la teoria
dualista de los autores anglosajones. sin embargo, no hay
que olvidar 1la posibilidad de en contrar formas mixtas con

caracteristicas de amnbas (Marsden y cols., 1979).

Quedan asi separads dos entidades antiguamentie reunidas bajo

21 términro de "ENFERMEDAD DE DUHRING-BROCQ".
~DERMATITIS HERPETIFORME
-PEFFIGOIDE:
-penfigoide ampolloso
-penfigoide benigno de las mucosas O
penfigoide cicatricial
-penfigoide cicatricial localizado tipo Brunsting-

Perry.







I. DEFINICION




Con el término de “pénfigo®, se designa actualmente una
dermatosis ampollosa de naturaleza indeterminada, de

evolucion crosnica aguda o subaguda, en la que el sustrato

histopatolégico es una amoplla intraepidéermica formada por

un mecanismo de acantolisis.




1I. INCIDENCIA, EDAD, SEXO




El pénfigo es una rara enfermedad y su inciderncia es escasa
(Gellis y cols., 1941)>, variando de 0,5 a 3,2 casos por
100000 habitantes/afio '(Lynch y cols., 1976>. Se observa una
frecuencia mas elevada en la raza judila (Razaque-Ahmed

1983).

Para los clasicos, el pénfigo era una enfermedad que
afectaba a ancianos debilitadoes. Actualmente, se sitﬂa la
edad media de la afecciénentre la cuarta, quinta y sexta
década de la wvida, afectando generalmente a sujetos sin
antecedentes patolégicos (Dulanto 1981). Sin embarga, puede
presentarse en todas las edades, describiendose en numercsas
ocasiones en la infancia y adolescencia (Berger y cols. ,

1973; Sotirien y cols., 1980).

La frecuencia y gravedad de la dermatosis aumenta netamente
a partir de los 30 aflos, tal vez debido al aumento de las

alteracicnes immunolégicas a partir de dicha edad. Los

pacientes de mayor edad mueren en un tiempo mas breve que

los pacientes jovenes (Savin 1981).

En relacién al sexo, la relacioén hombre/mujer es de 1/1 para
algunos autores, si bien para otros existe un predominio

femenino de la enfermedad ( Gellis y cols.,1941).




PENFIGO EN LA INFANCIA:

. Aunque de manera excepcional, el pénfigo se ha descrito en

la infancia <(Jordon 1987). Cuando lo hace, es facilmente

confundible con un impétigo o un eritema multiforme. Sélo el

examen histopatolégico y de immunofluoresecencia, nos da el

diagnostico.

Clinica, histolégica e immunolégicamente es similar al
penfigo del adulto, siendo la variedad eritematosa la mas
frecuente. Generalmente es de gravedad menor y requiere un
tratamiento menos violento, respondiendo a pequefias dosis de
corticcides, aunque a veces es necesario incluir una

terapia coadyuvante (Toan y cols., 1983).

FENFIGO Y EMBARAZO:
Ya que el pénfigo afecta con mayor frecuencia a pacientes
entre los 40-60 afios, su aparicién durente el embarazo es

raro, =i bien existen algunos casos descritos er la

literatura.

En 1983, Kaplan hace una revisién y estudia los posibles
efectos patoléegicos del pénfigo en el embarazo, llegando a
la siguiente conciucsizn: "e] péntigo no tiene efecto
perjudicial en el embarazo y la mcrtalidad fetal, no esta
auumentada”. Ross y cols., (1986), por el contrario, tréas
estudios y revisién del tema llegan a la conclusién de que

el pénfigc al igual que otras dermatosis ampollosas, supone




un elevado riesgo de mortalidad fetal, situandola en una

proporcion del 14% ( Wasserstrum y Laros 1983). La causa de

muerte fetal, puede ser secundaria a la immunodeficiencia
materno—-fetal : consecuencia de las altas dosis de
corticoesteroides y azatioprina administradas durante el

tratamiento (Ross y cols., 1986).




111. ETIOPALCCENJA




La etiologia del péntfige no es bien conocida . A lo largo
de 1los afios, han sidoc naumeroses las investigaciones
realizadas para aclarar esta cuestiéu. Se han barajado
muchas teorias , y hasta hoy, la wmas aceptada es aquella que
atorga al pénfigo una etiopatogénia immunolégica (Stewart

1380) .

Se han hechc investigaciones bacteriolégicas sin llegar a
ninguna conclusién. Sin embargo, s& han aislado numeroscs
gérmenes tales como estreptococos, estafilococos etc. de las
ampollas y ciertos 6rganos. Loss trabajos se a2stén
orientando a la busqueda de virus (Beutner 1976 ¥y
actuvalmente se plensa, que tal vez un myxovirus (RNA)
provoque "ma modificacién de las superficies celulares con
posterior liberacion de un antigeno de la sustancia
intercelular. Es posible que este wvirus no esté presente
nada wmss que al priacipio. Tode esto desencadena una
estimulacién tras una paralisis de células immunolégicamente
competentes. Los progresos realizados cada dia en el estudio
de un virus de accién prolongada. dan a estzs discusiones
un caracter de actualidad . El incrementadc interés de los

retrovirus en Dermatologia (Guilhou 1086) y su posible

implicaciién en enfermedades immunes lleva a intentar

observar 1a presencia de HTLV III por técnicas de

{pmunoflucrescercia indirecta en pacientes <oOn diferentes

artl




tipos de pénfigos. obteniendo resultados negativos

(Hunziquer y cols. 1986)

Como segundo factor etioléegico presumiblemente implicado en
el pénfigo se encuentra la herencia y raza . En relacién con
los factores raciales los Judios son los que presentan una
incidencia mAs elevada (Krain 1973 ; David y cols. 1981). En
~elacion con la herencia, se observa una mayor asociacion de
ciertos antigenos de histocompatibilidad (HLA) (Voelter

1973) con mayor incidencia del antigenn HLA-A10 y HLA-DRW4

particuvlarmente en Judios (Krain y cols 1973; Park y cols

19793 . Hashimoto y cols.. en 1977, encuentran tambien, una
asocliacion de pénfigo con HLA-A10 (AV26) en Japoneses .
Otros investigadcres realizan la misma observacién pero con
el HLA-Bl12 (Katz y cols. 1973) y con el HLA-B22 (Hervas y

cols. 1979 ) en pacientes griegos.

La presencia de estos antigenos HLA , no sélo esta en
relaciér con las razas , si no tambien con los distintos
grupos dentro de cada una de ellas (David y cols. 1981) . Se
observa a la vez que la asociacion de HLA-A10 es mayor en
hembras que en varonas . Este hallazgo conduce a especular
que un factor modificante ligado al cromosoma sexual, pue-

de estar implicado <(Krain Yy cols 1973),s1 bien otros

autores observan el hecho contrario (David y cols 1981)




PENFIGO INDUCIDO:

La existencia del pénfigo ianducido, estA bien establecida A
admitida desde las primeras publicaciones de Degos y cols.,
en 1969 con caracteristicas clinicas, histolégicas e

immunologicas similares al pénfigo espontaneo (Ruocco
y cols 1982). Ciertas drogas estadn implicadas de manera
particular, de ellas las mAs frecuentes son las que
presentan en su estructura grupos sulfidrilos (Enjolras y
cols., 1987), entre ellas la D-penicilamida, el encefabol

(pyritinol, pyrithioxine), la thiola y el captopril.

Otras drogas seflaladas son: los betalactamicos (Toan y
cols., 1983), rifampicina <(Lee y cols., 1984), piroxican
(Martin ¥ cols. , 1983), betabloqueantes (Practolol,
propanolol, pindolol) (1975; Godard y cols., 1980),
fenilbutazona y heroina (Fellner y WVinninger 1978). El

mecanismi exacto por el que se induce permanece oscura.

D-pericilamida:

La D-penicilamida, es efectiva en el tratamiento de la
enfermedad de Wilson, de la cistinuria y de la artritis
reumatoidea <(Chouvet y cols. 1980 ; Trunmnel y cols 1981;
Kind y cols., 1967)>. Las lesiones que la droga produce
son con mayor frecuencia rash y erupciones urticariadas

tras el primer mes del tratamiento. Meses depués, puede dar

lugar a complicaciones mAs ceveras tales cono epidermolisis




ampollosa ‘adquirida, lupus eritematoso y pénfigo (Chouvet y

cols., 1980).

El primer caso de penfigo inducido por D-penicilamina, fue
descrito por Degos y cols., en 1969, desde entonces se
han recogido en la literatura alrededor de 30 casos. Aparece
tardiamente, de 2 meses a 4 afios con una media de 8 mesés
(Chouvet y cols., 1980) y lo hace en una proporcién del 7%
de los pacientes que reciben la medicacién durante mas de 6
meses (Marsden 19076). La dosis a la que se produce, varia
desde medio a 2 grs., e incluso con dosis de 75 mgrs./dia

(Chouvet y cols., 1980).

La forma de instauracién se hace en dos tiempos, una primera
erupcién tipo toxicodermia (sin acantolisis ni anticuerpos
circulantes), que desaparece tras la retirada de la droga
y una segunda etapa en la que se desarrolla un pénfigo mas
frecuentemente del tipo superficial, en rara ocasién se
trata de un pénfigo vulgar (Benveniste Yy cols., 1975;

Chouvet y cols., 1980; Enjolras Yy cols., 1987). Es de

evolucién favorable, en un gran namero de casos tras la

retirada de la droga con O sin corticoterapia, se consigue
una curacién definitiva sin recaida posterior, salvo que la
droga sea reintroducida (Benveniste y cols., 1975; Stewart
y cols., 1977, evolucién que le distingue del pénfigo
verdadero. Sin embargo Valton y cols., en 1987, describen un

caso en el que fué necesaria la administracién de 40 mgrs.




de prednisona y 100mgrs. de azatioprina junto con cuatro

sesiones de plasmaféresis.

El mecanismo por el cwé la D-penicilamida induce el

pénfigo es hipotético y desconocido. Se sugiere wuna accién
téxica sobre la epidermis con posterior liberacién de un
antigeno contenido en ella que induce 1la formacién de
anticuerpos anti-sustancia intercelular . Por otro iado i
la droga , puede volver ia sustancia intercelular antigénica
0 jugar el papel de un hapteno y fijarse a una proteina
epidérmica 1lo que induce la formacién de dichos
anticuerpos. Un tercer mecanismo probable , es la actuacién
sobre el sistema immunolégico, producierndo una inhibicién
de los linfocitos T supresores con pérdida del
control supresor , favoreciendo 1la aparicién de anticuer-

pos (Chorzelski y cols 1971).

Un estudio realizado por Zone y cols., en 1982 observa, una

elevada frecuencia en estos pacientes del HLA-B1S.

El1 encefabol: (pytirinoi, pyritioxina)
Se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide, por

su analogia estructural con la D-penicilamida <(Civatte Yy

cols., 1978; Perrin y cols., 1986).

La thiocla: (tiapronina,alfamercaptcpropianyglycina)
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Se wutiliza tambien comc tratamiento de la artritis
reumatoide debido a su estructura y se conoce al igual qgue
las anteriores como inductora de un pénfigo (Lucky y cols.,

1983; Trotta y cols., 1984).

El1 captopril:

Inhibidor de la enzima convertidora de la anglotensina de
uso en hipertensos , tambien determina lesiones de pénfigo
(Parfrey y cols 1980; Bernard y cols., 198%5). El mecanismo
de accién no esta claro. Al igual que la D-penicilamida
posee grupos sulfudrilos probablemente implicados en la
reaccion cutanea . Puede provocar un dafio a las células
basales que inducen la liberacién de antigenos responsables

de la formacién de auto-anticuerpos (Flageul y cols 1986)

Otras causas:

Entre ellas, las quemaduras , luz ultravioleta y radiacién

ionizante {Ruocco y cols 1€82 ; Imaizumi y cols. 1985) . Las
lesiones aparecer inicialmente localizadas con extensién en
etapas posteriores. Grupper Yy cols en 1966, describen un ca-
so de pénfigo seborreico en un paciente bajo tratamiento con
PUVA y Hunziquer y ccls., en 1088, comunican el desarrocllo

de lesiones de pénfigo vulgar tras tratamiento con rayos X

PATOGENIA INMUNOLOGICA:
La patogenia immunolégica del pénfigo se sugiere al demos-

traren el suero de pacientes enfermos , mediante tecnicas
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de inmunofluorescencia , la presencia de auto-anticuerpos
que se ligan a la sustancia intercelular (ICS) de piel y
mucosas, en zona lesional y perilesional <(Beutner y cols.
1955). La localizacién de estos anticuerpos en los lugares
de las primeras lesiones histolégicas, asi como la posible
relac. 5n entre el titulo de los mismos y la severidad de la

enfermedad, habla en favor de 1la intervencién de dichos

anticuerpos en la patcgenia de 1las lesiones (Chorzelski y

cols., 1966).

Estos anticuerpos reaccionan frente a un componente normal
del tejido epitelial escamoso, llamado antigeno pénfigo, se
trata de una glicoproteina, que no parece ser especifico de
piel huran=, pues es posible encontrarlo en la superficie de
las células epiteliales escamosas de pajaros y mamiferos
(Diaz y cols., 1980). Gracias a los estudios de se sabe que
se trata de una glicoproteina.Se han aislado diferentes
antigenos utilizando una gran variedad de sustratos como
epidermis de mono (Miyagawa y cols., 1977), saliva humana
(Diaz y cols., 1980), epidermis humana (Peterson y WVueper
(1984). Estos antigenos presentaban un peso molecular que
varizba desde 18 KD (Miyagawa y cols., 1977>, hasta 210 K4,
con dos cadenas, una de 130Kd y otra de 80Kd (Stanley y
cols., 1984). Esta diferencia entre los antigenos descritos
puede deberse, o bien a los diferentes métodos utilizados
para su aislamiento, o bien a que el anticuerpo penfigo

reacciona frente a varios antigencs, teuria puesta en duda
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por Stanley y cols., en 1984,

Es probable que esta especificidad antigénica, varie en
relacién con el tipo clinico de pénfigo (Wood y cols., 1977)
lo que nos explicaria el diferente sustrato histolégico e
immunolégico del pénfigo superficial y vulgar. En el primero
el antigeno se situa en las células superficiales y en el
segundo lo hace en las capas mAs profundas (Bystrin y cols
1974>., Esta diferente especificidad se reafirma con el
estudio de las cadenas ligeras depositadas en el pénfigo

En el grupc de ampollas subcorneaies , el depésito de
cadenas L en los espacios intercelulares es Kappa o Lambda
pero nunca de ambas conjuntamente , mientras que en el grupo

de ampollas surrabasales , ocurren depésitos de ambas

(Igarashi y cols., 1980). Estos resultados se reafirman al

realizar estudios in vivo, observando que las lesiones
producidas en el ratén al utilizar suero de pénfigo vulgar
son distintas a las producidas cuando se utiliza suero de
pénfigo superficial. Estudios in vitro, demuestran que el
suero de pénfigo vulgar, se une a un polipéptido de peso mo-
lecular diferente al que se le une el suero de pénfigo
superficial (Eyre y Stanley 1987). Esta diferente especifici-
dad antigénica, no se observa dentro de los subgrupos del
pénfigo foliadceo, es decir, dentro del Fogo selvage ¥y
pénfigo foliaceo esporadico, por 1lo que si bien son
epidemioléogicamente diferentes , soOn inmunolégicamente

similares (Stanley y cols., 1984).
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Sinson-Fonacier y Bystryn (1987), estudian la especificidad
inmunclégica de los antigenos del pénfigo vulgar nediante
analisis serolégico. Los resultados sugieren que los
antigenos del pénfigo vulgar son heterogéneos
distinguiendose dos grupos serolégicos diferentes: 1dun
antigeno pénfigo vulgar "mayor" expresado en todos 1los
individuos cuyos anticuerpos son los mAs comunes en el
pénfigo wvulgar y : 2) una familia cle antigencs pénfigo

vulgar “"minor" cuya expresioén varia de un individuo a otro.

PENFIGO EXPERIMENTAL:

estudios in vivo:

Sams y Jordon eu el afio 1971, intentan inducir el pénfigo
experimentalmente en animales mediante transferencia pasiva,
con trancfusién de plasma humano con IgG de enfermos.
Los animales presentan elevacién transitoria de los
titulos de anticuerpos circulantes con posterior depésito
en el espacio intercelular, sin embargo no se produce la
lesién. Beutner y cols. en 1972 y Holubar y cols. en 1973,
observan que la inyeccién local del mismo si produce la
lesién y esta aumenta con la actuacién de traumas O

irritantes precediendo a la misma.

La fraccién purificada de IgG del suero de pacientes afectos
con la enfermedad , puede inducir la lesién en ratones

nennatales con caracteristicas clinicas, histolégicas, e

immunolégicas de pénfigo humano. La inyeccién intraperi-
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toneal de estas fracciones de [gG , dan lugar, a las 12-48
horas a la formacién de ampolles y erosiones cutaneas cuya
extensién depende de la dosis de IgG administrada y del

titulo de anticuerpos (Anhalt y cols. 1982).

estudios in vitro:

Michel y Ko en ios afios 1974-77, fueron 1los primaroé'
investigadores que realizan este tipo de estudio. ﬁhs-tardé
Farb y cols., en 1978, nuestran la sepdracién de
queratinocitos al  aﬁad1r IgG pénfigo vulgar a células
epidérmicas de :atén{ Estos 'cambios aparécén s6lo si 1la
cantidad de IgG de-penfigc;vulgar es superior a superior a
30 mgrs./ml.. No se obtienen resultados positivos , cuando

contiene tan sélo 2 mgrs./ml, , aunque si se observan

antléuerpos ligados a la epidermia'(lorioka y cols., 1981)

Takahasi y cols (1985} estudiau ultraestructural mente los
cambios que *iras la unién del ﬁnticuerpo pénfigo a la
epidernis dei ratén nz2onatal , se detectan 1, 6 ¥y 8--horas
tras la inyeccidu, obteniendo cambios 1dénficoa a los
déscritus en el pénfigo espontaneo Ppor Hashimoto y Lever

(1967)




MECANISHO DE FORMACION DE LA AMPOLLA

El mecanismo por el que los auto—anticuerpos inducen la
separacién intercelular no es totalmente conocido (Anhalt y

cols 1982)

El sobrenadante de cultivos con IgG aislada del suero
pénfigo , contiene una enzima proteolitica®el activador

del plasminc‘igeno"-. que puede inducir acantolisis cuando se

afiade a explantes de piel fresca (Becker y cols 1981)

El activador d=1 plasminbégeno, €s una prbteinasa sérica .que
cataliza la conversién de plasminégeno en Su forma activa
de plésmina, una proteina sérica de gran especifidad. L#
unién del autoanticuerpo -pénfigo a l1la superficie de las
células epidérmicas humanas, estimula la produccién del.
plasminégeno activador, con la consiguiente corversién de
plasminégeno a plasmina. Esta elevacién de plasmina 7.
produce la separacion celular con la consiguiente
acantolisis observada en el pénfigo. Todo este proceso ,
puede ser abolido si al medio de cultivo se le afiade
inhibidores de las proteinasas (aprotinin O inhibidor de

tripsina) (Singer ¥y cols., 1983)).

Bioquimica e immunolégicamente se discinguen dos tipos de

plasminégeno activador: el tipo »uroquinasa® ¥y el tipo




“"facicr tejido".El activador del plasminogeno tipo

urgyuinasa, un enzima proteclitica, esta implicada en el
desarrollo de la acantolisis. Cuando a los cultivos cutaneos
junto con la IgG del penfigo, se afiade un anticuerpo
anciuroquinasa, se previene completamente el desarrollo de
la acantolisis inducida por el plasminogeno. Estos
resultados apoyan, el papel fundamental que Jjuega el
plasminégeno en la induccién de la acantolisis (Morioka Yy
cols., 1987).La hipétesis de Morioka y cols. ,se fortalece
por las observaciones recientes , que demuestran, que al
afiadir corticoides a los cultivos se anula la actividad del
plasminégeno activador, explicando de forma secundaria el
mecanismo por el que los corticoides son eficaces en esta
enfermedad. Sin embargo, este sistema puede no ser de
importancia primaria en la produccién de acantolisis (Singer
v cole 1683 . Anhalt y cols., (1986), llegan a la
conclusién de que el plasmindégeno activador no Jjuega umn

papel primario en la patogénesis del pénfigo.

El infiltrado inflamatorio de las lesiones acantoliticas del
pénfigo es de grado variable " (Emerson y Vilson-Jones 1968)
En una misma biopsia las lesiones inflamatorias , pueden
aparecer junto a lesiones no inflamatorias (Knight y cols
1976) . Esto hace , que el papel de la inflamacién celular
en el desarrollo de las lesiones de pénfigo sea punto de

numerosas investigaciones (Anhalt y cols. 1982).




Se sabe,que los auto-anticuerpos que reaccionan contra la
sustancia iJntercelular son responsables de los cambios
acantoliticos observados en la piel con péafigo . Eo.c
proceso no requiere la activacion del complemento (C'> , si
bien el papel del mnismo no es bien comprendido ( Jordon
1980) . Los componentes del complemento Clq, C4, c3
(factores de activacién de 1la via clésica) y en menor
proporcién la properdina y el factor B <(factores de

activacién de la via alternativa), pueden encontrarse en los

espacios intercelulares de las lesiones acantoliticas

jpiciales. & su vez en el fluido de la ampolla se puede
observar una reduccién de la actividad del complemento
hemolitico total, lo que sugiere un consumo local dentro del
ares de formacién de la ampolla «Jordon Yy McDuffe 1976 ;
Cormane ~ cols. 1967). la acantolisis , puede ocurrir en
depleccién del complemento, siendo por lo tanto un fenémeno
cecundario (Jordon y cols. 1971). Estos resultados se
demuestran por estudios realizados in vitro (Dabelsteen y

cols 1974 > ,

Tal vez el complemento aumente el dafio producido por los
autoanticuerpos jy Se active por las enzimas proteolicas
liberadas tras la unidéa del autoanticuerpo a la superficie
celular (Schiltz Yy cols., 19760 por immunocomplejos

formados localmente tras dicha unién Jordon ¥y McDuffe

1976 .
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En apoyo de la participacién del complemento en 1la patogenia
del pénfigo , se encuentran estudios in vitro (Dabelsteen y
cols. , 1974) . Pichos estudios demuestran, como los
anticuerpos péntigo fijados a la sustancia intercelular de
la epidermis medin la sdhesién de leucocitos con la
posterior activacién del complemento , al igual que en el

penfigoide ampolloso (Iwatsuki y cols. 1983).

Jordon ¢1980), resumen los datos que hablan a favor de la

activacison del complemento en las lesioanes del pénfigo, en 5

puntos

1)depésitos de Clq ,C4 . C3 , factor b y properdina emn las

lesiones acantoliticas primariass

2)capacidad de algunos autoanticuerpos de fijar C3 in

vitro. Estudio dificil de realizar

5)el anticuzr-pc pénfigo , pertenece a una subcl se de 1gG

capaz de fijar complemento

4)la existencia de bajo nivel de complemento total en el

fluido de la ampolia

5)presencia en suero ¥ fiuido de la ampolla de

cricprecipitinas coOn actividad de anticuerpo pénfigo e

activar el complemen®o.

i mmunocomplejos capaces de




PENFIGO ASOCIADO:

Aunque no se puede afirmar de forma categérica, la
asoclacién de pénfigo con otros procescs es eviderte. Dentro
de éstos se incluyen: procescs dermatolégicos. enfermedades

imnunolégicas v neoplasias (Callen y cols., 1978

Dentro de los procesos dermatologicos destacan la
esclerodermia (Katz y cols., 1979), 1liquen plano oral y
lupus eritenatoso sistémico, especialmente asociado este
ultimo <on pénfigo eritematosc O superficial ¢ Ngo y cols.,
1986) Ep alguna ocasién se han descrito casos en las que el
pénfigo se asocia com penfigoide y dermatitis herpetiforme

(Chorzelski y cols., 1974; Irai ¥y cols., 1976).

Dentro del grupo de la enfermedades immunolégicas 82
incluyen: artritis reumatoide (Maize y cols., 1982))> ,
sindrome de Sjogren (Falk 1979; Maize y cols., 1982),
colitis ulcerosa (Deliino y cols., 1986), asi como
enfermedad tiroidea autoimmune (Volf 1981>. Numerosos
autores. hacen referencia a una triada clasica "pénfigo-
nmiastenia ‘gravis—timoma" (Kraim 1974; Kaplan Yy Callen

1983). En la mayoria de estos casos, la miastenia gravis

precede al desarrollo del pénfigo, Yy €n l1a mitad de los

casos se asocia a timoma, desapareciendo la dermatosis tras

timectomia (Noguchi ¥y cols., 1976). El penfigo superficial
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es el que se desarrolla con mayor frecuencia, siendo rara
la aparicién del tipo vulgar. Algunos pacientes con
miastenia gravis junto ccn timoma, presentan anticuerpos
pér_xfigc: sin manifestaciones clinicas (Imamura y ¢dls.,1978).

No se sabe exactamente la naturaleza de esta relacién pero

se suglere gue el anticuerpo pénfigo puedé fijarse a las

células epiteliales en los corpusculos de Hassall del t:imn
(Pertshuk 1974).El1 desarrollo del pénfigo, se ha descrii’to
tambien asociado Unicamente con timoma (Krain 1974).B1a.nch;t
y cols. (1981), describen laasociacién de timoma , penfigﬁ
superficial y sindrome nefrético con biologia lupica y Oka y
cols. (1986) la triada penfigo vulgar, miastenia graiﬁis ¥

carcinoma hepatocelular.

Pénfigo y neoplasia maligna:

En el pasado, se pensoc que los paciente afectos de péniigo
presentaban una alta incidercia de enfermedad maligna
(Krain 1974; Krain y Elerman 1974), sin embargo, otros
estudios no han confirmado y sélo el 2-3% de los pacienfes
con pénfigo presentan neoplasia (Lever 1965; Ryan 1971;
Rosenberg y cols., 1976>. De ellas, el 54% corresponden a
neoplasias del sistema linfoide O reticuloendotetelial
(Krain 1974). Se ha cescrito asociado con E. de Hodgkin ,
leucemia y neoplasia maligna de cualquier érgano(Krain y
Bierman 1974; Naysmith Yy cols., 1976 Yy puede aparecer
antes o después de la reseccién de la neoplasia con la

misma frecuencia (Krain y Bierman 1974). Se ha descrito la
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asociacién de pénfigo y carcinoma de células escamosas asi
como sarcoma de Kaposi, tal vez debido a una tratamiento

immunosupresor continuo para el tratamiento de la

dermatosis. El pénfigo, aparece siempre en primer lugar,

haciendolo el sarcoma de Kaposi de forma secundaria en una
espacio de tiempo que varia de dos meses a ocho afios

(Amblard y cols., 1981; Ilie y cols., 1981).




IV. CARACTERISTICAS CLINICAS




Es el tipo de pénfigo mAs comun, carrespondiendo al 80%

(Krain 1974; KRyan 1971 ; Rosenberg y cols 1976)

La erupcién ampollosa y aparece en cualquier punto del
tegumento . Permanece mucho tiempo regional , localizado
generalmente en la mucosa bucofaringea . Una ampolla unica
(boca ©o torax) puede ser toda la sintomatologia de la
enfermedad y otras veces la afeccién se manifiesta
bruscamente por la formacién de numerosas ampollas , con
posterior diseainacién. Por lo tanto, aun cuando 1la
enfermedad comienza de manera localizada, da lugar
posteriormente a lesiones disem. nadas y generalizadas (Ahmed

19683: Gomez Orbaneja 1985; Chu 1985).

La ampolla, de consistencia flaccida, constituye el
elemento eruptivo primordial. Debido a su caracter efimero y
pasajero, otras veces debido a su fragilidad , TOCe O
trauvma, se rompe dejando una superficie erosiva Yy
secretante que da lugar a costras(Gomez Crbaneja 1985;
Korman y Cleveland 1987). Suelen tener un tamafio de 1-10

cms. (Ahmed 1983 csi bien la coalescencia de varias da

lugar a grandes ampollas . Eetas surgen sobre piel nurmal o

base eritematosa (Ahmed 1983 Chu 1985> y su contenido

csuele ser transparente , aunque a veces es turbio O




purulento y rara vez hemorragico (Dulanto y cols., 1981;

Lever v Schaumburg-Lever 1983).

Las ampollas,escasas al principio,aparecen espontaneamente o
bajo la influencia de presién . Se disponen de forma
irregular o asimétrica , con predominio del cuero cabelludo
cara y axila , puntos de presién , tromnco y cuello . Llas
lesiones primarias pueden ser vesfculas planas =]

erociones, las cuales muestran tendencia a aumentar de tamafio

mas que a la curacién (Chu 1985 . Se rompen con facilidad

(Dulanto y cols., 1981; Lever ¥y Schaumburg-Lever 1983)
quedando superficies erosivas de color claro , que en los
primeros brotes epidermizan deprisa ¥y mAs adelante
lentamente . Las lesiones individuales , curan con pequefia
cicatriz dejando zonas de hipo—hiperpigrentacién transitoria
(Chu 1985; Korman y Cleveland 1987) . Posteriormente , las
ampollas que se rompen SOl reemplazadas por costras Yy
escoriaciones . En el lugar de las ampollas purulentas
persiste una ulceracién. Todas estas lesiones, ampollas,
costras , erocsiones Y mAculas pigmentadas aunque dan un
aspecto polimérfico, se consideran estadios evolutivos de 1la
lesién, no perdiendo su monomorfismo al contrario de lo que

ocurre en el penfigoide ampolloso (Dulanto ¥y cols., 1982 ;

Chu 19€%).

En el comienzo, la duracién de cada elemento es de 8-15 dias

Posteriormente las erosiones pos-bullosas curan mAs




dificilmente y grandes superficles erosivas , rezumantes y
costrosas persisten semanas o meses. Las cicatrices son
raras. A veces se o0bservan procesos necroticos bien

delimitados y extensos (pénfigo gangrenoso) (Civate 1982).

Una maniobra util en el diagnéstico del pénfigo verdadero es
el "signo de Nikolsky". Conciste en la formacién, en pilel
aparentemente sana, de ampolla por despegamiento en las
capas epidérmicas, bajo la presién tangencial del dedo , con
una ventosa (Gougerot) , traccionando con esparadrapo
(Jausion) o <como sugiere Asboe-Hansen (19602, mediante
presién vertical sobre una ampolla reciente , para conseguir
que aumente de tamafio por los bordes. Este signo , no es
siempre positivo y a veces, solo en clertas zonas
proximas a lesionee extensas . Se demuestra con mAS
regularidad en la piel del tronco. No es patognoménico ¥y
precisa asegurarse mediante histologica que el despegamiento
es intraepidérmico ya que existen otros procesos que cursan
con despegamiento subepidérmico y falso signo positivo como
ocurre en dermatitis de Durhing-Brocq , eritrodermia Yy

epidermolisis ampollosa (Dulanto y cols., 1981)

lLa ausencia de fenéomenos dolorosos Yy prurito en el estado

prebulloso , constituve uno de los elementos fundamentales

en la sintomatologia del pénfigo . Una sensacién dolorosa de
tensién , puede acompafiar a la ampolla constituida , siendo

dolorosas y muy secretantes , Qqué llegan incluso a empapar




los apésitos al afectar amplias porciones del tegumento

L]

dando un aspecto que rscuerda a los grandes quemados

(Dulanto y cols., 1981)

La afectacién de las mucosas es frecuente y se puede decir
que casi constante, en el 90-95% (Chu (1985). Las lesiones
aparecen en el 25-60% en la cavidad oral (Ryan 1971 ;
Krain 1974 ; Rosemberg y cols., 1976; Susi y cols., 1971;

Chu 1985).

El periodo entre la presentacién inicial en la cavidad oral
y la posterior diseminacién a piel , es extremadamente
variable . En el 10-15% de los pacientes , existe tan sélo
afectacisén cutéanea (Simon y cols. 1980).El comienzo cutéaneo-

mucoso , anuncia una evolucién rapida (Dulanto y cols. 1981)

Las membranas mucosas con epitelio malpighiano pueden ,

afectarse . La implicacisén de faringe Yy laringe (Blok ¥y
cols.,1977> , esofago (Raque 1970 ;Kaneko y cols., 1985;
Hohl y Mitsuhashi 1987) uretra, vulva y cervix (llikhail
1976 ; Sagher 1974), mucosa rectal (Epstein 1958> ,
conjuntiva (Bean 1975), han sido reportadas. La localizacién
en otras mucosas es infrecuente y generalmente se asocla con

enfermedad grave (Razzaque-Ahmed 1983).

La desconocida naturaleza de la enfermedad retarda el
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diagnostico. El intervalo de tiempo entre el comienzo de los
sintomas clinicos y la confirmacién del diagnéstico puede

variar, pero el promedio varia entre 6-8 meses (Zegarelli y

Zegarelli 1977).

Generalmente , las lesiones de la cavidad oral , son
erocsiones dolorosas (Chu 1985) , de diferente tamafio y
bordes irregulares, mAs frecuente en regién palafina y
gingival \:agarelli y Zegarelli 1977). La mayoria 1e los
pacientes tienen erosiones y superficies denudadas cubiertas
de placas necréticas, con inflamacién alrededor, (Cryer
1977). Vesiculas intactas pueden ser vistas ocasionalmente ,
al principio son asintomAticas, en cambio al extenderse hay
dolor y pueden acompafiarse de hipoproteinemia e
hipoalbuminemia <(Dulanto ¥y Ocafia 1957 ; Zegarelll y
Zegarelli 1977>. la mayoria de los pacientes comn enfermedad
oral presentan mis tarde desarrollo de la enfermedad cuténea
(Katzenellenbogen 1959 ; Sidi 1957) . La existencia de
técnicas de diagnésticc rapidas facilitan el mismo, siendo
el proceso mas facilmente tratado y la enfermedad cuténea en

estos pacientes puede ser evitada (Cryer 1977)

Aunque raramente, a veces 1a forma de aparicién puede ser

una paroniquia. Bockers Yy cols., en el afio 1987 describen la

afectacién de la ufia Yy del lecho uagueal en el pénfigo

vulgar, tratandose de hematomas simultaneos maltiples de las




ulias de los dedos de las manos y de 1los pies con la

subsiguiente onicomadesis.

MANIFESTACTONES GENERALES:

El estado general , esta mas O mwenos precozmente afectado .
El comienzo de }a erupcién raramente se acompafia de
elevaciéon térmica notable. Posteriormente cuando las
lesiones se hacen extensas puede aparecerfiebre alta. Estos
datos permiten a Brocq en 1219 individualizar una forma
peculiar "el pénfigo maligno febril® con ampollas extensas
Las infecciones secundarias y las complicaciones viscerales
cooperan a la irregularidad de la curva térmica. Los
trastornos digestivos , son frecuentes en una fase avanzada
de la enfermedad presentando anorexia , vérmitos y diarreas
incoercibles y quizas debido a la produccién de ampollas en
la mucosa intestinal. Una sintomatologia nerviosa
(modificaciones de reflejos , contracturas musculares) ¥y
psiquica cse han sceflalado . Los edemas son raros la
afectacién renal y pulmonar , puede ocurrir (Degos 1081;

Dulanto y cols., 1981)

Ei estudio del metabolismo mineral, lipidos glucidos ¥

prétidos, revelan intensos trastornos capaces de originar la

muerte por el mecanismo de natrocloremia progresiva (pérdida
de CLNa a través de las superficies exulceradas y por la
orina ) , hipocalcemia , hiperkalemia ¥y caquexia. La

irreversibilidad de estos fenémenos , seguramente , €&
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motivada por lesiones corticosuprarrenales , comprobadas
mediante las pruebas de THORN , por la disminucién de 17-
cetoesteroides y 17-hidroxiesteroides urinarios y en las
necropsias <(Dulanto y Ocafia 1957 ; Dulanto 1981) . IlLa
marcada hipoproteinemia , con evidente disminucién de
seroalbumina y aumento de gammaglobulinas , con valores
paralelos en el liquido de las ampollas , de caracter
progresivo se conecta al mecanismo antes descrito y explica
la rapida evolucién de muchos enfermos . Si las alteraciones
citadas no se han hecho irreversibles y se modifica el
proceso causal medianteterapeutica,se consiguen renisiones

(Degos 1981; Dulanto y cols., 1981)

En el analisis hematolégico, se puede observar una
leucacitosis con eosinofilia en el 45%, junto con una anemia
hipocrémica (Dulanto ¥y Ocafia 1957) e incluso , un sindrome
pseudchemofilico debido a una eievacién de antitromboplasti-
na c:rculante (Hadida y Sayag 1970) Las alteraciones en el
mielograma , son la tipicas de un cuadro infeccioso e

intoxicaciones (Dulanto 1981)

Las alteraciones de las celulas T en la fase activa de la
enfermedad es sefialada por aligunos autores, al encontrar un

aumento de la subpoblacion OKT4 y disminucién de la OKT8

(Berger y cols., 1981; Hashimoto y cols., 1981;

Mashkilleyson 19867) aunque otros autores no la observan

(Ahmed y cols., 1983) ¥y King y cols. (19827, observan una




funcién normal de la QKTS8. Mas recientemente, se ha

informado scbre la disminucién de ia interleukina 2 en los

linfocitos de los pacientes con pénfigo wvulgar, pero la

importancia de este desorden es desconocida (kermani-Arab y

cols., 1984).

PENFIGO VEGETANTE

Fué descrito por Hallopeau en el primer congreso
internacional de Dermatologia ¥ Sifi‘ografia celebrado en
 Paris en el afio 1889 e= un trabajo denominado "sobre una
nueva forma de dermatitis pustulosa crépica con una
progresién excentrica . En 1898 , Hallopeau disocia su
enfermedad por una parte de la dermatitis herpetiforme y por
otra del pénfigo vegetante, que Newman habia descrito en
1876. En 1906, Gaucher sobre pruebas de examenes
Lacteriologicos , clasifica la enfermedad de Hallcpeau en
las piodermitis de origen microbiano . En los siguientes
decenics , los té-minos pénfigo vegetante de Hallopeau ¥y
piodermitis vegetante de Hallopeau , fueron irdistintamente
utilizadcs , para describir varias dermatosis diferentes ,
acarreando asi una gran confusién en la literatura. Aparece
en un 1-2% de todos lcs casos de pénfigo y se distinguen dos
variantes en base al cuadro clinico, si bien esta
clasificacién tiene para Jordon <(1987) tan sélo valor

histérico:

- Pénfiluo vegetante tipo Newman
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-Pénfigo vegetante tipo Hallopeau

El pénfigo vegetante tipo Hallopeau , se caracteriza por
presentar pustulas como le 16n inicial de localizacion
preferente en zonas flexoras seguldas de vegetaciones
(Razzaque-Ahmed 1983 ; Chu 1985) . El pénfigo veg: ante tipo
Hallopeau , se considera actualmente una variante benigne

del pénfigo vulgar (Chu 1985).

El péniigo vegetante tipo Newman aparece con vesiculas que
mas tarde desarrollan en el <centro prol? feraciones
vegetantes que se extienden por la periferia haciendose
prominentes 2n el centro hasta formar grandes placas,
rodeadas por una zona 0O sollarete de epidermis desprendida .
Se incalizan preferentemenie en grandes pliegues 0 zonas
intertriginosas , ingles , axilas y ombligo (Lever 1983;
Dulanto y cols., 1981 Leroy ¥y cols. 1982 ; Ahmed 1983 ). Sin
embargo Matsubara Yy colaboradores en 1980 describen la
lncalizacién en el tronco Yy parte alta de los brazos , sin
afectacion de areas intertriginosas . Esta variante tipo
Newman tiende a desarrollarse dentro del cléasico
pénfigo vulgar (Chu 1985>, con un curse y pronéstico similar

(Korman y Cleveland 1987) .

El prurito y la csensacién de quemazon es de intensidad

variable , a veces &e puede observar liquenificacién como
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lesion secundaria <(Gougerot vy cols., 1933). Después de
clerto tiempo espontdneamente o bajo tratamiento las pPlacas
vegetantes se secan o desaparecen, dejando wuna zona

pigmentada.

Las lesiones orales se puedern observar, siendo muy
dolorosas. Frecuentemerte afecta al borde rojo del labio y
en algunas ocasiones, se han descrito una lengua
cerebriforme <(Premalatha y cols., 1981). Wood y cols., en
1985, describe un caso de pénfigo vegetante limitado =z la

cavidad oral y afectacién labial en fases posteriores.

Clinicamente , puede presentarse de forma gereralizada
simulendo una dermatitis exfoliativa o de forma localizada
como lesinnes escamosas y a veces solo lesiones eritematosas

(Chu 1985)

Los brotes ampollosos son rapidos y las ampollas muy
fladccidas , superficiales y confluentes , por 1lo que la
ruptvra de las mismas ocurre facilmente . Por otro lado, no
hay tiempo de que se recupere © regenere la epidermis por

completc , dando lugar a .na superficie erosiva , humeda |,

cubierta de escamas y de costras de consistencia blanda y

untuosa al tacto (Chu 285) : Adopta el cuadro de

-

eritrodermia exfoliativa con presencia de 1las tipicas
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ampollas planas y flaccidas del pénfigo foliadceo (Dulanto y

ccls. , 1981 } Razzaque—-Ahmed 1983) Se sefiala como

caracteristica adicional , el fuerte y desagradable olor

fétido que despiaen estas lesionee (Gomez-Orbaneja 1985) .
Las ampullas pueden aparecer sobre piel normal con base
eritematosa . La formacién de costras , es lacaracteristica

dominante (Chu 1985) .

Aunque las lesiones rapidamente se hacen extensivas y llegan
a afectar a la casi tontalidad del tegumento. la localizacién
igicial y mas frecuente suele ser el cuero cabelludo |,
regién malar y parte alta del tronco (Chu 1985). Se pueden

acompafiar de prurito , dolor y quemazén.

El signo de Nikolsky es particularmente tipico. Responde
histolégicamente a un levantamiento superficial de 1la
granulosa sobre la capa cérnea . Fué en esta variedad en la

que Nikolsky des.ribié su signo (Razzaque-Ahmed 1963)

Las membranas mucosas , se afectan con menor frecuencia ,
inciuso su integridad es un dato caracteristico . Es
frecuente sin embargo la afectacién de anejos cutéamneos,
cuero cabelludo y ufias, con frecuencia produce una

alnpecia(Quifiones 1985).




Existe una variedad del pénfigo foliadceo, el pénfigo
foliaceo de Sudamérica ¢(SAPF) o "Fogo selvage", endémico y
de posible etiologia viral, Clinica, histclégica e
immunolégicamente, es indistinguiktle del pénfigo foliaAceo,

s6lo difiere en su curso y epidemiologia (Brown 1954;

Proenca y Castro 1971). La enfermedad es mas comin en

comunidades rurales y ocurre con menor frecrencia en areas
urbanas e industrializadas (Lacaz 1972, . Esto lleva a la
especulacién , de que un factor exégenc tal como un virus
con un insecto-vector puede ser el factor etiolégico (Vieira
1941) . Sin embargo , no hay definitiva evidencia que pruebe
esta hipotesis (Wood y cols 1972). Esta teoria es apoyada
por los niveles elevados de timosina o« I, un polipéptido
timico, comunmente encontrado en pacientes con infeccién
viral, mientras que es normal en pacientes con otros tipos
de pénfigos <(Roscoe y cols., 1986>. Se observa en sujetos
mas jévenes y es de evolucién natural menos grave que el
pénfigo roljacec y coincide con alteraciones peculiares como

son las alteraciones oseas (Quifiones 1985).

PEAFIGO ERITENATOSO
Estudiada por Senear-Usher en 1926, se considera una
variante del pénfigo foliaceo en la que las caracteristicas
clinicas e immunolégicas del pénfigo , se combinan con las

del lupus eritematoso (LE) (Chu 193%)
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En esta variedad, no surgen las grandes ampollas tipicas del
périigo vulgar, si no que por el contrario aparecen pegyuefias
y flaccidas ampollas de contenido claro que se transforman
rapidamente en erosiones y costras untuosas sobre fondo
eritematoso por lo que se le donomina tawbien “Pénfigo
seborreico". Tiende a localizarse en la zonas seborreicas,
linea media anterior y posterior del tronco y sSurcos
nasogenianos en ocasiones invadiendo en forma de vespertilio

la parte central de la cara (Quifiones 1985) .

La epidermis , se desprende en laminas extensas que cubren
flictenas casi imperceptibles , labradas entre las capas mas

altas de la epidermis . Las lesiones presentan escamas

finas ¥y de aspecto seborreica . Cuando estas formaciones

queratosicas adherentes , grasas , se localizan en la cara ,
recuerdan al lupus eritematoso discoide crénico (LEDC) . Al
igual que ocurre en este altimo , las lesiones pueden llegar
incluso a penetrar en 1los orificioc pilosebaceos ,
criginando espigones corneos . Del 1lupus eritematoso
discoide crénico, se diferencia por algunas caracteristicas

immunolégicas y serolegicas (Freiburge 1971)

La afectacién de mnucosas €S raras . El curso clinico es
similar al pénfigo foliaceo (Freiburger 1971) y el signo de
Nikolsky puede observarse , siendo precoz Yy acentuado

aunque a veces variable
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Es de comienzo insidioso y larga evolucién , incluso afios,

no obstante antes o después desemboca en un pénfigo foliaceo

y con menor frecuencia en un pénfigo wvulgar <(Dulanto ¥y

cols. ,1981).

PENFIGO HERPETIFORME

El primer paciente afecto con pénfigo herpetiforme fué
descrito en 1955. Presentaba una <clinica tipica de
dermatitis herpetiforme y caracteristicas histolégicas de
penfigo superficial (Floden y Gentele 1955, con ampolla
subcorneal a veces puede ser suprab;sal con hallazgo
inmunof.uorescencia de pénfigo. Gracias a esta técnica
han reportado varios casos (Jablonska y cols., 19752,
bien esta forma nn es aceptada por todos (Beutner Yy cols. ,

1985). Fresenta un curso benigno (Ingberg y Feuermen 19386).




V. CURSO Y PRONOSTICO




En la época preesteroidea , el pénfigo era una enfermedad
invariablemente fatal (Roenigk y Deodhar 19%3> . Con la
introduccién de los corticoesteroides en el tratamiento de
este proceso el pronéstico del mismo ha mejorado
signiticativa y estadisticamente , teniendo actualmente una
menor mortalidad (Savin 1976) que varia desde un 8% a un
33% , con una variacién del 10% (Block y cols 1977 ; Krain

1974 ; Rosemberg 1976 )

El pronéstico de la enfarmedad depende de una serie de
factores: 1 la edad del enfermo: los pacientes por encima
de 50 afios en el momento del comienzo tienen un peor
pronéstico (Rosenberg y cols 1976, Savin 1981>; 2) 1la
extensién: a menor extensién de la enfermedad antes del
tratamiento existe un mejor pronéstica (Ryan 1971);
3)dosis de corticoides requeridas para el control (Ahmed y
Moy 1982) y 4) variante clinica, siendo el pénfigo vulgar de
peor pronéstico <(Korman 1987 y Cleveland ) y el pénfigo
foliaceo de 1larga evolucion (Razzaque-Ahmed 1983; Gomez-—
Orbaneja 1985).Las causas mas comines de umuerte son las
debidas casl exclusivamente a complicaciones del
tratamiento (Quifiones 1985). Le siguen, la infeccién y la

embolia pulmonar (Savin 1981 ; Ahmed y Moy 1982)

organismo mas frecuenta causante de infeccién es el

estafilococo aureus. Una septicemia es a veces precedida por

una inf2ccién tipo neumonia (Savin 19081> . Debido a que la




mayoria de estos paciente se encuentran immunodeprimidos ,

es frecuente observar infecciones por virus y hongos (Lynch

y cols 1978)

El curso de la enfermedad es completamente variable e
impredecible . La evolucién natural de la enfermedad se

conoce con el seguimiento de grandes series de paclentes que

han sido controladeos durante muchos afios (Ahmed y Graham

1980>, aproximadamente , el 10% de 1los pacientes, el
40%estaban libres de enfermedadsin tratamiento y bajas dosis
de tratamiento eran requeridas para mantener el 20% de los
pacientes en remisién . En el 30% restante , la enfermedad
se caracterizé por recurrentes recaidas y remisiones con
necesidad de una constante y cuidadosa monitirizacién del
tratamiento, con el fin de mantener el comtrol clinico. La
frecuencia de las recaidas es variable y los 1intervalos
entre dos episodios sucesivos pueden variar de 9 meses a
10 afios, con un promedio de 3 afios ¥y medio (Lever Yy

Schaumburg-Lever 1977)




VI. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS




De acuerdo con la caracteristicas histolégicas y con la

localizacién de la ampolla dentro de la epidermis , 1los
péntigos pueden ser clasificados de la siguiente forma
-a)aquellos cuya ampolla se localiza en la parte profunda
de la epidermis, justo encima de la capa basal: suprabasal.
Dentro de este grupo se incluye el”pénfigo vulgar y
vegetante

-b)aquellos cuya ampolla se localiza en la porcién super-
ficial de 1la epidermis , a nivel de la capa granular. Scn

el pénfigo foliadceo y eritematoso(Jordon 1979 ; Abhmed 1980).

PENFIGO VULGAR

MICROSCOPIA OPTICA
EPIDERMIS:
A)lesién iniclial:
-espongiosie eosinofilica
-edema intercelular
-separacién de los puentes intercelulares
-formacién de grietas suprabasales
B)lesién de estado:
-contenido de la ampolla:
.células de " Tzank"
.infiltr ado inflamatorio:
linfocitos

histiocitos




monocitos
polinucleares
-suelo de la ampolla:
.vellosidades
.células basales en forma de hilera de la-
pidas"
C)lesisn antigua:
~ampolla intraepidermica y varias hileras de
células malpighiana
-capa de células basales adheridas a la dermis
-creciniento descendente de las bandas epidérmi-
cas
DERMIS:
-A)lesién inicial:discreto infiltrado inflamatorio
devajo de la ampolla: “eosinéfilos"

-B)lesién antigua:intenso infiltrado inflamatorio

de identica localizacién, eosinéfilos y plasma-

cas

NICROSCOFIA ELECTRONICA :

~disclucién de la sustancia del cemento intercelular
-proliferacion de microvellosidades

-retraccién de tonofilamentos

-degeneracion e las células acantoliticas

-invasién de macréfagos en fage precoz Y eosinéfilos

neutrériios en fases tardias




~cambios destructivos de las células basales

-cambios en la lamina basail.

La formacién de la ampolia se lleva a cabo por un mecanismo

denominado "acantolisis". Consiste en la pérdida de cohexién

entre las células epiteliales , originando una separacién

entfe las mismas con la formacién de de pequeflas fisuras o
grietas en fases iniciales y en fases posteriores verdaderas
ampollas, de localizacién predominante.en la parte inferior
de la epidefmis: suprabasal (Civate 1943 ; Tappeiner ¥y cols.
1962; Lever 196%: Ackerman.iQVB i Lever y Schaumburg-Lever

1983) .

Aunque la acantolisis constituye el hallazgo histopatolégico
fundamental ae numerosas entidades clinico-patolégicas , el
penfigo constituye el ~jemplo mas claro del proceso
acantolitico motivado por un trastorno immunopatolégico ,
gque pone en marcha diversos mecanismos enzimaticos

produciendo la destruccién del cemento intercelular

(Fonseca y Contreras 19872

A nivel de la capa de ~&élulas basales , se observan
ijdenticos cambins , es decir, separacion entre ellas debido
a la pérdida de los puentes intercelulares . Sin embargo ,

ia unién de las mismas a la dermis permanece intacta ,




dando el aspecto caracteristico a modo de "hilera de
lapidas" (Director 1952). En las liesiones 1iniciales, el
suelo de la ampolla de encuentra formado por una sélo capa
de células basales, a medida que la lesién evoluciona, se
pueden observar varias capas, debide a un proceso de

reepitelizacién (Fnnseca y Contreras 1987).

En la fase precoz de la formacién de la ampolla , el
infiltrado inflamatorio es escaso , aunque en algunos casos
se observa una .nvasién epidérmica por ecsinéfilos antes de
que la acartolisis se haga evidente . Es la denominada
" espongicsis eosinofilica" o "formacién de microabcesos” .
La acantolisis, puede o no estar presente entre o
adyacente a las Areas de esponglosis eosinofilica
(Emmerson y Wilson-Jones 196&). Dichos autores, describen la

imagen del siguiente modo:

Bsponglosis: afecta rredominantemente a la parte media Yy
baja de la epidermnis. El marcado edema intercelular conduce
en algunos puntos a la formacién ie pequefias vesiculas de
tamafic considerable. En algunas de las areas espongiéticas,

las células epidérmicas aparecen elongadas en forma de huso

de disposicién vertical. Pueden observarse células de

aspecto comprimido alrededor de las vesiculas espongiéticas.

Infiltracién eosinofilica de la epidermis: =l infiltrado por

eosinéfilos se observa, la mayoria de las veces, bajo un
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apecto difuso, infiltrando la epidermis edematosa (siguiendo
intimamente la distribucién de la espongilosis y vesicula-

cion aungque en algunos puntos se forman microabscesos

Para estos autores, la espongiosis eosinofilica se trata de
un cambio histopatolégico de acontecimiento precoz en el
pénfigo y puede observarse en ausenc . de camblos
histopatolégicos habituales de 1a enfeimedad o bien

asoclarse a ellos.

La ampolla en el pénfigo vulgar , contiene células o grupos

de células que , debido a la pérdida de coherencia entre
unas y oiras se encuentran libres dentro de la cavidad
~ampollar . Son células acantoliticas , redondeadas , con
gran nucleo hipercromatico y citoplasma homogénec . Se les
denonina "celulas de Tzanck® (Tzanck 1948) . El liquido que
invade la ampolla , presenta linfocitoe , histiocitos ¥y
monccitos asi como polinucleares y sobre todo células
Malpighianas acantoliticas y desprovistas de fibrina. Con
frecuencia , en el suelo de la ampolla , incluso en estadio
reciente , se observa crecimiento ascendente irragular de
las papilas , tapizadas por una sé6la hilera de céiulas
basales . denoninadas vellnsidades . Adicionalmente existe
prnliferacion descendente de las bandas de células
epidérmicas en 10s espacios interpapilares La acantolisis

puede tambien afectar a la vaina radicular e -terna “el pelo

(Lever y Schaumburg 1983>




Las Aareas denudadas , muestran habitualmente 1la capa de
~élulas basales adherida a la dermis. Durante la etapa de
curacion ; puede haber un grado considerable de

proliferacién ascendente irregular de las vellosidades , y

crecimiento descendente de las bandas epidérmicas
interpapilares . El cuadro histolégico se aproxima en estos
casos , al otservado en el pénfigo vegetante <(Lever ¥y

Schaunburg-Lever 1983; Fonseca y Contreras 19897).

La dermis en las ampollas recientes, presentan generalmente
discretainflamacion, compuesta por eosinéfilos. En las
lesiones antiguas , se abserva un considerado infiltrado
inflamatorio , que incluye eosinoefilos y células plasmaticas

(Lever y Schaumburg-Lever 1983).

Las lesiones orales que aparecen en el pénfigo , suelen
preceder a las lesiones de la piel y aun en presencia de di-

chas lesiones e=s a menudo mas aconseiable realizar el

diagnéstico de la lesiodn mucosa , ya que & este nivel rara

vez cura con cicatriz y es inenos suceptible a la infeccién

bacteriana (McCartly y cols 1964). Es muy sugestivo el

hecho de que las caracterfsticas de acantolisis en el

pénfigo , son mAs consistentes en las lesiones orales que

en lilas cutéaneas. Las caracteristicas histologicas de las

lesiones oc:iales son idénticas a las observadas en las

biopsias de piel , pera al ser el techo de la ampolla delga-

Las

do, la ruptura es muy frecuente dando lugar a necrosis.




células epiteliales son rapidamente descamadas o destruidas
en la afeccién oral y las Areas quedan ulceradas con un

corion expuesto a la superficie (Shkalar y Meyer 1961).

La microscopia electrénica Junto con los estudios
immunologicos , wvan dirigidos al conocimiento del 1lugar
dcnde se inicia la lesién, asi, como el aclaramiento de la
causa del proceso acantolitico (Hashimoto y ‘.ever 1967;

Valff y Schreimer 1971)

Wilgram y cole. (1961) consideran que el defecto primario
consiste en una lesién de los tonofilamentos , dando lugar a
la acantolisis . Por el contrario para Braum-Falco y Vogell
(1965), la primera lesién ocurre a nivel de 1los desmosome

con la consiguiente perdida de la capacidad de las celulas
epiteliales de permanecer unidas . Para Hashimoto y Lever
(1967) la lesién primaria es la disolucién de la sustancia

interceiular, siendo este hecho mas evidente en las

lesiones orales , donde existen pocos desmosomas y la

sustancia deli cemento intercelular es la que proporciona la
unisn. Dichos autores, por lo tanto, consideran la apertura
y disolucién de los desmosomasun proceso secundario. La
sustancia intercelular se disuelve primero en las Areas no

desmosémicas y posteriormente en las intradesmosémicas

(Lever y Schaumburg-Lever 1983> .




En el estadio inicial de la formacién de la ampolla, se
observa la presencia de numerosos macrofagos invadiendo las
grietas localizadas immediatamente superior a. la capa de
células Dbasales (Honma 1979, hecho que sugiere Ila
participacion de los mismos en el proceso . En estadios
posteriores la invasion se lleva a cabo por eosinofilos y

neutrofilos

MAs tarde , ocurre una proliferacion de microvellosidades en
los espacios intercelulares , retraccién de tonofilamentos
hacia el area periniuclear Yy degeneraci6n final de las
células acantoliticas . No se produce disqueratoslis como
consecuencia de esta degeneracién (Lever ¥y Schaumburg-

Lever 1983

La cohexién de las ceélulas basales con la dermis no se
afecta y este hecho se pone éen evidencia con la utilizacién
del rojc rutenic , al mno penetrar en este area de piel
normal . Por el cgntrario el espacio situado entre la
membrana plasmatica de las células Dbasales con 8US
hemidesmosomas y la lamina basal esta cruzado  por
innumerables filamentos ; los filamentos de anclaje
(Hashimoto y Lever 1970). A pesar de que estos autores en
1967 observan que la 1amina basal queda intacta en lesiones
avanzadas , estudios recientes revelan gue estos hallazgos

varian de seccién a seccién (Honna y cols 1087) . La lamina

basal puede quedar completamente intacta y continua O




presentar diversos cambios . En algunas secciones se puede
ver que se encuentra unida a las células basales con
intactos hemidesmosomas como fué descritc or Hashimoto y
Lever (1967) ) mientras que en otras secciliones fué
completamente separada de las células basales . Los cambios
destructivos que pueden observarse consisten en interrupcién
e irregularidad en la condensacién o incompleta (=}
completa desaparicioén de las células basales
fragmentacion y reduplicacién. Estos cambios degenerativos
pueden se secundarios al dafic producido en el tejido de
unién epitelial-conectivo por 1la presencia de agentes
nocivos, estimulos o un hipofuncionamiento de las células
basales , con disminucién de la capacidad para sintetizar

nueva lamina basal (Honma y cols 1987) .

La capa de células basales que forman el suelo de la ampolla
se encuentra sometida a estimulos externos, incluyendo
antfgenos, los cuales, pueden inducir reacciones de
hipersensibilidad, hecho sugerido por la observacién de
infiltracién de. mastocitos a nivel de la lamina basal ¥
lamina propia . Estos cambios destructivos y degenerativos
de la lamina basal pueden ser debidos a mediadores quimicos

liberados por mastocitos (Honma y Saito 1978) .

En el tejido de unién epitelial-conectivo se pueden observar

unos cuerpos filamentosos , encontrados en otras condiciones

dermatolégicas (LES , liquen plano etc.)(El-Labban 1970




Kobayashi y Asboe-Hansen 1974 ; Horiguzhi y cols 1985)

Los cuerpos filamentosos , identicos a los cuerpos hialinos

eosinéfilos o cuerpos de Civate , se piensa que derivan ¢~
queratinocitos sometidos a un proceso degenerativo
denominado " apoptosis” (Weedon 1974 ). Dicho procesoc parece
tratarse de un mecanismo de autoregulacion d» la poblacién
celular «wWyllie 1985> . Los cuerpos filamentosos pueden
encontrarse en la capa de células basales como grandes masas
o en la parte alta de la lamina propia como pequeifias masas
fragmentadas . El modo en que dichos cuerpos cuerpes afectan
al progreso del pénfigo vulgar debe de seguir sometido a

estudios posteriores (Honma y cols 1987) .




MICROSCOPIA OPTICA
EPIDERNMNIS
A) lesién imnicial

~-identicas al pénfigo vulgar

-microabcesos por eosinéfilos

B) lesion antigua
-yellosidades y proliferaciones descendentes de
las bandas epiteliales mas pronunciadas
-vegetaciones verrugosas
~-recientes : papilomatosis
acantosis
abscesos intraepidérmicos por
eosinéfilos
-—antiguas @ papilomatosis
hiperqueratosis

abscesos por eosinofilos

DERMIS

infiltrado inflamatorio por eosinéfilos

MICROSCOPIA ELECTRONICA

similar al pénfigo vulgar




KICROSCOPIA OPTICA

EPIDERMIS

A)lesién inicial

B)lesién antigua :

DERMIS

pustulas

acantolisis

vegetaciones verrugosas

abscesos intraepidérmicos

- infiltrado inflamatorio compuesto por eosinéfilos

MICROSCOPIA ELECTRONICA

-igual al anterior




MICROSCOPIA QPTICA

El pénfigo vegetante se divide en dos variantes
-pénfigo vegetante de Newmann

-pénfigo vegetante tipo Hallopeau

El pénfigo vegetante tipo Newman , es una variante del
pénfigo wvulgar en el gque las Aareas denudadas tienen

tendencia a presentar lesiones papllomatosas

La piodermitis vegetante de Hallopeau , se caracteriza por
la formacién de pustulas como lesion primaria en lugar de

las ampollas caracteristicas

En el tipo mAs habicual de pénfigo vegetante , el tipo
Newman , las lesiones iniciales consisten , en ampollas ¥y
4reas denudadas , con cuadro histolégico identico al
descrito en el pénfigo vulgar. No obstante,la formacién de
vellosidades y la proliferacion descendente de las crestas
epiteliales es mas pronunciada que en el pénfigo vulgar.
Posteriormente, se observan vegetaciones verrugosas

caracterizada por acantolisis ¥y papilomatosis considerables

S1 bien la acantosis no siempre se observa , lo contrario

ocurre con los abscesos intraepidérmicos compuestos casi

totalmente por eosinéfilos . Estos abscesos muy

caracteristicos del pénfigo vegetante, sOn considerados
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diagnéstico (Director 1952) y corresponden a las lesiones
iniciales (Lever 1965). En las vegetaciones antiguas sin
embargo, se observa solamente papilomatosis e
hipérqueratosis considerables y pocos o ningun eosinéfilo ,

dejando de ser éste cuadro histolégico diagnostico.

En la piodermitis vegetante de Hallopeau , las lesiones

pustulas que muestran acantosis con formacién

consisten en

de grietas y cavidades pequefias de ubicacién suprabasal . El

contenido de estas cavidades estad compuesta por eosinifilos

y células acantoliticas (Rockl 1964). En tcda la epidermis ,

asi como en la dermis superior , se observa un infiltrado
inflamatorio marcado, compuesto principalmente por eosinofi-
los (Pearson y cols 19802 . Las vegetaciones verrugosas
presentan el mismo cuadro histolégico que las observadas en

el tipo Newman, incluyendo los abscesos intraepidérmicos.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Los cambios son idénticos a los observados en el pénfigo

vulgar (Lever ¥y Schaumburg-Lever 1983)



EPIDERMIS:

A) lesion inicial :

-~acantosis en capa granulosa o immediatamente por

debajo de ella
~ampolla de ubicacién subcorneana

~ocasionalmente grietas

B) lesién antigua :
-acantosis y papilomatosis leve
~hiperqueratosis ¥y paraqueratosis
-cambios disqueratésicos en la capa granulosa

-células granulosas que recuerdan s un Darisr

DERMIS :

—-infiltradeo inflamatorio: eosinéfilos

MICROSCOPIA ELECTRONICA

-—acantolisis intensa en epidermis superior
-ligera acantolisis en l1a totalidad de la dermis
~disminucién del numero de desmosomas

-evidencia de disqueratosis




sorganizacién perinuclear de los tconofilamentos
.homogenizacién de los haces tonofilamentos peri-
fericos.

—aumento de queratinocitos en capa granulosa.

MICROSCOPIA OPTICA

Los cambios mas precoces consisten en areas de acantolisis
en la epidermis superior , a nivel de la capa granulosa,
immediatamente por debajo de ella, dando 1lugar a la forma-
cién de grietas de 1localizacién superficial a menudo
subcorneana. Posteriormente, estas grietas se transforman en

ampollas superficiales , subcorneanas , con acantolisis en

el suelo y techo (Rook y Vhimster 1950 ; Lever 1965).

Las células situadas alrededor de 1la grieta carecen de
puentes intercelulares , por lo que tienen tendencia a
desprenderse en el espacio formado por ésta . En ocasiones
el numero de células acantoliticas existentes alrededor de
la ampolla y grietas en el pénfigo foliaceo es
pequefio siendo necesario buscarlas con esmero. Ocasionalmen-—
te se forman grietas secundarias , que determinan ,
desprendimientos de la parte media de la epidermis . El
desprendimiento que se observa en el pénfigo vulgar
immediatamente superior a la capa basal se produce sélo en

muy pocas ocasiones y en caso de hacerlo sera en Aareas

muy limitadas (Perry 1061) .




En las lesiones mas antiguas , se observa una acantosis y
papilomatosis de grado leve , junto a hiperqueratosis y
paraqueratosis . A veces dicha hiperqueratosis se asocia a
tapén queratosico de los foliculos . En las areas donde la
hiperqueratosis esta presente , el espesor de la granulosa
esta aumentado . Un dato significative que se observa con
frecuencia en las lesiones antiguas del pénfigo foliéceo ¥y

que sirve para dilagnéstico de dicha enfermedad es la

presencia de cambios disqueratésicos en las células de la

capa granulosa. Estas células nuestran acantclisis y
aparecen intensamente baséfilas y contraidas , recordando de
esta forma a los granulos observados en la erfermedad de

Darier (Wilgram y cols. 1964).

La espongiosis eosino“ilica ya mencionada en el pénfigo
vulgar y vegetante , puede ser tambien observada en el
péenfigo foliaceo . La permeabilidad de 1la epidermis con
eosinsfilos y pustulas intraepidérmicas se observan junto
con la acantolisis. En la dermis se observa un moderado
infiltrado 1inflamatorio constituido principalmente por
aosinéfilos y en el interior de 1la ampolla células

acantoliticas (Lever ¥y Schaumburg-Lever 1983; Fonseca Yy

Contreras 1987)




Se observa pérdida precoz de la sustancia intercelularjunto

con disminucién del numero de desiosonas, reemplazandose

por vellosidades tortuosas. La acantolisis se observa de
forma mAs pronunciada en las capas mAs superiores de la
epidermis (Lever y Hashimoto 1969). A nivel de la porcién
media de la misma la mayoria de las células presentan
organizacion perinuclear de los tonofilamentos y
homogenizacién de los haces tonofilamentosos perifericos ,
evidenciando la disqueratosis A nivel de las celulas de la
capa granulosa la cantidad de queratinosomas esta

aumentada (Wilgram y cols.1964)




-similar al penfigo foliaceo

~-similar al pénfigo foliaceo

El cuadro histopatolégico que presenta , es similar al

observado en el pénfigo folidceo. En las lesiones antiguas ,
la hiperqueratosis folicular con acantolisis y la
disqueratosis de la capa granulosa a menudo son pronunciadas

(Lever y Schaumburg-Lever 1983)

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Los hallazgos observados en este tipo de lesién son

similares a los descritos anteriormente en el pénfigo

foli4ceo (Lever y Schaumburg-Lever 1083)




Técnicas de irmunnil yorescencia




La immunofluorescencia , representa actualmente , una técni-
ca esencial en la clinica immunopatolégica . Ellia contribuye
en particular al diagnéstico de diversas enfermedades. Tiene
como base la caracterizacién de antigenos en tejidos y

células.

IMMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

El hallazgo patognoménico encontrado en todas las formas de
pénfigo es la urnion de immunoglobulina a la sustancia
intercelular de la epidermis . La immunoglobulina observada
con mayor frecuencia es la IgG y ocasionalmente, en el 30-
50% de los pacientes IgA e IgM (Judd y Lever 1979). La
demostracison de depésitos lineales de IgG en el espacio
intercelular se encuentra en el 100% de los pacientes con
enfermedad activa y es considerado por la mayoria de los
autores como requisito para el diagnéstico de pénfigo (Ahmed
y cols., 1980; Moy y Jordon 1983). En mas del 50% de los
pacientes, se observan depésitos de C3 en el espacio
intercelular (Judd y Lever 1979> vy en alguna ocasién de Clq

y C4 (Beutner y Jordan 1964).

En alguna ocasién, junto a los depésitos intercelulares,
podemos observar , depésitos granulares de IgG y C3 en la

unién dermo-epidérmica similares a 1los observados en el

Lupus eritematoso (LE) , pero sin anticuerpos antinucleares




b con negatividad del fenémeno LE. Los hallazgos
immunolégicos conconitantes pueden ser una coincldencia ,
sin embargo, pueden sugerir la coexistencia del fenémeno

caracteristico immunolégicc de ambos , pénfigo vulgar y

lupus eritematoso en las mismas lesiones ( Kieve 1980)

En el pénfigo vulgar , el depésito de immunoglobulinas
ocurre en la sustancia intercelular de toda la epidermis

Igual ocurre en el Pénfigo vegetante, sin embargo en el tipo
foliaceo y el eritematoso los depésitos aparecen s6lo en la
capa mas superficial de la epidermis. Hasta ahora
estos patrones de inmunofluorescencia directa son de gran
ayuda para diferenciar estas cuatro variantes de pénfigo

(Ahmed 1984).

1EMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

La finalidad de esta técnica consiste, en la deteccion de
anticuerpos circulantes contra la sustancia intercelular de
la epidermis, que se observan aproximadamente en el 90% de
los sueros de los pacientes con pénfigo. Estos anticuerpos
anti-sustancia intercelular son de la clae IgG, con todas
sus subclases (Sams y Shur 1973) y se observan en todas las

formas de pénfigo (Ahmed 1984) .

Estos anticuerpos circulantes, se han descrito en numerosas

ocasiones como importantes marcadores del pronéstico y evo-
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lucion de los pacientes. Para algunos autores, existe una
correlacion entre el titulo de anticuerpos y la aciividad
de la enfermedad, considerandolo marcador importante para
comprobar el efecto del tratamiento en los pacientes y
para evitar una recidiva, ya que el‘aumento brusco del
titulo de anticuerpo: puede preceder en dos o cuatro semanas
a una reactivacién de la enfermedad <(Chorzelski y cols.,
1966; Beutner y cols 1970 ; Sams y cols 1971 ; O’ Lauglin y
cols 1978). Aunque Fitzpatrick y Newcomer ¢ 1978),
demuestran una relacién estadisticamente significativa
entre el titulo de anticuerpos y los cambios en la actividad
de la enfermedad , opinan que esta correlacién no es
suficiente para ser utilizada como guia de pronéstico y

tratzmiento.

Se piensa que el calcio podria aumentar la sensibilidad de
la técnica de inmunofluorescencia por estabilizacién de las
proteinas asociadas con el antigeno del pénfigo o por
estabilizacién del propio antigenoo por facilitar la unién
del anticuerpo del pénfigo al antigeno O proteccién del

antigeno a la proteolis (Matis y cols. 1987)

Si bien la presencia de estos auto-anticuerpos circulantes

contra la sustancia intercelular, se consideran diagnéstico
de pénfigo, existen algunos reportajes donde describen estos
anticuerpos en pacientes que no presentan la enfermedad, e

incluyen: quemaduras (Triftshauser y cols., 1971), reaccion
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a la penicilina (Fellner y Prutkin 1970), penfigoide
ampolloso y cicatricial, necrolisis epidérmica téxica vy
liquen plano (Ahmed y Vorkman 1883), asi como en pacientes
con grupos sanguineos A y B (Grop e Inderbitzen 1967). En un
estudio realizado , aproximadamente el 1% de 1500 pacientes
presentaban anticuerpus circulantes tipo pénfigo en ausencia
de manifestacién cutanea evidente. Ninguno de ellos
desarrollé posteriormente 1la enfermedad (Ahmed y Vorkman

1983) .

Se han encontrado inmunocomplejos circulantes en algunos
pacientes con pénfigo (Ahmed y cols. 1983). Tappeiner y

cols., en 1977, observa que presentan una correlacién con

la presencia de enfermedad activa. Lawley y Hall (1981),

fueron incapaces de veriilcar estos hallazgos. El papel de
los mismos en el pénfigo no es bien conocido y es probable
que sea la consecuencia y To la causa del dafio tisular

(Lawley y Hall 1981)

WICROSCOPIA INMUNOELECTRONICA
K

Eeta técnica revela en pilel lesional 1la presencia de
depésitos de inmunoreactantes en el espacio intercelular
confinado a la membrana celular, sin extensién dentro del

citoplasma (Wolff y Schreiner 1971).




VII. TRATAMIENTO




Antes del advenimiento de los corticoides, el pénfigo era
una enfermedad potencialmente letal. En 1la actualidad

gracias ellos, el pronéstico ha mejorado (Bystryn 1984).

La evolucién en el tratamiento el pénfigo, puede agruparse
en tres etapas o fases:

~-la primera, fase preadrenal-esteroidea, el pénfigo era una

enfermedad fatal con una mortalidad superior al 60-90%

(Combes y Canizares 1950), el resto se recuperaba pero tal
vez el diagnéstico era inexacto.

-una segunda, fase adrenal esteroidea, en la que se extiende
el usc de corticoides sistémicos. La mortalidad disminuye
drasticamente a una media del 15-45% (Ryan 1971; Rosenberg y
cols., 1976; Lever y Vhite 1963) y .

~la tercera fase, er. la que se introduce la terapia
coadyuvante (immunosvpresores, dapsona, sales de oro y

plasmaféresis). La mortalidad disminuye al 29%

Corticolides:

Los corticoesteroides sistémicos, constituyen actualmente,
el tratamiento fundamental en el pénfigo. Introducidos por
Thorn y cols., en el afio 1950 fueron popularizados por
Costello y cole.,en 1957 y Lever y White en 1963. Deben ser
utilizados a dosis altas para conseguir la remisién O
estabilizacién del cuadro ampolloso. En las fases agudas de

ia enfermedad, son necesarias dosis muy elevadas de
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corticoides, posteriormente, se van reduciendo hasta llegar
a dosis minimas de mantenimiento <(mcrbidistasis), con el

consiguiente aumento en caso de recidivas. Debido a 1la

aparicién de graves efectos secundarios, es importante

asoclarlos a una terapia cpadyuvante (Bystryn y cols., 1984)

La prednisona, es la droga de eleccién. La dosis inicial,
aunque siempre elevada, varia de 120 a 180 mgrs./dia (Lever
y White 1963 con aumento de 60-120 mgrs. cada 5 dias hasta
el cese de nuevos brotes.Stewart (1980) y Dulanto (1981),
sitvan la dosis inicial en 180mgrs./dia y aumentan a 240-
360mgrs. , /dia si a 1los 5 dias del comienzo del
tratamiento aparecen nuevas lesiones. En la experiencia de
Lever y Schaumburg-Lever, una dosis de 200-240 mgrs. /dia,
consigue una remisién del proceso en 6-7 semanas, quedando

ligeras lesiones residuales.

A medida que el proceso es controlado, la doeis de
prednisona se disminuye, administrando una séla dosis por la
mafiana, para pasar a dosis en dias alalternos (con el
consiguiente aumento de la misma. Finalmente se disminuye a
5-10mgrs. /dia. &1 se produce ‘una recidiva, se vuelve a

aumentar la dosis (Bystrin 1984).

Las lesiones de la cavidad oral, son dificiles de tratar,
responden poco a la terapia y pueden persistir durante mucho

tiempo tras la curacién de la lesién cutanea (Grupper 1966;
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Jordon 1987). En estas lesiones, al igual que en las formas
superficiales de pénfigo (péufigo foliAceo), se administran
dosis de 60-100 diarios (Bystrin 1084).

Los efectos colaterales de los corticoides administrados a
largo plazo, son bien ~onocidos y por lo tanto se deben
prevenir y controlar. Los pacientes, pueden presentar un
aspecto Cushinoide, aplastamiento vertebral, diabetes,
infecciones, miopatias, alteraciones hidroelectroliticas,
perforacién y ulceracién del tracto gastrointestinal,
toxicidad del sistema nervios central. En la fase aguda de
la enfermedad, con altas dosis de <corticoides, las
infecciones, son una preocupacién primordial y causa mas
freciente de muerte en estos pacientes. La etiologia es
debida a gérmenes oportunistas tales como bacterias Gram-,
hongos y micobacterias. Es esencialla vigilancia ¥y

tratamiento antimicrobiano lo antes posible (Jordon 1987).

La administracién intravenosa de corticotropina (ACTH) a
dosis diarias de 40-80 unidades ayuda al control de la

enfermedad (Jordon 1987).

Debido a la frecuencia de complicaciénes, consecuencia de

las altas dosis de corticoides, es necesario incluir una

terapia coadyuvante en el tratamiento del pénfigo.En esta se

incluyen, drogas immunosupresoras, sales de oro, dapsona Yy

corticoides intralesionales (Bystryn 1984).
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Inmunosupresores: Las drogas immunosupresoras, se introducen

tras una dosie inicial de corticoides (Bystryn 1984).

El metotrexate, de administracién oral o intramuscular, a
dosis de 25-35 mgrs a la semara (Lever 1972). debido a su
hepatotoxicidad, se debe realizar una centinua
monitorizacién del enferwo. En la actualidad esta
practicamente abandonado, debido a la facilidad con que
provoca infecciones (Jablonska y Chorzelskil 1970; Ryan

1971).

La ciclofosfamida (cytoxan?, por sus propiedades
antiinflamaterias e immunosupresoras, se éemplean en el
tratamiento del pénfigo (Mckelvey 1971; Krain 1972). Se
administran a dosis iniciales de 100-200 mgrs./dia,

manteniendo la dosis de 100 mgrs/dia dos o tres semanas

despues.

La azatioprina (imuran), es el agente immunosupresos mas

empleado en la enfermedad, se utiliza a dosis de 50-150

mgrs. /dia. Después del uso de esta droga durante tres o
cuatro semanas, la dosis de corticcesteroides puede ser
reducida significativamente, para pasar a dosis alternas e
incluso discontinuas, observandose una reduccidlm de

mortalidad del 5% ((Wolff 1976;: Ahmed 1980).
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La ciclosporina, agente inmunosupresor que actua sobre los
linfocitos T Helper, se utilizé inicialmente en la reaccion
de injerto contra huesped, se ha observado beneficioso en el
tratamiento del pénfigo (Thivolket y cols., 1685; Barthelemy
y cols., 1988), permitiendo un control de los pacientes
recistente a corticoterapia. El1 efecto secundario mas
importante es la manifestacidén clinica de una disfuncién

renal.

Los i mmunosupresores, administrados solos, controlan
anicamente cuadros leves (Ebringer y Mckay 1969; Roenigk y
Deodhar 1973). Cuando se wutilizan junto a corticoides,
controlan cuadros mas severos.la importancia de esta
observacién es dificil de evaluar. Asociados a
corticoides, permiten disminuir las dosis de los mismo y por
consiguiente los efectos cecundarios. Cuando la dosis de
corticoides se disminuye a 40-60 mgrs., s€ puede afiadir un
i mmunosupresor. Recientemente, en un estudio realizado, se
llega 7 la conclusién de que en los pacientes tratados con
corticoesteroides e 1nmMUNOSUPresores la mortalidad es menor
que en los tratados sélo con los primeros (Smolle 1985).
Los efectos colaterales de los immunosupresores, incluyen,
toxicidad de la meédula ésea y hepatotoxicidad. La
ciclofosfamidapuede inducir esterilidad en hombres y mujeres
asi como cistitis hemorragica. Quizas lo mas preocupante

sea la creciente prueba de que la administracion prolongada

de las drogas immunosupresoras estad asociada con un riesgo
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aumentado de cancer (Penn 1979). Por esta razén existen
serias dudas en cuanto a mantener el tratamiento con
immunosupresores en individuos con una espectativa de vida
apreciable. Por ultimo, los pacientes que reciben tanto
corticoides como immunosupresores, probablemente tiemen una
mayor incidencia de inreccién que si se diera cualquiera de

las dos drogas solas (Bystrin 1984).

Sales de oro:

Una interesante alternativa en el tratamiento prolongado
del penfigo, es la crisoterapia. Fueron introducidas en
el tratamiento del mismo por Penneys y cols., en 1976.
Se emplea tanto en forma de tiomalato sédico como en forma
de aurotioglucosa via intramuscular una vez por semana. Una
posible pauta seria la siguiente: una dosis inicial! de 10
mgrs de tiomalato sodico intramuscular, siete dias mAs tarde
25 mgrs. tambien intramuscular, 50mgrs. semanalmente basta
conseguir mejoria clinica ¥y disminucién de anticuerpos
circulantes o desarrollar toxicidad, o un total de 1 grs que
permeta disminuir la dosis de corticoides. Como terapia de
mantenimiento se pueden administrar dosi de 50mgrs

intramuscular cada 2-4 semanas (Jordon 1987). Recientemente,

Vall vy Keczkes (1987), ‘nforman de la respuesta

satisfactoria de un paciente con pénfigo foliaceo al

tratamiento coadyuvante con aurotiomalato sédico a los tres

meses de iniciada la terapia.
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la verdadera eficacia de las sales de oro no se puede

conocer, ya que junto a ellas, los pacientes reciben otroc

tratamiento adicinnal (Penneys 1976; Bystryn 1984).

No se sabe, si los pacientes tratados con sales de oro y
corticoides, presentan mas 0O menos efectos secundarios que
los tratados exclusivamente con corticoesteroides. Si bien
los efectos colaterales de la terapia con cro son menos se-
veros que con los corticoides, resulta preocupante que en
los estudios realizados por el consejo médico de Inglaterra,
el oro fué el que se asocié con la mortalidad méas elevada

(Girdwood 1974,

Los efectos secundarics mas comunes SO, supresién de
~édula o6sea, toxicidad renal y reacciones cutaneas

uroticglucosa parece tener menos eiectos secundarios que
tiomalato sédico (Rothermich y cols., 1976), tal vez por

absorcién mas lenta.

Recientemente, se ha introducido un preparado oral, la
auranofin (AF), (Salomon y cols., 1986). Se distingue del
tiomalato sédico por sus propiedades fisicas, quimicas Yy
farmacocinéticas. La AF tiene nas propiedades hidrofébicas e
hidrofilicas y escasas cargas ienicas por lo que es mAS
facil su absorcién oral, penetracién de la membrana

plasmatica ¥y aumento de la concentracién linfocitaria de

sales de oro (Lorber Yy cols., 1982).
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El mecanismo de accion de las sales de oro en el pénfigo,
parece deberse a la capacidad de modular el sistema imnune.
Se ha demostrado que la AF disminuye la capacidad del suero
immune de rata para participar en la citotoxicidad celular
anticuerpo dependiente (Walz 1982>, disminuye la
respuesta inflamatoria y la fagocitosis por polinucleares
humancs <(Davis y cols., 1983), asi como la liberacién de
enzimas (mecanismo totalmente aceptado en la formacién de la

acantolisis) (Singer y cols.. 1985),

Plasmaféresis:

La plasmaféresis, se utiliza para el tratamientc de
pumerosas enfermedades mediadas immunolégicamente (Becker y
cols., 1977>. Fué propuesta por Ruocco y cols., en 1975 e
introducida en el tratamiento del pénfigo al conocer la
patogénia immunclégica del mismo (Runcco y cols 1978). Se
utiliza especialmente en casos de pénfigos graves (Roujeau y

cols., 19082-1984).

Conziste en extraer sangre al paciente, separar el plasma de
los elementos celulares ¥y reinfundirlos al individuo junto
con suero salino o plasma fresco humano para mantener el
volumen sanguineo. De esta forma, se eliminan los
anticuerpos circulantes, actuando por 1lo tanto sobre la
causa del proceso y no sélo cobre los sintomas como hacen

los otros tratamientos. Para conseguir una efectiva

reduccién de los niveles de anticuerpos, el procedimiento




debe realizarse varias veces por semana y probablemente
asociado a drogas immunosupresoraso prednisona, para
prevenir el efecto de rebote de anticuerpos por un
mecanismo de Fee-Back (Bystrin y cols., 1970).Tras cada
sesion de plasmaféresis, los niveles circulantes de
anticuerpos se reducen al 50-75%, sin embargo a los 2-4 dias
vuelven a elevarse. Bystrin y cols.en &l afio 1970, estudian
el fenémenc en animales y demuestran que el rebote de
anticuerpos es debido por una parte a la distribucién de los
mismos desde =21 espacio extravascular y en parte por la

nueva sintesis de anticuerpos.

Clinicamente, dejan de aparecer nuevas lesicnes en un
espacio de tiempo de 1-3 dias, en pacientes que 1O

responden a tratamiento con otras drogas.

Aunque en la mayoria de 1os casos S& observa nejoria,
es dificil evaluar la verdadera efectividad ya que se
administra de forma simultanea corticoides e
immunosupresores (Bystrin y cols., 1984). Recientemente,

Fine y cols., (1983), describen el caso de un nifio con un
pénfigo vulgar generalizado Jjunte a titulos muy altos de
anticuerpos circulantes Se comenzé el tratamiento, con dosis

altas de corticoesteroides orales, no obteniendose mejoria,

lo que motivée su tratamiento con pulsoterapia intravenosa

con corticoesteroides, seguidcos por plasmaféresis y despues,

por una combinacién de tratamiento i mmunosupresor
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(predniscna y azatioprira). Se consiguié wuna Trapida
respuesta clinica Jjunto a wuna disminucién y posterior
eliminacién de los anticuerpos circulantes. Una reagudiza-
cién de la enfermedad se controlé facilmente con un

tratamiento corto a dosis bajas de corticoesteroides orales.

No existe mucha experiencia respecto al tratamiento del
pénfigo con la dapsona, excepto en casos individuales o
grupos pequefios de pacientes. El1 pérnfigo superfiéial b4
penfigo en estadios iniciales con titulos negativos o bajos
de anticuerpose circulantes parecen responder bien a esta
terapia , con disminucién de las lesiones en dos semanas de
tratamiento <Knight 1976;Jablonska y Chorzelski 1981; Basset
y cols., 1987). Bystrin y cols. (1984) utilizan esta droga

a dosis de 100-3C¢ mgrs./diajunto con prednisona. Los

pacientes mejoran dentro de las dos semanas siguientes al

comienzc del tratamiento y permiten disminuir la dosis de

ccrticoides.

Pulsoterapla

Bystrin (1984> incluye este tratamiento como coadyuvante a

dosis de 1mgr/Kg/dia durante 5 dias de metil-prednisolona.

Tratamiento local:

Los corticoides intralesionales, es una forma de tratamiento
poco conocida y S%e tiene poca experiencla al respecto

(Bystrin 1984).La efectividad de este tratamiento, es mas
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facil de evaluar que la de las drogac sistémicas ya que la

mejoria de una lesién inyectada puede ser comparada cou otra
no tratada en el mismo paciente. Se utiliza el aceténido de
triancinolona diluido en suero salino a dosis de 3-4
mgrs./ml. En los casos de afectacién oral, se utilizan
dosis mAs elevadas (7-10 mgrs./ml),por ser mAs resistentes a

la atrofia, complicacién maAs frecuente.




PENFIGOIDE




I. DEFINICION




El penfigoide ampolloso, es una enfermedad cutéanea adquirida

y croéonica, con caracteristicas clinicas, histolégicas e

immunolégicas bien definidas (Person y Rogers 1976).

Se caracteriza, por 1la formacién de grandes ampollas de
consistencia tensa y distribucién amplia. Histolégicamente
dichas ampollas se localizan a nivel subepidérmico y la
ultraestructura permite fijarla en la lamina 1lacida.
Inmunologicamente, se observan depésitos de inmunoglobulinas
especialmente del tipo IgG a nivel de la membrana basal,
junto con anticuerpos circulantes contra la misma, en la

mayoria de los casos (Lever y Schaumburg-lever 1983).

Se han reconocido algunas variantes:

-1a forma infantil, muy similar a la del adulto (Lever 1965)
-1a forma localizada, reponde a los corticoides mas eficaz-
mente y a veces puede generalizarse (Stanley 1983)
-forma vesicular (Bean ycols 1976) y

-forma hiperqueratosica (Provost y cols., 1979)




11. INCIDENCIA, EDAD, SEXO




Segun las estadisticas el penfigoide ampolloso aparece con

una frecuencia superior al =énfigo, con una proporcién de

2/1 (Pye 1986).

Afecta preferer.emente a adultos entre los 65-75 afios

(Stanley 1983; Jordon 1987), sin embargo, se han descrito

observaciones en 1la infancia (Bean 1974; Stewart 1980;

Stanley 1983) de pronéstico grave (Stewart 1980).

No existe distincién de sexo. Por debajo de los 60 afios, el
sexo femenino parece que se afecta con mayor frecuencia y
por encima de los 70 al contrario, aumentando el predominio
en décadas posteriores (Ahmed y cols., 1977; Person y Rogers

18775 .




I111. ETIOPATOGENIA




La etiologia 2l penfigoide ampolloso es desconocida. La

unica patogenia admitida es 1la inmunolégica.

La mayoria de los paclerntes no presentan historia de
factores precipitantes y desencadenantes, sin embargo,
algunos autores observan precipitacién o exacerbacién por:
a) luz ultravioleta (¢ Koerber y cols., 1978), psolarenos y
radioterapia (Duschet y cols., 1988), con lesiones
limitadas al 4&rea de irradiacién

b) irritantes quimicos tépicos tales como, antralina,
alquitran etc. cl)ingestién de drogas sistémicas (furosemida
y practolol, pilocarpina’ (Fellner y Katz 1976; Patten y

cols., 1976).

A diferencia del pénfigo, no se observa predominio de 1a
enfermedad en ninguna raza, ni asosciacién con ningan

antigeno HLA (Ahmed y cols., 1984).

NECANISN™ DE FORMACION DE LA AMPOLLA:
La separacién dermo-epidérmica, ¥y posterior fcrmacién de la
ampolla, es resultado de la lesién a uno o mas componentes

de 1a membrana basal responsable de la adherencia dermo-

epidérmica (Gammon 19821 por determinadas enzimas

(proteasas) 6 productos leucocitarios. Esto es sugerido por
las caracteristicas histolégicas presentes en las lesiones:

-1)un infiltrado inflamatorio en dermis que precede a la




separacién dermo-epidérmica.

-2)presencia de leucocitos activados en dermis en contacto
con las estructuras de la membrana basal en vias de dege-
neracién.

-3>la correlacién entre el grado de inflamacién y la gra-
vedad del dafio a 1la membrana.

-4)existencia de mediadores leucocitarios en el liquido de

la

ampollas y en la membrana basal.

Estas teorias se basan en la similitud entre estas
alteraciones y las observadas en una lesién experimental

mediada por proteasas y leucocitos (Gammon y cols. 1982).

Ademss de la inflamacién se sabe que los anticuerpos anti-
membrana basal (anticuerpo del penfigoide ampolloso) y el
conplemento Jjuegan un importante papel etiopatogénico. El
anticuerpo penfigoide ampolloso, reacciona frente a un
componente normal de la membrana basal (que actia como
antigeno) situado en el mismo lugar donde se produce la
lesién y que tal vez participe en la funcién de adherencia
dermo-epidérmica. La unién antigeno-anticuerpo conduce a 1la
formacién de immunocomplejos con posterior formacién de la
ampolla (Cram Y Fukuyama 1972). Estos immunocomplejos

activadores, se oObservan en piel prebullosa (mAculas ¥

papulas eritematosas), pero no en piel adyacente normal

(Gammon y cols., 1982).




=100-

El papel patogénico que el complemento Jjuega en la
etiopatogénia del penfigoide ampolloso se sugiere por
primera vez a finales de la década de los sesenta, cuando
Chorzelski y Cormane (1968) observan depésitos de la
tercera fraccién del complemento (C3) a lo largde la
membrana basal, confirmandose por los estudios realizados in
vitro Jordon y cols., 1975) e 1in vivo (Anhalt y cols.,
1981 } Naito y cols., 1982). Desde entonces, se observan
estos depésitos casi en el 100% de los casos, incluso en

ausencia de IgG (Ahmed y cols 1977

La activacién del complemento se produce por la via clasica
y alternativa, con depésitos de los componentes de ambas.
En el 1liguido de la ampolla, existe un bajo nivel de
complemento hemolitico total, comporentes individuales del
complemento y de los productos de activacién del mismo

(Carlo y cols., 1979).

Se proponen dos mecanismos de formacién de la ampolla: 1)

astivacién de la fraccién C5 del complemento y liberacién de
un factor soluble quimiotéctico, el Cb5a. Este componente,
es un conocido factor quimiotactico para macréfagos,
neutréfilos, eosinsfilos, baséfilos y posibles linfocitos
activados (Yancey y cols 1983)>. Este reclutamiento de
leucocitos hacia el lugar de la lesién no ocurre en suero
deficiente en C5. En el penfigoide ampolloso, bhay un

predominio ae eosinéfilos sobre neutréfilos y aunque ambos
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responden a la quimiotaxis de CH5a, el eosinéfilo lo hace en
menor grado, por lo que otros factores deben de estar
implicados en este procesao.

2) produccién de anafilotoxinas (C3a y CSa, potentes
activadores de mnastocitos, con posterior liberacion de los
granulos contenidos en ellos, que actuan como
.vasodilatadores y factores quimiotacticos (Vaserman 1980 .
En la piel perilesional de apariencia clinicamente normal,
el primer cambio que se observa es el desplazaniento de
mastocitos desde alrededor de las vénulas hacia la dermis
papilar. Cuande 1la lesién se hace clinicamente aparente
(maculas eritematosas), los mastocitos presentan
hipogranulacién. A medida que las lesiones se desarrollan
(papulas y placas), aumenta la hipogranulacién de 1los
mismos, mAs evidente en las microvesiculas, apoyando estas
observaciones 1la participacién de los mastocitos en la
patogénesis de 1la enfermedad (Dierksmeier y cols., 1980;

Dubertret y cols., 1980).

No todos los anticuerpos anti-membrana basal son capaces de
activar el complemento. Los anticuerpos penfigoide
ampolloso, scm heterogéneons, dividiendose en activadores Yy
no activadores del complemento (Sams y Schur 1973). Los
anticuerpos fijadores del complemento son especialmente de
la subclase IgG3 (Sams y Schur 1973; Sams y Gammon 1982),

los anticuerpos tipo Ig4 no son capaces de activar el

complemento (Bird Yy cols. 1986), esto indica que el
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anticuerpo soloc (IgG4), en ausencia de otros mediadores de
la inflamacion no es capaz de formar la ampolla

(Pehamberger y cols., 1980; Bird y cels., 1986)>), en

contraste con el pénfigo vulgar.

La IgE, juega un papel importante en la patogénesis del
penfigoide ampolloso. En algunos pacientes, se detectan
anticuerpos circulantes del tipo IgE contra la membrana-
basal (Provost y Tomasi 1974). Los niveles de IgE en el
suero de los pacientes, se encuentran elevados en gran

numero de casos (Hovmark y Asbrink 1vd2).

La presencia de leucocitos en la dermis superficial
alrededor de 1los vasos y debajo de la membrana basal,
precediendo a la separacién dermo-eoidérmica, sugiere la
participacién de los mismos en la formacién de la ampolla.
Este hecho se reafirma al observar la relacién existente
entre el grado de inflamacién ¥y la severidad del dafio
(Schaumburg-Lever y cols., 1972). En las ampollias que sSurgen
sobre pizl no eritematosa la inflamacién es escasa y el daln
a la membrana basal parece estar restringido a la lamina
lucida. En las ampollas sobre piel eritematosa, la
inflamacién es densa y se aprecian cambios degenerativos en
las células basales, lamina lucida, lamina densa y la zona
de sublamina densa (Schaumburg-Lever Yy cols., 1972> . Los

leucocitos activados, liberan mediadores tisulares que

participan en la formacison de la ampolla. Estos mediadores ,
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estudiados mediante métodos ticouimicos ultraestructurales

(Dubertret y cols 1930), corresponden a 1la peroxidasa
eosinofilica extiracelular, que se deposita a lo largo
de la lamina lucida, y otros mediadores eosinofilicos y

de los mastocitos (esterasa, colagenasa, elastasa) dentro
del fluido de la ampolla (Wintroub y cols.,1981). Mediante
estudios in vivo, se conoce el papel que las proteasas
a juegan en todo este proceso . La separacién dermo-
epidérmica puede ser inhibida por los inhibidores de las

wismas (la x2 macroglobulina) (Naito y cols 1982).

El antigeno penfigoide ampolloso, situado er la porcién
superior de la lamina ltcida, e intimamente asociado con
los queratinucitis basales <(Woodley y cols., 1983) parece
tener una funcién de adherencia, par lo que la interrupciéon
del antigeno, puede dar lugar 2 la lesién en la lamina
ivcida. Este hecho se pone de manifiesto pur microscopia
immunoelectrénica, al observar en algunos casos, tantc em ei
suelc como en el techo de la ampolla, depésitos de antigeno

fragmentado (Trost y cols., 1980 .

son las primeras ceélulas en las

Los linfocitos activados,

lesiones del penfigoide ampolloso (Wood y cols 1972>. Al

igual que en el pénfigo vulgar, mediante técnica de

immunoperoxidasa, se observa un namero significativamente

mayor de linfocitos T cooperadores/inductores como

citotéxicos/supresores macrofagos ¥ células de
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Langertans, gque en piel normal (Nestor vy cols., 1987)

Schalier y cols., (1987), hace la misma observacién y afiade
normalidad de las células pan-T e incremento del numero de
HLA-DR y linfocitos Tac en la fase aguda de la enfermedad.
E=stas variaciones, vuelven a la normalidad bajo tratamiento.

Varigos y cols. (1982), describen sustancias similares a

las linfokininas en el fluido de las ampollas, incluyendo,

el ifactor estimulador de colonias de eosinéfilos, factor
quimiotactico de linfocitos y linfocitotoxinas . Todo ello
habla en favor de la implicacién de la immunidad celular en

la etiopatogenia del penfigoide ampolloso.

En el penfigoide ampolloso, como en otras dermatosis (lupus
eritematoso, psoriasis, dermatitis herpetiforme etc.), se
encuentran en la epidermis glicoproteinas presentes en el
plasma y células endoteliales. En piel normal, se encuentran
en las Areas d2 un'én dermo-epidérmica, dermis e bipodernis,
pero no epidermis. En las dermatosis descritas, la localiza-
cién de estas glicoproteinas llamadas fibronectinas a nivel
epidérmico, puede deberse a una exosercsis del plasma y/O
eliminacisn de estructuras tisulares degeneradas como la
unioén dermn-epidérmica y dermis papilar. Estas
glicoproteinas, Jjuegan un imgortante papel en la adhesioén
celular y tienen especial afinidad por proteinas fibrosas

como colagenc (Engvall y Ruoslaht 1977’




La asocliacién del penfigoide ampollosoc con otras dermatitis
y enfermedades sistémicas, se ha descrito en numerosas

ocasiones.

Varios autores describen 1la asociacién de penfigoide y
psoriasis (Person y Rogers 1976). El penfigoide ampolloso
puede desarrollarse durante el tratamiento de psoriasis,
con luz ultravioleta (Thomsen y Schmidt 1976 ; ahmed y
Winkler 1977 ; Abel y Bennet 1979), sin embargo, actualmente
se cree que esta asociacién existe sin relacién con ningin

factor exégeno que lc provoque (Grattan 1985).

Se asocila a otras enfermedades autoinmunes, tanto
cutAneas como sistémicas (Callen 1980 ;Ahmed y Hardy 1981).
Entre ellas: artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico (Jordon y cols., 1969), anemia perniciosa,

cirrosis biliar primaria (Hamiltcn y  Makenzie 1978),

polimiositis, polimialgia reumatica, diabetes mellitus

(Downbaum y Chapel 1978) , colitis ulcerativa, pénfigo
vulgar (con anticuerpos penfigo-like) (Trost ¥y cols.,
1982) dermatitis herpetiforme, plammenvitiligo,

alopecia areata, tiroiditis de Hashimoto etc. (Callen Yy
McCall 1981>, hipoplasia timica (Bloomfiel y cols., 1982).

Este hecho, soporta indirectamente la patogenia inmunolégica
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del penfigoide. Es conocida tambien, 1la asociacién de
penfigoide ampolloso, miastenia y timoma, al igual que en el
pénfigo (James 1984). Generalmente el —penfigoide se
desarrolla después de que la enfermedad asociada sea
clinicamente reconocida <(Ahmed y cols., 1981). Stoll ¥y
cols., en el afio 1984, describen un caso con caracteristicas
clinicas, histolégicas e immunolégicas tanto de penfigoide
como de lupus eritematoso crénico. La ausencia en el suero
de anticuerpos anti-DNA, no excluye el diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico. Este paciente no presentaba

anticuerpos penfigoide ampolloso circulantes.

En 1085, se hace la primera publicacién de 1la asociacién
de penfigoide ampolloso y esclerosis miltiple, enfermedad
ascciada con numerosas anormalidades immunolégias y con

caracteristicas de infeccién viral (Lisak 1980) .

Merot y cols., (1983), describen dos casos de asoclacién de
peniigoide ampolloso y glomerulonenefritis. Las lesiones
ampollosas desaparecen a las 2-3 semanas del comienzo con
tratamiento corticoesteroideo por via sistémica Yy los tets
de funcién renal se normalizan. La hipétesis de afectacién
glomerular pcr 1los anticuerpos circulantes del penfigoide
ampolloso se descarta debido a la falta de determinantes

antigénicos comunes entre este ultimo y la membrana basal

glomerular. La glomerulonefritis puede ser considerada

como una posible complicacién del penfigoide reversible con




corticoterapia.

Por ultimo, se encuentra recogido en 1la literatura una
asociacioén de penfigoide ampolloso y CRA (complejo
relacionado con el SIDA). Se trata de un bisexual de 50 afios
de edad que presentaba un cuadro de linfadenopatia crénica
generalizada. El1 cuadro dermatolégico de dicho paciente

respondié a la ritrodina (Levy y cols., 1986).

Cuando el pentigoide se asocia con cualquier otra
enfermedad, afecta a paciertes mas jévenes, las lesiones son
menos extensas y la respuesta a pequefias dosis de

corticoesternides mAs satisfactoria (Levy y cols., 1986) .

Penfigiide y tumores malignos:

Stone y Schoroeter en 1975, wutilizando pacientes coOn

dermatitis herpetiforme y psoriasis como grupo control, no
encuer.tran una incidencia mayor de neoplasias en sus
pacientes con penfigoide ampolloso. Identicos resultados
obtienein Parson y Savin en 1068, =i la encuentran, por el
contrario, Jablonska ¥y Chorzelski (¢1971) al utilizar como
control 1la pcblacién general,en una proporcién que varia
desde un 3 a un 11%. Sin embargo, esta asociacisn, debido a
que se trabaja con grupos relativamente pequefios, no 6€

considera estadisticamente significativa (Ahmed ¥ cols.,

1977 .
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Hodge y cols., €1981), aceptan una relacién entre
penfigoide ampolloso y neoplasia sélo en el caso de que

ambos procesos ocurran en un periodo de seis meses.

En el penfigoide ampolloso asociado a neoplasia, los
resultados de 1inmunofluorescencia indirecta (IFI)> son
negativos (Hodge y cols., 1981; Venecie y cols., 1984),
Ahmed y Amerian 1985; Urano-Suchisa 1985; Graham-Brown
1987>, sin embargo, no encuentra correlacién entre la
presencia o ausencia de anticuerpos circulantes anti-
membrana basal en el suero de pacientes y la coexistencia de

neoplasias.

Roolk sugiere que la posibilidad de asociacién con neoplasia
es mayor cuandc en el penfigolde existe afectacién de las
mucosas (Roolk 1968), los estudios realizados al respecto

por Person y Rogers en 1977 y Callen en 1980 no confirman

este dato.

Se han descrito numerosos tipos de tumores asociados: tumor
renal (Pastin 1973), faringea (Cormia Yy Domonkos 1965), de
tiroides, de eséfago (Furukawa y cols., 1981), colon <(Ahmed
y cols. 1977), recto (Stone y Schoroeter 1975 ; Forman
1960), estomago ( Urano-Suchisa 1985), pulmén (GrahamBrown
1987). Van Poppel y cols., (1988), informan sobre un caso de

un varén de 75 afios de edad que presenta un penfigoide

ampolloso asociado a hipernefroma, resistente al tratamiento
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con prednisona y azatioprina, pero cuyas lesiones cutaneas

remitieron tras la extirpacién quirirgica del tumor.

Existen menos publicaciones que hagan referencia a la

asociacion de penfigoide cicatricial y tumor maligno,pero se

han reportado algunos casos, entre ellos: carcinoma de

mama, carcinoma escamoso del cervix, poliposis maligna
del colon, ~carcinoma de préstata, leiomiosarcoma de
intestino delgado y leucemia linfoblastica etc (Green Yy

cols., 1980; David y cols., 1985).




IV. CARACTERISTICAS CLINICAS




El penfigoide ampolloso (PA), se caracteriza por ampollas
de 5-7 cms. o mAs de diametro (Pye 1986) que surgen sobre
piel normal o base eritematosa (Stewart 1980; Stanley 1983;
Zone y Provost 1985; Jordon 1987> junto a las grandes

ampollas, pueden aparecer otras mas pequefias que reproducen

el aspecto de la dermatitis herpetiforme, justificando la

aproximaclén clinica que existe entre las dos enfermedades.
La enfermedad evoluciona por brotes, apareciendn un numero
reducido de lesiones en cada uno de ellos (Degos 1981)>. Las
lesiones eritematosas ¥y las ampollas pueden formar un
patrén serpinginoso O circinado con aclaramiento central

(Jordon 1987).

Las ampollas tensas y de contenido claro, a veces purulento
(Degos 1982), hemorrdgico e incluso con coAgulos de fibrina
(Pye 1986), tienden a romperse dejando zonas exulceradas,
ein tendencia a 1la extensién, al contrario que en el
pénfigo, (Stewart 1980; Zone y Provost 1985; Jordon 1987).
Se observan erosiones y costras similares al impétigo,

aunque con aspecto mAs regular y circular (Degos 1981).

Como lesién residual, puede quedar una pigmentacién de 1la

zona de piel afectada (Pye 1986 ).
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Las lesiones, con frecuencia simétricas (Degos 1981), se
localizan en cualquier zona del cuerpo sin embargo, existe
cierta predisposicién por el bajo abdomen, superficies
flexoras, pliegues y superficies palmares y plantares (Zone

y Provost 1985; Jordon 1987).

En alguna ocasién las lesiones pueden tener cierta tendencia
a la agrupacién, sin embargo, ésta no es caracteristica de
la enfermedad, a diferencia de lo que ocurre en la

dermatitis herpetiforme (Tohmen y cols., 1959).

El prurito es variable. Puede o no existir, si 1lo hace
generalmente es muy intemnso (Jordon 1987>. El1 signo de
Nikolsky, es negativo, sin embargo, especialmente en la
formas graves, es posible provocar por la presién una

separacién de la epidermis (Zilberbeg 195%5).

Las lesiones de las mucosas ocurren con menor frecuencia que
en el pénfigo, siempre menos intensas y limitadas a la
mucosa oral (Pye 1986). Recientemente Haustein (1988),
refiere la localizacién en vagina. Lo hacen aproximadamente
en un 10-40% de los pacientes y rara vez es de localizacisn

inicial. Pocas veces presenta sintomas y aparecen ampollas O

erosiones secundarias (Hodge y cols., 1981). Las ampollas ,

son de pequefio tamafio y Ppoco numerosas. Se rompen con

dificultad y cuando 1o hacen, curan rapidamente (Pye 1986),
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sin adquirir el aspecto de grandes erosiones en sadbana muy

dolorosas, como ocurre en el pénfigo (Degos 1981).

La presencia de fiebre es inconstante (Pie 1984) y el estado

general conservado.

Las pruebas de laboratorioincluyen una eosinofilia
sanguinea, en el 50% de los pacientes (Bushkell y Jordon
1983), que desaparece con la mejoria de la enfermedad (Degos
1981>. Para Bernard y cols. (1987), representa un parametro
interesante en el seguimiento de 1la actividad de 1la
enfermedad. Pye (1986), observa leucocitosis. Debido a la
formacién de grandes ampollas y erosiones con pérdida
importante de serosidad, se produce una hipocloremia e
hiponatremia con inversién del cociente albamina/globulinas,
con el aumento de las ultimas o disminucién de seroalbimina

(Degos 1981).

Ahmed ; Haustein y ccls., y Schaller y cols., en los afios
1981, 1984 y 1986encuentran en el penfigoide ampolloso,
valores normales de células T y B, aunque a veces existe
incremento de la subpoblacién OKT4 <(células T helper). Bajo
tratamiento cor immunosupresores el recuento celular vuelve

a la normalidad

Los niveles de IgE en el suero pueden estar elevados en un

24-70% de pacientes con brotes agudos. Estos niveles
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disminuyen e incluso se normalizan a los 2-4 meses de la

exacerbaciéon, siendo para algunos autores un paraAmetro mas
eficaz que la 1immunofluorescencia indirecta para el
seguimiento de la actividad de la enfermedad (Asbrink y
Hovmark 1984), aunque estudios mAs recientes no estén de

acvardo en la utilizacién del miesmo (Nieboer 1985).

Es una enfermedad crénica que evoluciona por brotes. Su
duracién es de varios afios e incluso puede durar toda la
vida. Debido a que aparece generalmente en personas de edad
avanzada, es una enfermedad potencialmente seria, si bien la
muerte de 1los pacientes ocurre generalmente por causas
ajenas a la enfermedad (Jordon 1987). la complicacion mAs
frecuente en la evolucién son infecciones interrecurrentes

(Pie 1084).

PENFIGOIDE CICATRICIAL

(Penfigoide ocular, penfigcide benigno de las mucosas)

El términc " pénfigo ocular”, se utilizé para designar un
tipo particular de lesiones conjuntivas—-corneanas de
pronéstico grave. Posteriormente, se separé del grupo de los
pénfigos ya que su sintomatologia y evolucién le daba
entidad propia. Lever en 1953, individualiza esta afecclén y
la denomina “"penfigoide cicatricial benigno de las mucosas O
penfigolde cicatricial”. Posteriormente Lortat-Jacob (1958>

la denomina “dermatitis ampollosa mucosinequiante y  atro-
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fiante”, aunque con poca repercusién en la biblingrafia

dermatolégica.

Se trata de una rara enfermedad , de evolucién crénica y
frecuencia menor al penfigoide ampolloso. Se caracteriza ror
gran afectacién de las membranas mucosas, especialmente oral
y conjuntival con tendencia a la formacidén de cicatrices y
minima afectacién cuténea (Lever y Schaumburg-Lever 1983;

Jordon 1987).

Ocurre en pacientes de edad media desde 58 a 65 afios
(Shklar y McCarthy 1971; Hardy y cols.,1971; Pye 1986) y mAs
frecuente en el sexo femenino. Hauser y cols., (1987)

describen un penfigoide cicatricial diseminado en un nifio.

Es de causa desconocida, pero protablemente de etlologia
inmunclégica. Se han observado casos de penfigoide
cicatricial inducido tras 1la administracién de drogas
oculares como, pilocarpina, idoxiuridina, epinefrina (Patten
y cols., 1976) y tambien con practelcl s.stémico (Rahi y
cols., 1976). Estos casos son clinicamente indistinguibles

del penfigoide cicatricial idicpatico.

En un 85% se 1inicia en mucosa oral (Daniels 1979) de

preferencia en mucosa bucal y gingival (Hardy vy cols. ,

1971>, siendo el diagnést.co inicial de una gingivitis

descamativa ¢ Meyer y cols., 1985). Menos frecuente es la
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afectaciéon de iengua, Gvula, pilares tonsillares y borde
vermellén del 1labio. Las ampollas cson tensas, a veces
aparecen com~ erosiones. Las lesiones vesiculares pueden
desarrollarse rapidemente y persistir durante algun tiempo
antes de la ruptura. Tiensn un techo grueso y presentan

un ceontenido claro (Jo . don 1987).

La afectaciéon de la mucosa ocular, ocupa el segundo lugar,
aunque en rara ocasién puede ser el 1inicial. Otras veces,
ocurre varios afins después del —omienzo de la enfermedad. Se
presenta como una conjuntivitis unilateral crénica con los
sintomas tipicos que incluyen, dolor, enrojecimiento,
quemazén, fotofotia y descarga mucoide (Hardy y cols.,

1971>. Las conjuntivas se inflaman con frecuencia , pero no

presentan ampollas. Posteriormente se forman cicatrices que

determinan ceguera. roster y cols.(1982), resume este
Froceso en cuatro estadios basandose en las
caracteristicas clinicas de la conjuntiva:

Primer estadio: conjuntivitis c¢roéonica, descarga mucosa Yy
tincién con rosa de bengala del epitelio conjuntival, Jjunto
con “ibrosis subepitelial con finas estrias blancas

Segundo estadio: la conjuntiva se contrae y el escorzanmiento
del interior del fornix se hace aparente.

Tercer estadio: aparicién de simblefarén, queratopatia,

vascularizacién subcorneal , trichiasis, districhiasis ¥y

ausencia de lagrimas.
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Cuarto estadio: estad marcado por un severo sindrome de
Sicca, queratinizacién ocular superficial, anquiloblefaron,
piiegue de la conjuntiva que forma un velo vertical que en
forma de cortina, cubre y descubre parte de la conjuntiva
siguiendo el movimiento del ojo. El pliegue se extiende, se
espesa, Yy se puede comparar al tercer parpado vertical o
membrana nictitante de ciertos animales. Paralelo a 1la
extensién de sinequias conjuntivo-parpebrales, la cérnea se
epitelializa en superficie y se hace opaca y seca, al mismo
tiempo que en profundidad se desarrolla una vascularizacién
intersticial. El1 simbiefaron progresive y las lesiones
corneales, conduce, en algunos meses o afios a una amaurosis
progresiva y a menudo a ceguera total por afectacién de los

dos ojos.

La mucosa nasal, puede afectarse, llegando 1inclusa a
producirse una obstruccioen. La rinoscopia revela una
rinitis atrofiantz denominada “pseuvdoozenosa®”. La afectacién
faringea tambien es comin. Los pacientes pueden quejarse

de dolor de garganta o dificultad al tragsr, a veces se

prodice extensién a laring= con disfonia y tos quintosa. La

afectacién del eséfago es menos frecuente y a veces requieve
dilataciones debido a la formacién de estenosis. las
erosiones anales dan lugar a uaa defecacién dolorosa y las
lesiones vulvares y del pene, pueden interferir en la

actividad sexual (Jordon 1987).
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La afectacion cutanea ocurre en el 10-30C % de los pacientes
(Lever 196S; Hardy y cols., 1971), aungue raramente en
ausencla de lesiones de mucosas. Las ampollas
subepidermicas, son tensas y aparecen de forma esparcida
sobre base eritematosa © no, curando con © sin cicatriz
atréfica. Las zona mAs comunes de localizacién scnu: cara y
cuero cabellido, con menor frecuencia cuello, areas flexoras

y extremidades (Jordon 1987).

El estadr general no estAd alterado. Las sinequias de mucosa
faringea y esofagc, pueden alterar las funciones de los

mismo. L1 eosinofilia sanguinea es rara(Jordon y cols. 1987)

Existe una variante del penfigo cicatricial confinada
exclusivamente a la piel, se trata del *penfigoide
cicatricial 1localizado tipo Brunsting-Perry® (Brunsting-
Perry 1957>. Desde su descripcién se han reportado numerosos
casos para los que Graham y McVicar (1972>, proponen el
término de "penfigoide crénico localizado" (PCL>. Afecta
areferentemente & varones y son frecuentes los antecedentes

atépicns (Armijo y cols., 1986>.

Se trata de una erupcién cutanea crénica vesiculo-ampolliosa,

muy prurifginosa localizada 2n una s6la zona del tegumento,

generalmente cabeza y cuello, er menos ocasiones abdomen y

g.ras zonacr., sin manifestaciones mucosas cicatriciales

(Armijo v cols., 1986). La lesiones consisten en placas
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¢ircunscritas con flictenas, haciendose progresivamente mas

extensas. Pueden aparecer dJe forma aislada o en brotes

diseminados semejantes al penfigoide ampolloso (Stewart y

cols. 1971; Honma y cols., 1980).




V. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS




MICROSCOPIA QOPTICA
EPIDERKIS

A)lesion Inicial :
-micravesiculas epidérmicas

B)lesién de estado :
-ampollas subepidérmicas

Cl)lesién antigua:
~-regeneracion de la epidermis
-ampolla intraepidérmica

-ampolla subcérnea con necrosis del

DERMIS:
-infilirado perivascular
-microabscesos en dermis superior
A>ampollas sobre base no eritematosa:
-infiltrado perivascular, constituido fundamen-
talmente por mononucleares y pocos eosinéfilos
-contenido de la ampolla con numerosos eosiné-
filo algon neutroéofilo y linfocitos.
B)ampollas sobre base eritematosa:

~-infiltrado perivascular denso, constituido

por mononucleares, eosinéfilos y neutréfilos.

-contenido de la ampolla con numerosos polinu-

cleares easinofilos
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~distribucién y aumento de células de Langerhans

cerca de la membrana basal.

-lesién en las ceélulas basales:

.edema intercelular

.vacuolizacion citoplasmica

.disminucién de las criptas mitocondriales

.disminucién y degeneracién vesicular del RE

.prominencia del sistema de Golgil

.espongiosis

.perdida parcial de hemidesmosomas
~adelgazamiento y discontinuidad de la lamina densa
~lesién en la lamina lucida

.diana especifica

.cambios degenerativos

.lesién de las proteinas:-Ag PA

—laminina

-presencia de fibronectina en la dermis.
-redistribuciér y aumento de las células de

Langerhans hacia la membrana basal.




El peniigoide ampolloso descrito por Lever (1953), se
caracteriza por ampollas subepidérmicas, formadas por
separacién de la unién dermo-epidérmica. No se aprecia la

tipica acantolisis del pénfigo.

La primera lesién histolégica que se observa, es la

aparicién de microvesiculas de localizacién subepidérhica

(Lever y Schaumburg-Lever 1983), con posterior paso a

ampollas de idéntica localizacién.

Las ampcllas pueden surgir tanto sobre piel normal como con
base eritematosa. Aqui los hallazgos histopatolégicos son
de valor diagnostico, por lo que es la zona recomendada para

biopsia (Lever y Schaumburg-Lever 1983).

En la lesiones iniciales, lass ampollas se localizan
tctalmente debajo de la epidermis,que constituye el techo. A
diferencia del eritema multiforme, no presenta necrosis
epidérmica (Stanley 1983; Jordon 1987). En fases posteriores
puede aparecer necrosis y desintegracién, con excepcién de
la capa coOrnea. A medida que la lesién envejece se regenera
la epidermis en el suelo de la ampolla. Este proceso da

lugar a la localizacion intraepidérmica e incluso
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subcorneana de la ampolla en fases tardias <(Lever vy

Schaumburg-Lever 1983; Chu 1985).

Los cambios dérmicos, varian dependiendo del lugar de 1la
toma de biopsia, es decir, si ésta se hace de piel normal o
eritematosa. En pici , no eritematosa, los cambios
dérmicos son generalmente discretos, por debajo de la
ampolla se observa un infiltrado perivascular disperso y
escasn, constituido fundamentalmente por mononucleares, Yy
algunos eosinoefilos casi sin ningon neutréfilo (lLever y
Schaumburg-Lever 1983). En contraste, dentro de la ampolla,
se encuentran numerosos eosinéfilos y algin neutréfilo
dentro de una red de fibrina (Kresbach y Hartwagner 1968),
asi como linfocitos <(Jordon 1987). En algunos casos el
area periampollar, solamentepresenta un infiltrado peri-
vascular, aunque en otras muestras, se observan eosinéfilos
entremezclados con algunos neutréofilos en la dermis
superior en contacto intimo con la epidermis (Kesbach y

Hartwagner 1968 ; Eng y Moncada 1974).

Por el contrario, los cambios dérmicos oObservados en
ampollas sobre piel eritematosa, consisten en denso
infiltrado inflamatorio con acimulos perivasculares
extensos de eosinéfilos entremezclados con algunos
mononucleares y neutréfilos, este infiltrado se observa a
veces en estrecha aproximacién con la epidermis. En el

interior de la ampolla se observa idéntico infiltrado. A
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veces es posible observar polvo nuclear procedente de la

desintegraciéon de eosinéfilos y neutrofilos.

Se ha descrito el aspecto festoneado dl suelo dérmico,
similar al obsevado en la porfiria cutanea (Degos y cols.

1981).

En recientes estudios realizados en secciones histolégicas
de 1lpym y en varios estadios de evolucién, se observa
que los mastocitos, al igual que los eosinéfilos, tienden a
aparecer en la parte alta de la dermis papilar, proximas a
la membrana basal (Schaumburg-Lever y ¢ols., 1972 ; Dvorak

y cols., 1982).

El infiltrado descrito, que se extiende por toda la
dermis superior y en la periferia de la ampolla puede llegar
a formar los tipicos microabscesos en el veéertice de las
papilas como se observan en la dermatitis herpetiforme. La
diferencia entre estos dos cuadros, es que en el penfigoide
ampolloso dichos microabscesos estan compuestos fundamental-
mente por eosinofilos, mientras Qque en la dermatitis
herpetiforme es Ppor polinucleares (Lever ¥ Schaumburg-Lever

1983 ; Jordon 1987).

Emstestan y cols., (1987)>, utilizando anticuerpos monoclona-

les OKT6 con microscopia optica observan, una redistribucién

de las células de LangerhLans hacia la membranana basal.




Gracias a los actuales estudios ultraestructurales, se sabe
que los cambios 1iniclales se 1localizan a nivel de la
membrana basal y preceden a la separacién dermo-epidérmica

(Gammon y cols., 1981).

Los primeros cambios afectan a la lamina 1lucida, situada
entre la membrana plasmatica de las células basales y la
lamina densa (Schaumburg- Lever y ccls.-. 1972; Ookusa y
cols., 1986). En los primeros estadios de la formacién de la
ampolla, el techo de la misma esta compuesto por células
epidérmicas cuboideas. La mayoria de éstas, degeneran y se
encuentran dentro del fluido de la ampolla. Los espacios
intercelulares se dilatan. Cuando la ampolla ya esté
formada, las células epidermicas se aplanan, presentan algin
microvilli en su superiicie y no presentan cambios
degenerativos. Los queratinoctitos basales pueden sufrir
cambios de modo paialelo o preceder a los cambios en la
lamina 1lacida (Schaumburg-lever y cols., 1972). Estos
coneisten en: edema intercelular, vacuolizacidn citoplas-
mica, disminucién de las criptas mitocondriales,
degeneracion vesicular del reticulo endoplasmico, prominente
sistema de Golgi, espongiosis entre células basales

adyacentes, pérdida parcial de hemidesmosomas y

adelgazamiento focal de la membrana plasmatica adyacente a
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la lamina 1lucida. Cuando la desintegraciéon de la lamina
lucida y la interrupcién de los filamentos de anciaje son
los unicos cambios, la separacién dermo-epidérmica se limita

a la lamina lacida.

Schaumburg-Lever en 1972 y Lever y Schaumburg-lLever en 1983,
describen las lesiones en ampollas no inflamatorias y
ampollas inflamatorias, en estas daltimas distingue tres
estadios en su formacion: 1) edema en epidermis y dermis e
infiltrado inflamatorio compuesto por eosinéfilos e
histiocitos en dermis superior; 2) soluciones de continuidad
en la lamina basal mientras que los eosinéfilos entran en la
epidermis y se degranulan; 3) destruccién de la lamina
basal cuando la ampolla esta formada. En la dermis superior

se observa precipitado de fibrina y proteina amorfa.

A nivel de la membrana basal, se observa con frecuencia un

adelgazamiento y discontinuidad en la léamina densa. Por lo
general los cambios a este nivel, son relativamente leves O
bien aparecen de forma posterior a los ocurridos en la
lamina lucida y células basales. Esto sugiere, que o bien
estas dos ultimas estructuras son diana especifica para la
lesién, o bien que son mas suceptibles a la misma. Al ser la
1amina lucida el unico lugar donde se localiza la separacioén
dermo-epidérmica, indica que ella o Dbien 1los factores
responsables de su integridad son 1los puntos iniclales ¥y

principales de la lesién (Gammon y Briggman 1981) .
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La causa de la lesién en la lamina lucida es desconocida,

Tal vez se deba a la lesiétn a nivel de las proteinas que

juegan un papel 1importante en la adherencia dermo-
epidérmica. Dos proteinas presentes en la lamina lucida
pueden estar involucradas en la adherencia: la laminina
(glicoproteina de 440 Kdaltons) y el antigeno del penfigoide
ampolloso (glicoproteina de 220 Kdalton) (Holubar y cols.,
1975; Anhalt y cols., 1981; Stanley y cols., 1081-84). La
laminina se situa en la porcién interior de la lamina, cerca
de 1a lamina densa (Woodley y cols., 1283) y puede estar
implicada ern la unién y adherencia de células epiteliales a
los sustratos de colageno (Terranova ¥ cols., 1980). El
antigeno penfigoide ampolloso, sin embargo, se situa en la
parte superior de la lamina lacida, intimamente ascciado con
los queratinocitos y tal vez intervenga en la adherencia

dermo-epidérmica (Woodley y cols., 1983)

La presencia de mastocitos y la degranulacién de los mismos
parecen estar implicados en la patogenia de la enfermedad

(Dvorak y cols., 1982).

Emstestan (¢1987), observa cOn microscopia electréonica la
presencia, en lesiones de penfigoide ampolloso, de células

de Langerhans, ya observadas con microscopia éprica.




PENFIGQIDE CICATRICIAL

MYCROSCOFPLA OPTICA

El penfigiide benigno de las membranas mucosas (penfigoide
cicatricial é pé4nfigo ocular), se caracteriza por ampol las
subepidérmicas similares a las del penfigoide ampolloso, con
un intenso infiltrado inflamatorio en dermis (Degos y colec..
1981), aunque ccn menor cantidad de eocsinéfilos (Lever Yy
Schaumburg-Lever 1983). Er 1los casos cOn una erupcién
extensa que curan sin dejar cicatriz, .. dermis presenta un
infiltraao vascular que varia de leve 0O moderado con
predominio> o no de eosinéfilos. Las ampollas de las Aareas
cicatriciales, muestran un considerable infiltrado
inflamatcrio créenico y en étapac tardias fibrosis (Kleine-

Natrop 1968; Behlen y Mackay 1965).

La conjuntiva, muestra una {nvasién del epitelio por células
inflamatorias y aparicién de tejido de granulacién en la
submucosa. El epitelic corneal puede, en estadios

posteriores, transformarsa en un epitelio tipo epidérmico

(Soudakoff y Whelman 19%3).

En 1 variante cicatricial localizado © de Brunsting-Perry,
se observan ampollas suepidérmicas cuyo contenido es rico en
fibrina, eosinéfilos ¥y neutrofilos. En ocasiones, las

lesiones se localizan a nivel de los infundibulos
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foliculares. En la dermis exisre un infiltrado inflamatorio
perivascular y algin linfocito. Existe intensa proliferaciéa

de fibrblastos con denso infiltrado pericapilas <(Armijo

1986) .

MICROSCOPIA ELECTROSICA

Los hallazgos, son similares a 1los observados en las
lesiones no inflamatorias del penfigoide ampolloso , con la
iocalizaciéon de la hendidura a nivel de la lamina lucida

(Brauner y Jimbow 1972).

En las lesiones orales y cutaneas la membrana basal, en la

base de la ampolla, se conserva intacta (Susi y Shklar
1971> o bien destruida, de rforma similar al penfigoide

ampollcso (Lever y Schaumburg-Lever 1983) .




Técnicas de 1 nmunoflucrescencia




PENFIGOIDE AMPOLLOSO:

Beutner y cols.,en el afio 1965, realizan los primeros
estudios de inmunofluorescencia en el penfigoide ampolloso,
siendo confirmados posteriormente «(Jordon y cols.,1967).
Estos hallazgos corroboran la inicial »sremisa de Lever en
1965 considerandc lal penfigoide ampolioso como entidad

distinta al pénfigo vulgar.

Las técnicas de inmunofluorescencia directa « "D,
demuestran depésitos lineales, homogéneos Yy uniformes de
immunoglobulinas y complemento a lo largo de la mrembrana
basal, en piel lesional ¥ perilesional (Civatte 1982 ;
Venning y cols., 1988), mucosa bucal ¥y conjuntival (Venning
¥ cols. , 1988). En el 45-90% los depésitos de
inmunoglobulinas corresponden al tipo IgG, sin embargo la
IgA e IgM puede encontrarse en el 25% de los pacientes

Mas raramente se observan IgD e IgE (Ahmed y cols. 1977).

Utilizando anticuerpos monoclonales para las subclases de

IgG, se observa que la fraccién IgG4 es la que se encuentra

con mayor frecuencia, seguida de la Igl ¥y de la IgG3 ,

siendo mAs rara la presencia de IgG2 (Bird y cols., 1986) .
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el B80-90% de los depésitos de complemento, corresponden a

fracciéon C3, pero a veces puede encontrarse depésitos ie
la Clgq, C4, C5, C8 y C9 asi como properdina (componente de
la via alternativa)(Provost y Tomasi 1974) y BlH, una
proteina reguladora de la via alternativa del complemento
(Gammon y cols., 1981), demostrando la activacién de las dos
vias . Al corienzo de la lesién, en especial en las
urticariales, asi como en piel perilesional, ia fraccién C3
puede encontrarse se¢la , en ausencia de depésitos de IgG

(Civatte 1982 ; Ahmed 1984)

Troet y cols., (1882), describen un caso de penfigoilde
ampol .0oso ccn inmunocomplejos intercelulares que fveron
confirmados por técnica de microscepia electrénica com

peroxidasa marcada con proteina A.

PENFIGOIDE CICATRICIAL:

Los depésitos de inmunoglobulinas se sitdan en la membrana
basal de mucosa oral (Griffith y cols., 1974)y conjuntival
(Furey y cols., 1975). Igual que en el penfigoide ampolloso,
e trata del tipo IgG aunque ocasionalmente es IgA y rara

vez IgM junto a depésitos del complemento de forma similar

al penfigoide ampolloso (Holubar y cols., 1973; Barthelemy y

cols., 1986>. Cuando la lesién afecta conjuntiva, plel ¥y

mucosa bucal, los depésitos son mAs intensos a nivel de la

conjuntiva (Fine y cols., 1984) .
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En la variedad de penfigolde cicatricial localizado tipo
Brunsting--Perry, las técnicas de inmunofluorescencia directa
revelan depésitos de IgG y C3 en la membrana basal dermo-
epidérmica. Con menos frecuencia se observa IgM, Clq, C4,
factor properdina y fibrinégeno ¥y .sepcionalmente IgA

(Murata y cols., 1983; Armijo y cols. 1986).

IMNUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

PENFIGOIDE AMPOLLOSO:

En el 70-80% de los pacientes con penfigoide ampolloso, se
observa la presencia de anticuerpos circulantes contra la
membrara basal e immunoccocmplejos en un 20-45% <(Jordon ¥
Mcduffe 19076, Gomes y cols., 1082>. Estos anticuerpos
circulantes son generalmente de la clase IgG (Ahmed y cols.,
1977> y mas raramente de la IgA e IgE (Nieboer y Van Leeuwen
1980> y es probable que aparezcan en suero, sélo cuando los
lugares disponibles del antigeno han sido saturados (Sams y

Jordon 1971 ; O’Lauglhin y cols. 1978).

Si bien los primeros estudios, sugieren una relacién entre

el titulo de anticuerpos circulantes y la actividad de la

enfermedad, posteriormente no 8e€ ha confirmada (Sams Y

Jordon 1971; Civatte 1082). Algunos autores aceptan una

relacién entre los niveles de immunocomplejos circulantes y




la actividad de la entermedad (Tappeiner y cols., 1977;

Gomes y cols.,1982).

Los anticuerpos penfigoide ampolloso, reaccicnan no sélo
contra la membrana basal epidérmica, sino contra la r nbrana
basal de todo el epitelio escamoso estratificado (Beutner y
cols., 1968), asi como la membrana basal de todos los
vertebrados (Diaz y cols., 1980). Estos ~uto-anticuerpos se
unen especificamente a un componente normal de la membrana
basal (independientemente de 1la localizacién) denominado
"antigeno penfigoide ampolloso” (Stanley 1985), sintetizado
por los queratinocitos, pero no por los fibroblastos. Esta
proteina es distinta de otros componentes de la membrana
basal, tales como fibronectina, laminina y colageno tipo v

(Stanley y cols.,1081-82).

Dicho antigeno, se aislé por primera vez de 1la epidermis
humana . (Diaz y cols.,1977) y posteriormente de la orina de
un paciente. Se trata de una proteina de peso molecular que
varia de 18000 a 24000 daltons (Stanley y cols., 1981;

Stanley y cols., 1984; Labib 1986) .

Para los estudios de inmunofluorescencia indirecta se
utilizan numerosos sustratos <(Andersen y Hale 1973 >. La
piel humana, puede ser el sustrato ideal aunque algunos

autores sugieren que el tejido de mamiferos no humanos,

particularmente el esofago de monD, €S el ideal (Beutner ¥y
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cols., 1967-1970)>. Goldberg y cols., (1984) observan marcadas
diferencias regionales en 1la expresién del antigeno del
penfigoide ampolloso, por lo que los resultados al utilizar
piel humana puedan estar influidos por el . .gar de donde
se toma la piliel. Evaluan esta posibilidad y comparan el
resultado de inmunofluorescencia indirecta utilizando piel
humara normal de diferentes lugares, con los obtenidos al
utilizar sustratos mas convencionales de mono y esdéfago de
cobaya. Los resultados muestran que, la piel humana normal
es posiblemente un sustrato mas eficaz que el de esdfago de

mono o cobaya.

Cuando el penfigoide ampolloso se asocia a neoplasia, los
resultados de inmunofluorescencia indirecta son negativos

(Hodge v cols., 1981; Venecie y cols., 1984).

Chorzelski y cols., en 1974 y Heilne y cols., en 1977,
comunican el hallazgo de anticuerpos circulantes tipo

pénfigo (Acs. pénfigo-like), dirigidos contra la sustancia

intercelular junto con anticuerpos tipo penfigoide

ampolloso, dirigidos contra la membrana basal en el mismo
paciente. Sin embargo, este anticuerpo tipo pénfigo presenta

distinta especificidad antigénica gue los verdaderos.

PENFIGOIDE CICATRICIAL:

Con técnicas de inmunofluorescencia, la presencia de anti-
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cuerpos c¢irculante anti-membrana basal se encuentran en un

26% (Nisengard y cols. 1975 ; Laskaris y Angelopulos 1981),

proporcien menor a la encontrada en el penfigoide ampolloso
y cuando es positiva siempre a titulos bajos (1:10>. Estos
resultados, tal vez se deban a la utilizacién de un
sustrato inadecuado (ej. piel) para dicho estudio (Laskaris
y Angelopulos 1081). Powell y cols., en 1984, fracasan en
su intento de incrementar la sensibilidad de la técnica
utilizando tejido humano especifico. Tampoco obtienen
meﬁores resultados Fine y cols. ¢1984) al sustituir mucosa

humana normal por piel adulta.

En el tipo cicatricial localizado de Brunsting—Perry, sélo
se ha encontrado resultados positivos en tres casos en la
l1iteratura (Hanno y cols. 1980; Michel y cols., 1977;
Stewart y cols., 1971), aungue en dos de ellos, el cuadro se

asociaba a un penfigoide ampolloso.

MICROSCOPIA IMMUNOELECTRONICA

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

Tras la separacién de la unién dermo-epidérmica, el antigeno
penfigoide ampolloso, queda localizado en la lamina lucida,
vertiente epidérmica y el colageno tipo 1V y la laminina
quedan asociadas con 1la dermis <(Woodley ¥ cole., 1983;

Gammon y cols., 1984, Prost 1987>, vertiente dérmica. La
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localizacien del antigeno, puede ser extracelular en la
lamina lucida <(Stanley y cols., 1984) o intracelular en
asociacién con los hemidesmosomas (Regnier y cols., 1085;
Mutasin y cols., 198%), localizandose los immunoreactantes

(IgG y C ) en la vertiente dermo-epidérmica.

PENFIGOIDE CICATRICIAL

En el penfigoide cicatricial, los depésitos de
immunoreactantes, ce localizan como en el penfigoide
ampolloso, en la lamina lucida, pero en la vertiente dérmica
de la union dermo-epidérmica, es decir, porcién inferior de
la lamina lucida o lamina densa (Prost y cols., 1084). Estos
hallazgos, tal vez expliquen la aparicién de cicatriz
(Murata y cols., 1983). En el penfigolde cicatricial

localizaao, 1os depésitos de inmunoreactantes se oObservan a

nivel de 1la lamina ldocida ¥y porcién alta de los

queratinocitos basales.




VI. TRATAMIENTO




La mortalidad en el penfigoide ampolloso es menor que en el
péntigo vulgar. Las remisiones espontaneas ocurren COn mas
frecuencia y generalmente responden a una terapia menos

agresiva (Zone y Provost 1985 ; Korman y Cheveland 1987 ;

S~helley y Schelley 1987).

En primer lugar, se debe de actuar sobre 1los factores
desencadenantes: drogas, traumas fisicos o tumor maligno
(Schelley y Schelley 1987). Ectos autores observan remisién
de la dermatosis tras la extirpacién quirurgica de umn
adenocarcinoma de colon o tras la retirada de la toma de

drogas por el paciente (ej. diazepan).

Corticoides:

La corticoterapia general es el tratamiento de eleccién. Los
mecanismos de actuacion farmacolégica son numerosos, pero el
principal, es 8&u accién antiinflamatoria, que incluye,
iphibicién de la gquimiotaxis leucocitaria, inhibicién de la
liberacién lisosomal e inhibicién de la funcién linfocitaria

o disminucién de la produccién de immunoglobulinas.

La dosis inicial de ataque, nO esta bien reconocida. Varia

entre dosis de 30 a 180 mgrs/dia (Ahmed y cols., 1977>, con
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dosis intermedias de 60-80 mgrs. (Person y Rogers 1977) o de

40-80 mgrs. (Zone y Provost 1985).

La via de administracién generalmente es la oral, aunque
Schelley y Schelley en 1987 prefieren la administracién
intramuscular de una dosis standar de 40 mgrs. durante tres
semanas, disminuyendo la misma posterior nente.
Recientemente, se han ensayado dosis de 1g/dia 1i-v de
metilprednisolona durante tres dias consecutivos en
pacientes con penfigoide ampolloso generalizado (Siegel y
Eaglstein 1984). Se ha realizado un estudio comparando la
eficacia de distintas dosis de prednisona (Morel y Gillaume

1984) y comparan dosis de 0,75 mgrs. /Kg/dia de prednisona

sola, frente a 1,25 mgrs./Kg/dia. No observan diferencia en

la eficacia, por lo que opinan que una fuerte dosis de
ataque (1,25 mgrs. /Kg/dia), no permite controlar un namero
mayor de pacientes que una dosis relativamente moderada
(0,75 mgrs./Kg/dia). Tal vez los resultados fueran variables
si la dosis de ataque fueran mayores de 2,3 mgrs./Kg/dla.
Como norma general, el tratamiento con corticoterapia
puede ser el siguiente: en formas localizadas, corticoides
tépicos ©O intralesionales; en lesiones mAs extensas,
prednisona oral a dosie imoderadas (40-60mgrs./Kg/dia),
necesarios para el control inicial. Siegel y Eaglstein
(1984) , utilizan altas dosis de succinato sédico de
metilprednisolona a dosie de 15 mgrs./Kg/dia administrado

por via intravenosa en un periodo de tres dias.
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Posteriormente, se disminuyen a 0,4 mgre/Kg/dla via oral.

Las ampollas disminuyen al dia eigulente del comienzo del

tratamiento y siguen disminuyendo hasta el 97% después de la
tercera dosis. Las recidivas posteriores son menos severas.
Como complicacién se observé septicemia cinco dias después
del tratamiento. Esta pauta debe de ser reservada a
pacientes con penfigoide ampolloso generalizado que no

responden a otras dosis terapeuticas standars.

Inmunc-upresores:

En los cascs en que los corticoides estan contraindicados o
bien las dosis necesarias para el control son muy altas
y los efectos secundarios hacen su aparicién, la mayoria de
los autores aceptan un tratamiento alternativo con
immunosupresores , principalmente azatioprina que, permiten
una economia del 45% en la dosis de mantenimiento de
corticoides. Sin embargo, no parecen temner interés en el

tratamiento de ataque (Ahmed y cols., 1977).

Se pueden utilizar: azatioprina, clorambucil, metotrexate O
ciclosporina <(inhibidor de las células T>. Gean y cols., en
el afio 1971, tratan once de sus pacientes con azatioprina en
dosis de 2,5 mgrs./Kg/dia, junto a dosis de corticoides. En
nueve casos, el corticoide, pudo ser retirado completamente.
Siete afios mAs tarde Burton ¥ cols., 1978 comparan el
pronéstico de pacientes tratados comn azatioprina dosis

de 2,5 mgrs/Kg/dia junto a prednisona, con aquellos

'




~-143-

tratadus con corticoldes solos. El pronéstico fué mejor en
los primeros. Otros autores, dan otra pauta de
administracien que consiste en administrar 60mgrs al dia
junto con 150 mgrs./dia de azatioprina. La desaparicién de
las ampollas fué rapida, pero hubo un empeoraxmiento de su
diabetes, necesitando una insulinoterapia (Geeraerbs ¥y
cols. , 1987, Posteriormente, consiguen una evolucilén
favorable con 15 mgrs/dia de prednisona y 150mgrs./dia de
azatioprina. Para ellos la administracién del immunosupresor
debe hacerse al comienzo de la corticoterapia , simultanea a
ella, con el fin de disminuir rapidamente los corticoides vy
evitar los cfectos secundarios. La leucocitosis provocada
por la corticoterapia, contrarresta la leucopenia

consecutiva . la azatioprina.

Kraim v cols., (1972), prefieren utilizar la ciclorosfamida
a dosis de 100-150 mgrs./dia, juntc a dosis de 10 mgrs./dia

de corticoides.

La ciclosporina, un agente immunosupresor, utilizado para
prevenir la reaccién de injerto contra huesped, se ha
utilizado recientemente utilizado en el tratamiento de dos
pacientes con penfigoide ampolloso (Thivolet y cols., 1985)
a dosis de 6 mgrs/kg/dia con niveles en plasma de 80-

180ug/1. Hacen falta estudios posteriores para determinar el

papel gque dicha droga juega en el tratamiento del penfigoide

ampolloso. La ciclosporina, actua sobre los linfocitos Hel-
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per y presenta pocos efectos secundarios <(Borel y cols.,

1977) .

La terapia con inmunosupresores, se asocia con numerosas
complicaciones, Wallech y cols. (1983), describen un caso de
nocardicsis pulmonar y subcutédnea en un paciente con
penfiguide ampolloso, en tratamiento con ilmmunosupresores.
Sin emtargo, la complicacion mas llamativa es el desarrollo
de neoplasias. Scaparro. y obls., en 1984, describe el
desarrollo de un sarcoma de Kaposi y Mondino y Brown el de
un carcinoma de mama en un paciente tratado con azatioprina.
El desarrollo de estos efectos secundarios, hace que el
tratamiento inmunosupresor no esté aconsejado en pacientes

ancianos (Mondino y Brown 1983).

Niacinamida:

Fué empleado en la dermatitis herpetiforme, cbservandose una
mar ~ada mejoria (Ferreira Marques 1947 + Johmson ;lBincley
1050). Actua blogueando la degranulacién de los mastocitos
(Berkier y cols., 1974) estabilizandolo de forma parcial e
impidiendo por lo tanto la liberacién del factor
guimiotactico eosinofilico v otros mediadores de la
inflamacién . El é&cido nicotinico, a altas dosis produce,

fibrosis, acantosis nigricans <(Brown y Winkelmann 1968) ¥y

cambios ictiosiformes en la piel Estos efectos

secundarios, no se observan con la niacinamida cuando se

administra a dosis de 2,5 mgrs./dia durante algunos mesecs




Antibioticos:

Tetraciclinas y eritromiciaa:

Producen supresisén de la quimiotaxis de los leucocitos por
lo que pueden ser tambien utilizadas (Majeski y Alexander
1077, Fox y cols., 1982 ), A dosis de 1-2,5 mgr=./dia junto
a niacinamida, pueden resultar duatiles. 81 este régimen es
insuficiente, puede afiadirse corticoides o dapsona (Berck ;

Lorincz 1986) .

Sulfonas:

Una de las caracteristicas que diferencian el penfigoide
ampollosoc de la dermatitis herpetiforme, es la respuesta al
tratamiento con sulfonas. Actualmente, esta teoria no es
valida, pues el penfigoide ampolloso puede responder al

igual que 1la dermatitis herpetiforme al tratamiento con

sulfonas (Person y Rogers 1977). Puede afiadirse bicarbonato

sé6dico para alcalinizar la orina. Chadwick b Downhan
¢1975) tratan a sus pacientes con penfigoide ampolloso con
sulfapiridina plateada al 1%. Debido a su potencial de
absorcién elevado, debe de ser utilizado con cautela en
pacientes con insuficiencia renal, hepatica o deficiencia de
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa 0O hipersensibilidad a las
sulfamidas. SchLelley y Schelley (1987), utilizan la dapsona

a dosis de 100mgrs./dia.

Plasmaféresls:

El tratamiento clasico del penfigoide ampolloso por via
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general con corticoides e immunosupresores, da lugar a
frecuentes complicaciones 1latrogénicas. Este hecho, junto
con el mecanismo patogénico invocado en el penfigoide
ampolleso, justifica en el tratamiento del mismo el uso de

la plasmaferesis

El mecanismo de actuacién de 1la plasmaféresis en el

penfigoide ampolloso, queda sin aclarar. La disminucién de
anticuerpos o immunocomplejos circulantes, se ha barajado,
sin embargo, se sabe que el titulo de anticuerpos
circulantes en el ponfigoide ampolloso, no estd relacionado
con la actividad de la enfermedad (Ahmed y cols., 1977) y el
papel patogénico de estos anticuerpos no estd claramente
demostrado (Sams y Gammon 1982). Se ha pensado en otra
hipétesis que consiste en la activacién del sistema reticulo
endotelial (Lookwood y cols. 1979) o una modulacién de la
funcién de los monocitos (Steven y cols., 1981), asi como la
disminucién de sustancias mAs especificas tales como

componentes 0 medladores de la inflamacién.

El numero de sesiones realizadas en el tratamiento del
penfigoide ampolloso, era generalmente elevado. Su
dificultad de realizacién y el elevado coste de cada una,
hace que otros autores, ensayen un tratamiento combinado de
0,5 mgrs./Kg/dia da prednisolona mas cuatro sesiones de
plasmaféresis. La duracidén del tratamiento es de dos semanas

y se consiguen un control satisfactorio del proceso,
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considerando que se llega al control del mismo, cuando el
prurito vy nuevas lesiones estan ausentes durante dos
semanas consecutivas <(Guillaume y cols., 1985). Para Zone
y Provost (1985), un numero de 8 a 10 sesiones de gran
volumen, permite un ahorro de aproximadamente el 50% de los
corticoides. Estos autores opinan que un numero limitado de
sesiones asociadas a dosis moderadas de corticoides
controlan la mayoria de 1los casos, disminuyendo las

recidivas y con ninimos efectos secundarios.

Otros:

Recientemente, se ha observado, una respuesta del
penfigoide a la ritrodina en un paciente que presentaba un
complejo relacionado con el SIDA (CRS). La ritrodira, parece
tener buenos resultados al utilizarse como terapia
alternativa en un paciente con penfigoide ampolloso y

contraindicacién de corticoesteroides (Levy ¥y cols., 1986).

PENFIGOIDE CICATRICIAL

Corticoldes:
El tratamiento del penfigoide cicatricial, es menos satis-

factorio. Los corticoides, sCOn efectivos a dosis de 60

mgrs. /dia de prednisona. Cuando existe afectacién ocular,

con formacién de cicatriz y demas secuelas, esta justificada
su utilizacién durante large tiempo a pesar de sus efectos

cecundarios. La triancinolona puede ser mas efectiva que la
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prednisona en el control de este proceso (Hardey y cols.,

1971) .

Bajas dosis de corticoesteroides a dias alternos, puede ser

beneficioso en el control de 1las lesicnes orales. La

xilocaina viscosa antes de las comidas, aliva, generalmente,

las molestias al comer (Jordon 1987).

Los esteroides tépicos , son de poco valor, si bien la
inyeccién local de los mismos en la conjuntiva, puede ser

beneficioso (Lortat—-Jacob 1958).

Inmunosupresores:

Algunos pacientes, se han tratado con inmunosupresores,
incluyendo metotrexate, ciclofosfamida y azatrioprina.
Aunque para algunos pacientes tienen efectos beneficloscs,
para otrose , sélo se aprecia leve mejoria. En un reciente
estudio, Foster y cols., (1982), recomiendan inmunosupreso-—
res en cortos periodos de tiempo en combinacién con

prednisona para prevenir la progresiva contraccién

conjuntival.

En el Penfigoide cicatricial localizado tipo Brunsting-
Perry, la respuesta a 1los distintos tratamientos es muy
variable. Las sulfonas, son eficaces en la mayoria de los
casos (Michel y cols., 1977; Iranzo y cols., 1980; Ahmed y

cols., 1984), a dosis iniciales de 100 mgrs/kg/dia (Armijo
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1986>. En menos ocasiones, han resultado efectivos los
corticoesternides sistémicos (Bourland y cols., 1970; Michel

y cols., 1677>. Armijo <1986), afiade 15 mgrs./dia de

prednisona a las dosis de sulfonas.




DERMATITTI

= HERPETIFORME




I. DEFINICION




La dermatitis herpetiforme (DH>, fué descrita por primera
vez por Durhing en el afio 1884. Para este autor, esta
enfermedad consiste en un desorden proteiforme con seis
tipos de acuerdo con la lesion predominante : eritematosa ,
vesiculosa bullosa , pustulosa , papulosa ¥y multiforme . Al
principio, no fué aceptada por todos los dermatélogos como
entidad propia , teniendo dificultades para distinguirla de
otros procesos ampollosos . De hecho , Kaposi (1891) se

refirié al oconcepto de Duhring como un "diagnéstico de

confusién " . Posteriormente Brocq (1898> , hace hincépié

en que las lesiomnes cutaneas en la dermatitis herpetiforme
son con frecuencia pleomérficas y no simples ampollas

Cincuenta afios mas tarde , Civatte (1943), al describir la
acantolisis en el peénfigo ¥ la pérdida de puentes
intercelulares separa este proceso de 1la dermatitis
herpetiforme. No se distingue, sin embargo, entre penfigoide
y dermatitis herpetiforme, incluso se piensa que las
dificultades aparecen al tratar de distinguir penfigoide y
dermatitis herpetiforme de otros procesos ampollosos que
presentaban ampollas subepidérmicas al microscopio éptico.
En la actualidad, 1los estudios immunolégicos permiten

determinadas diferencias (Fry y Seah 1977).

Se trata de una dermatosis, de evolucién crénica Yy

rrecurrente, caracterizada por una erupcién polimorfa

constituida por placas eritematosas (Degos 1981> e
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intensamente pruriginosas. Recientes avances revelan una
estrecha relacién con una enteropatia sensitiva al gluten
(ESG) . Estos hallazgos demuestran que la dermatitis
herpetiforme es una enfermedad sistémica, donde las

manifestaciones cutaneas son primarias.

Histclégicamente se caracteriza, por formacién de vesiculas
csubepidérmicas y formacion de ampolla de idéntica

localizacién (Lever ¥y Schaumburg-Lever 1983).

Existe una dermatosis similar observada con mayor
frecuencia en la jnfancia caracterizada por depésitos
lineales de IgA, es la denoninada ndermatosis iiueal tipo
Ig4”. En esta dermatosis a diferencia de la dermatitis
herpetiforme la asociacién con antigenos de histocompati-
bilidad se presenta en menos Ocasiones y nunca se observa
asociada a una enteropatia sensible al gluten. Por el
contrario la { mmunof luorescencia indirecta es a veces

positiva (Pehamberger y cols., 1977). Todo ello hace que se

coneideren enfermedades distintas debido a 1a importante

diferencia patogénica entre las dos (Hashimoto y cols.,

1080; Leonard y cols., 1083; Zone y Petersen 1085).




1I. INCIDENCIA, EDAD, SEXO




Si bien , en 1954 , Everall situa la incidencia de la
dermatitis herpetiforme en un caso de cada 800 pacientes
con alteracién dermatolégica, actualmente no se conoce y €s
dificil de evaluar (Zone y Provost 1985) . Se sabe que
varia con la raza, asi en Suecia y Finlandia, la incidencia
es aproximadamente de 0,86 a 1,45 por 100000 habitantes por
afio, con una media de 10 a 39 personas por cada 100000
personas (Reunala y Lokki 1978 ; Moi 1984). En Gran Bretafia
la proporciénes aproximadamernte de 1: 80000 (Marks y cols.,
1971 ; Wyatt y cols., 1971). Ep contrate, es verdaderanmente
raro observarla en el Japén (Hashimoto y cols., 1980). La
posible explicacién a estas diferencias, puede ercontrarse a

nivel de los antigenos HLA (Hall y Durham 1987).

La relacién hombre:mujer, es aproximadamente de 2:1. Este
proporcién es inversa a la existente en otras enfermedades
immunolégicas tales como el LES o incluso en la enfermedad

celiac: (Zone y Petereen 1985).

La edad media de comienzo ocurre en la tercera O cuarta
década (Tolman y cols., 1059; Smith 1966), pero puede
variar dentro de un margen amplio afectando en la infancia y

adolescencia asi como anclanos (Alexander 197%)

Un pequefio nimero de pacientes desarrollan una erupcién

ampollosa durante la primera Yy segunda década de la vida ,
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lo que en el pasado se ha denominado “" Dermatitis
Herpetiforme juvenil o penfigolde juvenil " . La pregunta es
=i se trata de la misma enfermedad del adulto , o bien es un
desorden distinto . Las caracteristicas clinicas y 1la
evolucién de la dermatitis herpetiforme juvenil son
diferentes a las obscrvadas en el adulto. En la juvenil , la
enfermedad tiende a desaparecer tras tres o cuatro afios y la
respuesta a las sulfonas ées variable (Kim y Vinkelmann,

1961). Jablonska y cols. (1971), sugiere que probablemente

la dermatitis herpetiforme Jjuvenil represente un grupo de

enfermedades y no una entidad nosolégica. Estos autores ,
basaron sus conclusiones en 1los estudios realizados en la
piel de ocho pacientes , tres de los cuales presentaban IgG
en la membrana basal <al igual que en el penfigoide) , dos
presentaban IgA en las papilas dermicas (como oOcurre en
la dermatitis herpetiforme) y tres no presentaban depésitos

de immunoglobulinas en la piel

Por otra parte , utilizando identicos métodos diagnésticos ,
ce observa que la incidencia de enteropatia asociada en la
dermatitis herpetiforme juvenil es maAs baja que en la del
adulto (Warner y ccls., 1972). Sin embargo estos estudios se
basaban unicamente en el aspe~to macroscépico de la mucosa Yy
no en la cuantificacién de linfocitos en el epitelio del
intestino delgado (Fry ¥ cols., 1972) , per 1lo que la

verdadera incidencia de la enteropatia en cada una de ellas

se desconoce




111. ETIOPATOGENIA




La etiologia exacta de la dermatitis herpetiforme como la

del pénfigo y penfigoide es desconocida (Degos 1981).

Para Degos (1981), no se trata de wuna enfermedad

hereditaria, ni contagiosa, ni familiar. y no admite una

teoria alérgica. Los efectos favorables de las sulfamidas y

aureomicina permiten suponer un origen infeccioso, pero no

se ha demostrado agente bacteriolégico o viral.

El papel exacto que la herencia juega en la dermatitis
herpetiforme , estd sin aclarar, sin embargo, estudios
realizados en gemelos atestiguan la naturaleza hereditaria

de la lesidén (Marks y cols., 1971).

Tras ectudios immunogenéticos, se ha encontrado frecuencias
anormales de ciertos antigenos HLA en la dermatitis
herpetiforme. En el 85% de los casos existe un predominio
del HLA-B8 1y en un 90% de HLA-DRVZ (Katz y cols., 1977y
DR7 (Keuning y cols., 1976). MAs recientemente se ha
encontrado un predominio adicional del alelo DQW2 (Tosl y
cnls., 1983 ; Park y cols., 1983). El antigeno HLAAl, al
principio relacionado con la enfermedad, en la actualidad no
se incluye (Falchuk y Strober 1972). Identicos aloantigenos
células B se encuentran tambiem presentes en mas del
90% de 1los pacientes con dermatitis herpetiforme. La

presencia de estos antigenos (HKLA), la asociacién de la
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dermatitis herpetiforme con la enteropatia sensible al
gluten, y la presencia de los mismos antigenos en dicha
alteracison intestinal, dan a la dermatosis un caracter
familiar, a pesar de que la relaéién. exacta entre estos
marcadores genéticos y la patogénesis se desconoce (Zone Yy
Provost 1985). Meyer y Zone (1987) observan una incidencia
familiar altamente significativa y superior a la esperada.
La causa Ce esta predisposicién puede ser debida a factores
genéeticos, pero se sabe que una serie de factores
ambientales, virus (Kagnoff r cols., 1084 ) o sensibilidad
al iodo y gluten (Logan y cols., 1986>, juegan un papel
fundamental e incluso se ha observado en un paciente

sometido a hemodialisis (Joly ¥y cols., 1987).

La indometacina puede exacerbar las manifestaciones cuténeas
de dermatitis herpetiforme, sierndo necesario un incremento
en los requerimientos de sulfonas. Esta observacién, hace
pensar en la participacién de 10s derivados de la lipogenasa

en la patogénesis de las lesiones cutéaneas (Griffiths y cols

1985

La presencia de una predisposicién genética, de un probable

antigeno localizado en algun lugar del intestino delgado,
un immunoreactante especifico (IgA>, un conocido . efector
celular (el neutréfilo) y una buena respuesta a la dapso-

na, soporta una etiopatogénesis para la enfermedad. Revisio—
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nes y estudios mas reciente, fortalecen esta teoria

(alexander 1975; Katz y Strober 1978; Katz y cols., 1980).

Para Zone y Petersen (1985), los depésitos de IgA, el tercer
componente del complemento (C3) y el complejo de membrana
atacante localizados en el lugar inicial de 1la 1lesién
histolégica, sugleren un papel primario de dichos depésitos
en la formacién de la lesién. Sin embargo, su localizacién
en piel <sana, hace pensar €n la implicacién de otros
factores (Dahl y cols., 1985). En segundo lugar, parece
tratarse de una enfermedad hereditaria cuya expresién se
altera por factores ambientales. El1 locus B8/DRW3 localizado
en el cromosoma 6, parece estar relacionado con el gen que
determina la sensibilidad al gluten. Un segundo locus es
esencial para el desarrcllo de la dermatitis herpetiforme
clinica, explicando asi la relativa infrecuencia de la
transmisién de la enfermedad de generacién en generacién.
Dos factores ambientales, la ingestién del gluten y el iodo,
dictan eventualmente la expresion fenotipica del gen de 1la
dermatosis La predisposicién genética de la sensibilidad al
gluten puede manifestarse como enfermedad intestinal aislada

o asociada con enfermedad cutanea (Zone Y Petersen 1985).

DERMATITIS HERPETIFORME ASOCIADA
Dermatitis herpetiforme y enterapatia sensible al gluten:

En 1966, Smith, comunica por primera vez la asociacién de

dermatitis herpetiforme Yy enteropatia. Marks y cols. (1966),
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observan la existencia de alteraciones ultraestructurales en
el intestino delgado y posteriormente Fraser y cols., Fry ¥y
cols., Van Tongren y cols. en 1967 sugieren, que estas
lesiones se deben a una sensibilidad al gluten
confirmandolo al observar la mejoria de la dermatosis con
una dieta sin glutemn y el empeoramiento con 1la
reintroduccién de la misma (Fry y cols., 1968; Shuster y

cols., 1068; Fry y cols., 1969).

Si bien, la incidencia de enteropatia fué inicialmente del

75% (Fraser y cols., 1967), actualmente, gracias a las
nuevas técnicas diagnésticas que incluyen la
infiltracién de submucosa y epitelio del intestino delgado
por iinfocitos, se considera que la incidencia de
enteropatia en los pacientes con dermatitis herpetiforme cg'-‘

mayor del 95% (Fry y Seah 1977).

La presencia de un defectn en la barrera mucosa, pern:_tta a
1jas macromoléculas (particula digeridas de glutemn y o‘lﬁras
proteinas) alcanzar la lamina propia (que actia como
antigeno) dando lugar a una respuesta de los linfAticos
periintestinales mediada por los anticuerpos IgA dimeros.
Estos anticuerpos se combinan posteriormente con el
antigeno, dando lugar a la activacién del complemento por
la via altermnativa con paso de los immunocomplejos a la
circulacién. Los inmunocomplejos se depositan en el tejido

favorecidos por la carga i6nica al otro lado del mismo y a
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la presencia de un receptor para el gluten localizado en la
dermis papilar con posterior activacién del complemento, ¥y
produccion de factores quimiotacticos, de preferencia CSa.
Dicha activacién tambien ocurre en piel no afectada pero en
cantidad insuficiente para producir la quimiotaxis. La
proporcién en la que se produce factores quimniotacticos
varian de persona a persona. En las Areas sometidas a
traumas (codos, rodillas y nalgas), aumenta la permeabilidad

y por lo tanto la cantidad de depésitns.de immunocomplejos

Tras la produccién de factores quimiotacticos, un pequefio

numero de neutréfilos emigran dentro del Area. Al ser

cuantitativamente insuficientes para producir 1a
inflamacién, liberan potentes qui moatrayentes en forma de
leucotrienos que atraen grandes cant ijdades de neutré £1 los, ‘
que liberan elastasa, colagenasa Y varias sustanciaé
pruriginosas. Las enz imas causan separacién dermo-epidérmica

originando la caracteristica ampolla (Zone y Petersen 1985).

El papel que la respuesta immune de la mucosa
ir,testinal Jjuega en la patogénesis de 1la dermatitis
herpetiforme se ha puesto de manifiesto al observar en el
=vero de estos pacientes anticuerpos contra antigenos de la
dieta, especialmente contra las proteinas del trigo <(gluten

y gliadina), en el 10-70% de estos pacientes (Unswort ¥y

cols., 1981)

La mayoria de los autores han correlacionado la presencia de
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anticuerpos antigluten con el grado de anormalidad
intestinal (Unsworth y cols., 1981; Ljunghall; Tjerlund
1083). Kieffer y Barnetson ( 1983), observan que pacientes
con penfigoide ampolloso pueden presentar anticuerpos
antigliadina. Hall y valdbaner en el afio 1985, sin embargo,
s6lo observan estos anticuerpos en dermatitis herpetiforﬁe
con depésitos granulares de IgA. En ocasiones estos :
anticuerpos no se encuentran en cantidades suficlentes para

ser detectados.

Si la IgA depésitada en la piel es debido a una verdadera
respuesta immune localizada de la mucosa o bien se debe a
una respuesta immune central se desconoce (Hall y Durham

1087>. E1 hecho de que la subclase de IgA predominante en

las lesiones de la piel sea la IgAl, sugiere un urigen.no

mucoso de la misma, Yya que la derivada de ella es
generalmente de Ighl e IgA2. Puede ocurrir tambien, que 19‘”
IgA derive del intestino, pero que sélo la subclase IgAi §§ X
deposite en la piel (Hall y Durham 1987). Para aclarar estas
dos posibilidades es interesante, la deteccién de la cadena
J (presente en la IgA dimérica intestinal). Unswort y cols.,
<1982) y Leonard ¥y cols., (1984), observan esta cadena en
los depésitos granulares de IgA en la dermatitis
herpetiforme y 8e confirman por Flotte ¥y cole., en 1985,
Para conocer definitivamente la composicién de la IgA
depositada seria conveniente aislarla directamente de la

piel de pacientescon dermatitis herpetiforme. Recientemente
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Egelrud y Beck (198%), identifican un material tipo IgA en
la piel de sus pacientes, pero no consiguen la reaccién del

anticuerpo frente a la piel.

La enteropatia sensible al gluten se caracteriza, por
atrofia de las vellosiadades e infiltracién linfocitaria de
la lamina propia, cuadro simila;‘ a la enfermedad celiaca
tipica, si bien menos severa (Fry y cols, 1977; Fra.er'y
cols., 1967). Ambas enfermedades, presentan antigenos de

histocompatibilidad semejantes (Degos y cols., 1981).

El mecanismo por el que el gluten lesiona el 1ntaat1_io_
delgado en 1la enteropatia asociada con la dermatitis
herpetiforme, parece ser similar al que actua en 1la
enfremedad celiaca. El aumento de IgA y de complemento (C3

en la mucosa intestinal tras la toma de gluten, lleva a

Shinerm y Ballard en 1972 a considerar al mismo como causa

del dafic mediante una reaccién mediada por immunocomplejos

tipo IgA.

Dermatitis herpetiforme y enfermedades autoinmines:

La dermatitis herpetiforme, puede ser exacerbadada por el
iodo, lo que hace pensar que loe desérdenes tiroideos (hipo
o hipertiroidismo, bocio asintoméAtico, carcinoma tiroideod,
pueden estar relacionados y tener umn mecanism3y patogénico
coman (Alexander 1975). Sin embargo no se ha podido

demostrar si la lesién tiroidea causa la lesién cuténea O
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viceversa (Zone y Peterson 1085). La aplicacién de iodo
sobre piel normal en pacientes con dermatitis herpetiforme

produce lesiones Qque histologicamente son idénticas a las
lesiones e. onténeas. Tal vez el iodo, actue estimulando la
mieloperoxidasa deﬁtrn de los neutréfilos, con una mayor
liberacién de productos quimiotacticos (Zone y Petersen
1985). Algunos autores, observan este hecho cOn mayos
frecuencia en el sexo femenino (Zone y Cunningham 1963). EBs
probable, que 1a asocliacién de ambos procesos autoimmunes se
relacionen con la existencia del antigeno HLA-B8 positivo

(Hall y Durhan 1987).

La asociacién de dermatitis herpetiforme con otros
trastornos immunolégicos, se han descrito en numroéas
ocasiones. Reunala y cols., en el afio 1987, describe dos
pacientes en los que la dermatitis herpetiforme se asocia
con una enfermedad de Addison. En un 50-90% de los pacientes
con la dermatosis, e observa la aparicién de una
hipoclorhidria ©O aclorhidria gastrica, asi como atrofia en

un 50-70% (Hanski y Shiner 1963; O° Donogue y cols., 1976).

La asociacién de dermatitis herpetiforme y lupus eritematoso
sistémico se considera 1légica (Callen 1980> debido a que
ambas estan potencialmente relacionadas con inmunocomplejos
y por 1lo tanto, pueden tener un mecanismo patogénico comin

(Zcne y Petersen 1985>. En el lupus eritematoso sistémico es

posible observar en ocasiones depésitos granulares de IgA en
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combinacién con otras inmunoglobulinas.

Entre otros fenémenos autoinmunes, se incluyen: artritis
reumatoide, colitis ulcercsa, fenémeno de Raynaud, S. de

Sjogre. y cirrosis biliar primaria (Callen 1980).

La enfermedad renal en asoclacién con la dermatitis
herpetiforme, es esporaddica. Reunala y cols., en el afio
1983, describen dos pacientes con dermatitis herpetiforme y
glomerulonefritis. Esta Jultima se caracterizaba 'pbr
presentar depésitos de IgA mesangiales <(nefropatia IBA). 
Debido a que el 25-35% de pacientes con la dermhtuaisl
presentan immunocomplejos circulantes, se ha intentado
demostrar que éstos Jjuegan un papel importante eﬁ el

desarrollo de la nefropatia.

Las formas de transicién entre dermatitis herpaetiforme y

penfigoide ampolloso, han sido publicadas por algunos'

autores (Thivolet y cols., 1969-1971).

Dermatitis herpetiforme y neoplasia:

Desde que en 1970, Gjone ¥y Nordoy, refieren el primer caso
de una dermatitis herpetiforme asociada con linfoma
intestinal se han hecho numerosas publicaciones al respecto
(Anderson y cols., 1971; Callen 1980). Reunala y cols., en
1981, describen cuatro pacientes con dermatitis herpetiforme

y linfoma de diferentes tipos que se desarrollaron entre




-167-

sels meses y cuatro afios. Leonard y cols., (1983),
‘situan la incidencia de linfomas en pacientes con dermatitis
herpetiforme en un 6,4%. E1 papel que la dieta exenta de
gluten juega en prevencién del linfoma esta sin aclarar y
los resultados no son estadisticamente significativns

(Leonard y cols., 1983).

La asociacién de dermatitis herpetiforme y otras neoplasias
es rara y su coexistencia se considera pura coincidencia

(Zone y Provost 1985).




IV. CARACTERISTICAS CLINICAS




La dermatitis herpetiforme, es una dermatosis ‘2 comienzo
gradual y evolucién crénica (Pye 1986), que evoluciona en
meses 0 semanas. Ocasionalmente puede ser de comienzo rapido

desarrollandose en horas o dias (Zone y Provost 1985).

La lesién primaria, consiste en una vesicula  a

papulovesicula de tamafio variable. desde 1-l1o mm (Lawley ¥y

Yancey 1983), que adquieren disposicién circinada -(Degos”

1981).

El sintoma predominante es el picor o quemazén, e 1nclusoi
dolor (Degos 1981) que precede a la aparicién de lesiones .
La intensidad del mismo da lugar a excoriaciones y costras

(Zone y Provost 1985).

El cuadro, con evidente pleomorfismo, evoluciona a través
de una serie de estadios, primero eritema y posteriormente

urticaria, papulas, vesiculas y por ¢ltimo ampollas (Pye
1986). La formacién de pustulas es raro, salvo que exista
infeccién secundaria. Las placas eritematosas, que acompafian
la erupcién es una de las caracteristicas principales de
l1a dermatitis . Después de la aparicién del eritema, este se
reduce a una areola rosa alrededor de la ampolla o del grupo
de ampollas, justificando el nombre de dermatitis
herpetiforme, y. evocando el aspecto de eritema polimorfo.

Mas tarde, se producen placas extensas, frecuentemente
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edematosas © de tipo wurticarial, sobre 1las cuales se
desarrollan las ampollas, cuyo contorno arciforme, tiene un
cierto valor diagnéstico. Estas placas eritematosas, pueden
representar el componente predominante de la erupcién (Zone

y Provost 1985).

El grado de extensién varia desde una forma numular a otra
extensa en grandes capas de varios centimetro de diametro.
El borde de estas lesiones, policiclico y filiforme, se
encuentra constituido por pequefias ampollas o costras que

lo disimulan. El &rea asi circumscrita, no tiene caracter
propio: amarillo o rosado, lisa o escamo-costrosa, a veceé
sembrada de algunas vesiculo-ampollas. Esta forma simula una
tricofitosis o un eczema numular. Al desecarse los elementos
vesiculo-ampollosos, da la imagen de lesiones eczematosas
banales.Menos caracteristico es la agrupacién en ramillete
de las formaciones vesiculo-ampollosas . MAs a menudo

pequefias ampollas pueden situarse de forma mAs O menos

distante con tendencia a formar un dibujo circular. Otras

veces, el cuadro esta modificado por la presencia de grandes
ampollas, 1la erupcién es entonces clfnicamente de tipo

nixto. (Degos 1981)

Se localiza preferentemente en las zonas de extensién. Las
ampol’las y eritema surgen a menudo sobre tronco, hombros y

en menos oOcasiones sobre cara y cuero cabelludo (Degos

1981; Zone y Provost 1985).




-171-

Las lesiones residuales dejan hipopigmentacién y
ocasionalmente hiperpigmentaciéon. La formacién de cicatriz
es rara (Zone y Provost 1985). El signo de Nikolsky es

siempre negativo (Degos 1981).

Aunque Durhing en 1884, en su descripcién inicial indica una

posible afectacioén de las palmas y plantas, esta
localizacién se observa. Alexander (1975), sefiala solamente
dos casos y Moulin y cols., (1983), cuatro casos, en los que

se presenta como una purpura petequial o equimética.

La afectacién de las mucosas es rara y casi siempre
transitoria. La presencia de estas lesiones arales O
labiales, nos orientan hacia el diagnéstico de penfigoide
ampallnso; Las otras mucosas, estan casi siempre indemnes,
aunque se sefiala un caso con afectacién de laringe (Pegum y

Mares 1963).

Clinicamente, la asociacién de una enteropatia sensible al
gluten con dermatitis herpetiforme se confirma al observar
una mejoria de las lesiones tras la retirada del gluten de
la dieta y exacerbacion tras la reintroduccién del mismo
(Fry y cols., 1967; Shuster y cols., 1968; Marks y WVhittle
1969). Aunque la mayoria son asintomaticos en el 20-30% hay
esteatorrea. Igualmente, la absorcién de D-xilosa, hierro,
folato, etc, se observa en estos pacientes, aunque en

pe y.efias proporciones (Zone y Provost 1985).
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El estado general, se conserva. A veces se aprecia una

ligera elevacién de la temperatura que acompafia a 1la
extensién de la enfermedad. En el hemograma, existe una
eosinofilia que con frecuencia afecta al 10% de los

leucocitos de poco valor diagnéstico (Degos 1981).

El curso de la enfermedad, se caracteriza por brotes
continuos durante semanas O meses, con un ritmo cada vez més
espaciado. Sin tratamiento , 1la dermatosis puadc'
persistir indefinidamente. sin poner en peligro la vida 4.l
paciente. Las formas graves, generalmente descritas .an
personas de edad avanzada, se suelen agrupar dentro del
grupo de los penfigoides . Las remisiones esponténeas son

raras (Degos 1981 ; Zone y Provost 1985).




V. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS




MICROSUCOPIA OPTICA
EPIDERMIS
A)lesién inicial:
-separacién subepidérmica con formacién
de grietas
-vesiculas multiloculares submicroscépicas
B)lesién de estado:
-ampollas subepidérmicas
~techo de la ampolla:epidermis intacta
-suelo de la ampolla:leucocitos
algunos eosinéfilos
-contenido de la ampolla: neutréfilos
fibrina
-zona perilesional:microabscesos de polinucleares
DERMIS :
-degeneracién de colagena
-depésitos de fibrina
-células inflamatorias
-infiltrado perivascular
en dermis papilar: -mononucleares
-neutréfilos

-epsinéfilos

MICROSCOPIA ELECTRONICA

-ampolla situada por debajo de la membrana basal




-175-

~alteraciones del colageno

-vaculizacién de las papilas dé.micas

-membrana basal destruida en algunas zonas y espesada
en otras

—citolisis de células basales.

Los trabajos de Civatte (1943, precisaron las

caracteristicas histolégicas de la enfermedad.

La dermatitis herpetiforme se caracteriza por la formacién
de ampollas subepidérmicas. La epidermis,se levanta en
bloque con la basal sin acantolisis ni necrosis epidérmica.
Estas ampollas, por lo tanto, se opone por una parte a li
ampolla intraepidérmica con acantolisis del pénfigo y por
otra parte a la ampolla subepidérmica con necrosis de la
epidermis del eritema polimorfo (Lever y Schaumburg-Lever

1983> .

Los rasgos histolégicos tipicos de la enfermedad se aprecian
mejor en las Dbiopsias tomada de 1lesiones recientes,
eritematosas, sin ampollas y en la vecindad de las recientes

(Pierard y Vhimster 1961; Lever y Schaumburg-Lever 1983).

Las lesiones histolégicas particulares de la dermatitis

herpetiforme fueron descritas por Pierard, Dupont Yy
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Fontaine (1957). Consisten en microabscesos compuestos por
polinucleares neutréfilos a veces picnéticos y eosinéfilos,
situados en el vértice de las papilas dérmicas, y en una
necrobiosis secundaria de las células basales y malpighianas
adyacentes. Mustakallio y cols., (1970 sefialan, la
presencia constante, en las papilas, de depésitos de fibrina
que preceden a la migracién de leucocitos. Estos fenémenos
provocan en un estadio mAs tardio, una separacién
subepidérmica, grietas y mAs tarde vesiculas multiloculares
submicroscépicas con degeneracién de la colagena (Van der
Meer 1969 ; Zone y Provost 1985). Posteriormente en uno o
dos dias las ampollas se hacen uriloculares y clinicamente
aparentes .Con frecuencia en este momento todavia pueden
verse microabscesos papilares  caracteristicos de la
periferia de las ampollas uniloculares. Por este motivo la
inclueién de piel perilesional en las biopsias tiene

considerable valor (Lever y Schaumburg-Lever 1983).

Estos diferentes caracteres de la ampolla, corresponden a la
mayoria de los casos. Sin embargo, este esquema sufre
algunas variaciones, incluso cambios histolégicos
caracteristicos estan ausentes en el 20-40% <(Connor y
cols., 1972). Ya Degos y Civatte (1961, sefiala 1#

posibilidad de vesiculas subcorneanas. Otros autores admiten

tambien la posibilidad de ampollas intraepidérmicas

atribuidas por unos a una exoserosis (Zilberger 1955 y por

otros a una regeneracién de la epidermis o por necrosis de
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las células malpighianas (Percival y Hannay 1946). Degos
(1981), sigue admitiendo la presencia eventual de ampolla§
subcorneanas 6 intracérneas e insiste sobre la ausencia
de conexién con las ampollas subepidérmicas. La forma con
ampollas solamente subcorneanas, puede ser dificil
distinguir de 1la pustulosis subcorneana de Sneddon-
Vilkinson, en la que los resultados de inmunofluorescencia

son negativos.

El frotis del suelo de 1la ampolla <(citodiagnéstica de

Tzanck), revela solamente algunos leucocitaos nsutréfila¢ i

entre los que a veces se encuentran eosinéfilos y algunas
células malpighianas normales. El contenido de la anpolln'
es sobre todo sero-fibrinoso con polinucleares neutréfilos

(Lever y Schaumburg-Lever 1983).

La dermis subpapilar, muestra un infiltrado inflamatorio
moderado de neutréfilos y eosinéfilos, muchos de los cuales
presentan degeneracién de los nicleos en forma de “polvo
nuclear”. E1 infiltrado perivascular estd compuesto de
células  mononucleares, neutréfilos y eosinéfilos

(Kresbach y Hartwagner 1968).

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Gracias a los estudios ultraestructurales, se sabe que las

lesiones en la dermatitis herpetiforme se sitaan
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predominantemente a nivel de la dermis y que la ampolla
ocurre por debajo de 1la membrana basal. Se aprecian
alteraciones del tejido colAgeno (Everall 1954), scbre todo
localizadas en 1la dermis papilar en 1la unién dermo-

epidérmica (Bellone y Caputo 1966).

Los estudios realizados por Piérard y Kint (1968) y
Jakubowicz y cols., (1970), confirman 1la presencia de

modificaciones primitivas de la parte alta de la dermis

papilar y demuestran que la membrana basal puede ser

destruida sobre una gran extensién a nivel de la zou

ampollosa. Riches y cols., ¢1973), opinan que la leaiﬂh:'

inicial consiste en una vacuolizacién de la papila dérmica

en la zona yuxtabasal y que la ampolla resulta de la

confluencia de estas vacuolas.

Las alteraciones de la membrana basal parecen ser
secundarias a la presencia de polinucleares neutréfilos. En
la flictenas mAs avanzadas, en algunas Areas la membrana
basal desaparece (Piérard y Kint 1968; Jakubowicz y
cols.,1970), en otras Areas sin embargo, puede encontrarse
engrosada e incluso duplicada. las células basales muestran

citolisis (Fry y 1968).




