


hal 3 :
Penfigoide cicatricial: ampollas ternsas
cicatrices en paArpado inferior.

EIG.53: Penfigoide cicatricial localiza-
do: lesiomes c¢icatriciales atré-
ficas con exulceraciones y coOs-
tras en cuero cabelludo que
determina alopecia cicatricial.







ElC.D4: Penfigoide ampolloso: ampolla en estadio inicial
de localizacién subepidérmica parcialmente ocu-
pada por polinucleares y depositos de fib ina.
En los margenes de la ampolla, se advierten mi-
crovesiculas.

: to, se ad-

EIG.55: Penfigoide ampcllosc: a mayor aumento, ]
vierten como las microvesiculas de localiza-

cién subepidérmica presentan abundantes poli-

rucleares eosinéfilos.







EIG.56; Penfigoide ampolloso:
estadio tardio
torio en su in

ampolla subepidérmica en
» COn escaso infiltrado inflama-
terior y suelo nitido.

EIG.D57: Penfigoide ampolloso: a mayor aumento, se ad-
vierte la nitidez del suelo e infiltrado in-
flamatorio de células mononucleadas de dispo-
sicién perivascular.







EIG.58: Penfigoide ampolloso : mucosa oral. Ampolla
subepidérmica con intenso infiltrado a nivel de
la submucosa.







EIG.D9: Penfigoide ampollosc: se advierte edemas v engrosaniento de la
lamina lucida, desdoblamiento de la lamira densa, asi como la

formacién de pequefias vesiculas fundamer-almente en la lamina
lucida.







EIG.€0: Penfigoide ampolloso: obsérvese como la ampolla se localiza a
nivel de la lamina lucida por encima de la densa. En el
recuadro, se advierte «como las células epiteliales

desprendidas quedan adheridas por loes hemidesmosomas al resto
de la lamina locida.







ElG.61: Penfigoide ampolloso: células del e
con degeneracién hidrépica de dispo

strato mucoso de malpighio
sicion perinuclear.







ElG.€2: Penfigoide ampolloso:
estrato de malpighio.

presencia de células de Langerhans en el







FlG. 6a:

Penfigoide ampolloso:
polinucleares eosinofilos.

a

nivel

dérmico

presencia

de







EIG.64: Penfigoide ampolloso: dermis. Nastocitos que muestran granos

secretores en diferentes estadios de maduracién.







EIG.6%: Penfigoide ampolloso: iumuno-
fluorescencia directa. Depési-
tos de IgG, que marca un pa-
tron nitido a nivel de la
membrana basal.







EIC.00: Penfigoide ampollosa: PAP. Obsérvese la disposi-
ciéen lineal de los depésitos de IgG.

EIG.67: Penfigoide ampolloso: PAP. Depésitos de IgG a
nivel de la luz vascular.







EIC.66: Penfigoide anmpolloso: K.

inmunoelectrénica. En zona
perilesional los grénulos de oro, tienden a disponerse en la

lamina liucida asi como entre la zona de desdoblamiento de la

lamina densa. Presencia de algunos granulos
intracitoplasmicos.







EIG.69: Penfigoide ampollosao: X. inmunoelectrénica. se advierte 1la

presencia de granulos predominantemente en la cavidad de la
ampalla.







EIG. 70: Fenfigo‘de cicatricial:
Cuyo techo muestra marca
de la ampclla es r1.tig
filtrado inflamatorio.

ampolla subepidérmica
da atrofia. El sue’s
O Y no ese advierte in-

ElS. 71: pide cicatricial loca-
; Il’::::lg: ampolla cubepidérli:
ca de escaso infiltrado in
{flamatorio en 6u 1nterioz-'.
En dermis, infiltrado in:tdal
matorio e hiperplasia de
misculo erector del pelo.







£IG. 72: Penfigoide cicatricial localizado: se aprecia
intenso infiltrado inflamatorio de disposicién
perifolicular.

EIG,73: Penfigoide cicatricial: PAP. Depésitos de IgG
en banda en el suelo de la ampolla y a nivel
del contenido.







EIG.74: Penfigoide cicatricial: PAP.
depésitos focales de IgG a
nivel intra e intercelular.
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GRUPQ I11: DERMATITIS HERPETIFORME

Corresponde a 6 observaciones (Graf. n2 1),

ANTECEDENTES, EDAD, SEXO: En nuestro estudi!n, ningan
paciente presentaba  antecedentes dermatolégicos familiares
y personales de interés. La «@dad media de comienzo de la
enfermedad se situa en la sexta década de 1la vida con un
predominio del sexo masculino cobre el femenino de 2/1

(Graf. n2 19 y 20).

LL"ALIZACION: en tcoios los cacos se localizé en piel, mas

frecuente en tronco y extremidades (Graf. 21).

CUADTO CLINICQO: (Graf. n2 22>

LESION CUTANEA: Todos nuestros pacientes presentusron como
lesién fundamental ampollas de pequefio tamafio (Fig.
75>,aunque en la observacién n2 39 se observaron algunas
mayores. Junto a ellas, exulceraciones y costras (Fig. 76).
Las lesiones eran simétricas y polimorfas (Fig. 77 y 78) de
aspectc circinado y herpetiforme (Fig. 75 y 76). Confluian

en 4 observaciones.

ALTERACIONES GENERALES: (G_ af. ne 23). Todos los casos
El

presentaron prurito y 5 se quejaban de dolor y quemardn.
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estado general estaba conservado excepto en dos casos junto
coen elevacién de la temperatura. 4 paclientes presentaron
diarrea. En 1la observacién numero 39, diunto al cuadro
dermatolegico el paciente presentaba hepatopatia alcohélica
y adelgazamiento En las observaciones n2 35 y 38 existia

hepatomegalia.

El signo de de Nikolsky era negativo, aunque en 2
pacientes se observé ia aparicién de ampollas por el roce

(fenémeno de Koebner).

PRUEBAS DE LABORATORIQ:

El hemograma 1o presentaba alteracién, excepto una
eosinofilia, en 4 pacientes, que desaparecia con la mejoria
clinica de la enfermedad tras tratamiento. La V.8.G., sélo
se encontre elevada en 2 pacientes y en 3 el SHAl1Z2 nos
mostré elevacién de transaminasas (obs.35,37,39), en la
observacioén ne 39 tambien hipoproteinemia. Las
inmunoglobulinas, se encontraban elevadas en 3 pacientes con

aumento de la IgA y en uno de ellos (obs. n? 39) tambien de

la IgG.

El estudio de células inmunocompetentes dié como resu1tado

valores normales de linfocitcs B, C3 y C4 con elevacién de

la subpoblacién linfocitaria OKT4 en las observaciones nf 39

y 40 con normalidad del <ociente OKT4/0KT8.




Se realizé estudiq de antigenos de histocompatibilidad,
obteniendo ~como resultado la relacién en 4 pacientes del

antigeno HLA-B8 con la enfermedad.
TIRATAMIENTO:
En todos los pacientes realizamos tratamiento general y en

5 se afiadié ratamiento tépico (Graf. n2 24).

El tratamiento general consistia en

-Corticoides en 2 casos a dosis bajas de 40-60 ngrs. En la

observacién n? 39, se retiran por falta de respuesta y
osteoporosis de cabeza femoral y en la nf 36 por falta de
respuesta.

-inmunosupresores (ciclosporinal), se administraron como
tratamiento coadyuvante en la observacién n@ 39 a dosis
iniciales de 6 mgrs/Kgr/dia via oral, con niveles en sangre
de 1095 ng/ml.. La dosis se disminuyd posteriormente,
obteniendo mejoria del enfermo. aunque se tuvo que retirar
por insuficiencia remnal.

-sulfonas, tambien como tratamiento coadyuvante en 5
cbservaciones a dosis iniciales de 100mgrs/dia. con pauta
similar al pénfigo.

-dieta sin gluten en todos los pacientes. En 5 de ellos se
afiadié al tratamiento anterior. Fué el unico tratamiento

establecido en la obs. n2 36, presentando respuesta favora-
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ble al mismo sin recidivas hasta el momento.
En dos pacientes, se administré antibiéticos tipo

eritromicina por infeccién secundaria y antihistaminicos y

en 5 se realiza tratamiento tépico similar al pénfigo y

penfigoide.

COMPLICACIONES: En un paciente (obs. ne 39), como
consecuencia del tratamientc con corticoides, osteoporosis y
necrosis aseptica de la cabeza femoral por lo que se realizé
la implantacién de una prétesis. En el mnismo paciente,
anemia hemolitica con dosis de sulfonas de 50 mgrs./dia que
necesité aporte de hierro y elevacién de los valores de
creatinina como efecto secundario al tratamiento con

ciclosporina.

EYOLUCION: De evolucién crénica, 3 pacientes se encuentran
en estado e=stacionarioc con tratamiento, 1 estacionario sin
tratamiento, otro paciente con recidivas y sélo un paciente
fallecié. Este ultimo paciente (obs. n2 35) presentaba la

edad maAs elevada (82 afios) (Graf. n2 25).

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

MICROSCOPIA OPTICA

Hemos estudiado 9 biopsias correspondientes a los 6 pacien-
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tes diagnosticados con dermatitis herpetiforme.

Se caracteriza histoiégicamente, por la formacién de
microvesiculas de localizacién suber dérmica, cuya fusién en
estadios posteriores da lugar a la formacién de ampollas de
identica localizacién (Fig. 79 y 80). En el contenido de la
misma, se advierte abundante fibrina y un infiltrado
inflamatorio compuesto fundamentalmente por polimorfonuclea-
res (Fig. 80 vy  81). En el suelo de 1la ampollas,
caracterizado por no ser nitido, ee observan restos
epiteliales enclavados dentro de la cavidad de la misma
(Fig. 79>. En la vecindad de 1la lesién ampollosa se
aprecian microabscesos compuestos fundamentalmente de
polinucleares entre los que se advierte polvo nuclear (Fig

82).

.En la dermis, existe un intenso infiltrado inflamatorio de

disposicién especialmente perivascular y compuesto por
celulas mononucleadas y polimorfonucleares, Jjunto con la

presencia de polvo nuclear (Fig. 83).

MICROSCOPIA ELECTRONICA

En las zonas donde la ampolla aun no se ha formado,

observamos focos de edema localizados a nivel de la dermis

papilar debajo de la lamina densa. Dichos focos, tienden a
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agruparse formando vacuolas. Junto a ellas, se advierten

focos de fibrina a nivel de la léwina basal (Fig. 84).

En las zonas donde la ampolla esta ya formada, llama la
atenciéon la desaparicién de la membrana basal y la presencia
de grandes depésitos de .ibrina entre las células

epiteliales y dermis (Fig. 85).

En las Areas donde se observan los microabscesos, se

advierte como los ©polinucleares cargados de lisosomas
secundarios, penetran en la epidermis destruyendola membrana
basal (Fig.86) Las células epidérmicas se separan entre si,
apreciando prolongaciones digitiformes y rfersistencia de

desmosomas (Fig. 86).

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Encontramos depésitos granulares de inmunoglobulinas del
tipo IgA y en menor cantidad de IgG, asi como complemento
(C3) en la porcién inferior del techo de la ampolla y en el
suelo de la misma (Fig. 87). En la cavidad de la ampolla se

advierten depésitos de fibrinégeno (Fig. 88)

INMUNOFLUORESCENCIA INDIREC.A

Se realizé en todos los pacientes a titulaciones de 1/20,

obteniendo en todos los casos resultados negativos.




INMUNOPEROXIDASA

Con dicha técnica, se observan depésitos de inmunoglobulinas

del tipo IgA y en menor cantidad de IgG a nivel del suelo de
la ampolla, en el interior de la misma (Fig. 89), asi comp
en el citoplasma de las células epidérmicas que forman el

techo de la ampolla (Fig. 90).

MICROSCOPIA INMUNOELECTRONICA

Los granos de oro unidos a la proteina A, se localizan
preferentemente a nivel de la dermis papilar con tendencia a
concentrarse por debajc de la léamina densa (Fig. 91). Se
advierte ademAs una gran cantidad de depésito en el

contenido de la ampolla rico en fibrina (Fig. 92).




EIC.70: Dermatitie herpetifarme: placa eritematosa con

ampollas agrupadas de tipo herpetiforme y costras.

FIG.76: Dermatitis herpetiforme: placas
eritemato-edematosas con aapo-
llas de distribucién bherpeti-
forme y pequefio tamafio. Otras
aparecen rotas con exulceracio-
nes y costras.







Dermatitis herpetiforme: lesio-
nes polimorfas de distribucion
simétrica en espalda y regién
glutea y extremidades inferio-
res.

FIG.78: Dermatitis herpetiforme: poli-
morfismo lesional. Simetria.







EIG.79: Dermatitis bherpetiforme:
presencia de microvesicy-
las subepidérmicas, con
abundantes polinucleares

neutrofilos, y tendencia
a confluir,

EIG.80 : : lla subepidérmica
: Dermatitis herpetiforme: ampo
ocupada por abundantes depésitos de fibrina e

infiltrado inflamaterio.







EIG.81: Dermatitis herpetiforme: a mayor aumento . se
advierte escasa nitidez del suelo de la ampo-

lla debido a los depositos de fibrina e in-
filtrade inflamatorio.

FIG 82: Dermatitis herpetiforme : en

la vecindad de la lesién am
pollosa se observa espongio-
sie con infiltrado compuesto
por polinucleares neutréfilos
y presencia de "polvo nuclear"







FIG.83: Dermatitis herpetiforme: A nivel dérmico infil-
trado inflamatorioc por polinucleares neutréfi-
los con tendencia a la disposicién perivascular
Se observa "polve nuclear®.







ElG.84: Dermatitis herpetiforme: presencia de pequefios focos de edema

y depésitos de fibrina de localizacién en dermis papilar por
debajo de la lamina densa.







Ei1G.85: Dermatitis herpetiforme: lesién ampollosa con 1intensos
depésitos de fibrina en la cavidad de la ampolla.







FIG. 86: Dermatitis bherpetiforme: microabscesos con abundantes

polinucleares neutrofilos cargados de 1isosomas secundarios
que penetran en la epidermis destruyendo la membrana basal.







EIG.87: Dermatitis herpetifarme :

inmunofluorescencia directa.
Depésitos granulares d e Igh
en la porcién inferior - del
techo de la ampolla.

E]G.88: Dermatitis herpetiforme:
intensos depsositos de fi-
brinégeno que OCupal la
totalidad de la ampolla.







ELG.89: Dermatitis Herpetiforme: PAP.
Depositos de IgA en el suelo
de la ampolla y en el conte-
nido de la nisma.

ELG.90: Dermatitis herpetiforme: PAP. A mayor aumento
se advierten depésitos de IgA a nivel de las
células epidérmicas del techo de la ampolla.







EIC.S1: Dermatitie herpetiforme: M. inmunoelectrénica. Granulos de oro

coloidal a nivel de 1la dermis papilar con tendencia a
concentrarse por debajo de la lamina densa.







EIG.62: Dermatitis herpetiforme: M. inmunoelectrénica. Abundantes

granulos en el contenido de la ampolia y a nivel de los
depésitos de fibrina.
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-varones: 3((50%)
-mujeres: 3(50%)

-51-60 afios: 1¢(16,66%)
-61-70 afios: 1(16,66%)
-71-80 afios: 3(23,07%)
~81-90 afios: 1(16,66%)

ANTECEDENTES:

-personales: 1(16,66%)

LOCALIZACION:

-inicial: piel: 6(100%>
-posterior: piel: 6(100%>

LESION CUTANEA:
—ampolla grande: 5(83, 33%)
-ampolla pequefia: 4 (66,66%)>
-exulceraciones y costras: 6(100%)
-simetria: 5(83, 33%)
—confluencia: 4 (66, 66%)
-polimorfismo: 6(100%)

ALTERACTONES GENERALES:
-mal estado general: 6(100%>
-fiebre: 5(83,33%)
~diarrea: 2(33,33%
-prurito: 5(83,33%
-dolor y quemazon: 2(33,33%
-cuadro neoplasico: 6¢100%>0
-signo de Nikolski: 0

PRUEBAS DE LABORATORIO:

~hemograma: -patolégico: 1(16,66%)
-V.8.G.: -patologica: 5(83,33%)
-eosinofilia: -gi: 5(83,33%)
-SMAl2: -patolégico: 3(50%)
-inmunoglobulinas: -patolégicas:1(16,66%)
-subpoblaciones

linfocitarias: -normales: 6 (100%>
-cociente OKT4/0KT8:-normal: 6 (100%)>
-linfocitos B: -normal: 6 (100%>
-C4: -normal: 6(100%)
-C3: -normal: 6(100%>




—otras pruebas: : 6(100%>

TRATAMIENTO:
~GENERAL :

—corticoides: 6(100%)
-sulfonas: 1¢14,28%)

~TOPICO:

4 (66,6 .:)

3(B0%>
EVOI.UCITON:

—estacionario sin tratamiento: 1(16,66%)
-muerte: 583, 33%)




Corresponden a 6 observaciones.

ANTECEDENTE, EDAD, SEX0: Sin antecedentes dermatolégicos
personales o familiares de interés. La edad media del
comienzo se situa en la 82 década de la vida y afecta con

una proporcién similar al sexo masculino y femenino (Graf.

ne 26 y 27).

LOCALIZACION: tanto en el comienzo como en estadios mas

avanzados la lesién quedé localizada en piel (Graf. n2 28).

LESION CUTANEA: Todos los pacientes presentaron ampollas de
gran tamafio y en 4 de ellos se observaron tambien pequefias,
junto a exulceraciones y costras. De caracter polimorfo se

observé simetria en 5 casos y confuencia en 4.

Hiperpigmentacién residual en 3 (Graf. ne 29).

ALTERACIONES GENERALES: El estado general se afecta en todos
los casos y en 5 de ellos con fiebre y prurito. Dolor,

quemazén y diarrea en dos pacientes (Graf. n2 30).
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Se asocié en todos 1los casos a una neoplasia:
cistoadenocarcinoma ovArico con diseminacién peritoneal
(obs.n? 41),carcinoma de colon (obs,n® 42>, 1linfoma de
hodgkin (obs.n? 43), 2 a carcinoma de préstata (obs.n? 44 y
45>, melanoma léntigo maligno nivel IV de Clark (obs. n®

46) ,

PRUEBAS DE LABORATORIQ:

El hemograma era patolégico en 5 casos, presentando
eosinofilia que se corrige con la mejoria clinica de 1la
enfermedad y en un paciente ademAs, se observé anemia
normocitica normocrémica (obs.r? 3>, L V.S8.G. elevada en 5
casos y en 3 pacientes el SMA12 mostraba elevacién de
transaminasas y de fosfatasa alcalina, un un ademAs de LDH.
Las inmunoglobulinas estaban alteradas sélo en 1 caso (obs.

n2 3> con aumento de IgA e IgG.

El estudio de las células inmunocompetentes revelé normalida
de 1los 1linfocitos B, cociente OKT4/0KT8, subpoblaciones
linfocitarias v niveles de C4. Sélo en un paciente (obs. n@

6 >, los valores de C3 se encontraban disminuidos.

TRATAMIENTO: Se realiza tratamiento general y tépico en
todos los casos, adninistrando dosis iniciales de

corticoldes de 40-60 mgrs./dia. Se afiade tratamiento

coadyuvante con sulfonas a dosis de 100 mgrs/dia sé6lo en un




paciente (obs. n® 1), Antihistaminicos en 1 caso vy

tratamlento tépico similar a los grupos anteriores (Graf. n®

31).

COMPLICACIONES: osteoporosis y aumento de la glucosa en 3

EYOLUCION: 1 caso (obs. n2 1) se encuentra estacionario sin

tratamiento, en los 5 restantes exitus (GRaf. 22) .

MICROSCOPIA OPTICA

Estudiamos 7 biopsias correspondientes a 6 pacientes. Todas
ellas presezntan ampolla subepidérmica (Fig. 96) e infiltrado
inflamatorio de localizacién dérmica y en el interior de la
ampolla. Dic.o infiltrado esta compuesto fundamentalmente
por polinuclea.>s neutréfilos(Fig.97>. En la dermis ademés,
se advierte la preseacia de polvo nuclear (Fig. 98). Dichas

caracteristicas son similares a la dermatitis herpetiforme.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Los cambios ultraestructurales se corresponden con la

dermatitis herpetiforme.




INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Similar a la dermatitis herpetiforme.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

Se realiza en 4 de los 6 pacientes, obteniendo resultados

negativos.

INMUNOPEROXIDASA

Con dicha técnica, observamos depésitos de IgG e IgA a rnivel
del suelo de la ampolla, contenido de la misma (Fig. 99) y
en el epitelio que constituye el techo de la ampolla (Fig.
100>, de forma similar a la dermatitis herpetiforme,

&saque mas int ‘'sos.
Tanto en la dermatitis herpetiforme ccmo en las lesiones
asocladas a neoplasias, presentan depésitos de

inmunoglobuiinas a nivel de los vasos (Fig. 101).

MICROSCOPIA INMUNOELECTRONICA

Los depésitos de granulos de oro-proteina A presertan

identica localizacién a la dermatitis herpetiforme.




EIG.93: Grupc paraneoplasico: ampollas sero-hemorragicas
sobre base eritematosa, en parte pigmentadas, de
de distribucién herpetiforme.

EIG.94: Grupo paraneoplésico: ampollas con grandes exul-
ceraciones. En la parte inferior pequefias ampo-
llas. Algunas costras.







EIG.99: Grupo paraneoplasico: ampollas pequefias con tenden-

cla a la agrupacién . Exulceraciones Y lesiones
Pigmentadas.







EIG.C6: Grupo paraneoplésico: ampolla subepidermica

de suelo no nitido por la presencia de fibri-
na e infiltrado inflamatorio.

FI1G.97: Grupo paraneoplasico: el suelo de la ampolla
presenta depésitos de fibrina y abundantes
polimorfonucleares,asi como anclaje de anejos
cuténaos.







EIG.G8: Grupo paraneoplasico: a mayor aumento se ob-
serva en el contenido de la ampolia y a nivel
dermico, la presencia de polvo nuclear situa-
dc entre el infiltrado inflamatorio compuesto
fundamentalnente por polinucleares neutréfilos.

: depésitos
FIG.09: Grupo paraneoplaésico: PAP. Intensos
de gg& en el suelo y contenido de la ampolla.
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EIG.10Q: Grupo paraneoplasico: PAP. Depésitos de IgA de
localizacion intra e intercelular.

sencia de IgA a

FIG.101: Grupo paranecplésico: PAP. Pre
nivel de los linfaticos cuténeos.
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De acuerdo con Lever (1953) y siguiendo la teoria dualista
de la Escuela Anglosajona, las dermatosis ampol losas
estudiadas, las clasificamos en tres grupos

-=PENFIGO

-PENFIGOIDE

—DERMATITIS HERPETIFORME
Autores como Venencie y cols., (1984) y Callen (1980), entre
otros, describen la asociacién tanto de penfigoide como de
derm~tities herpetiforme con neoplasias. En nuestro estudio,
agrupamos estos pacientes dentro de un grupo distinto, ya
que si1 bien clinicamente se manifiestan como penfigoide o
dermatitis herpetiforme, histolégica e immunolégimente, se
aprecian al. unas diferencias. Quedan por lo tanto 4 grupos:

~PENFIGO

-PENFIGOIDE

-~DERMATITIS HERPETIFORME

—-DERMATOSIS AMPOLLOSAS PARANEOPLASICAS.

La frecuencia mAs elevada corresponde al pénfigo. Estos

resultados contradicen a Pye (1986>, que considera al

penfigoide mAs frecuente que el pénfigo.




De acuerdo con 1los estudios de Ryan en 1971, 1974 ¥y
Rosemberg y cols. en 1976, el pénfigo vulgar es el tipo
clinico mis frecuente. La edad media del comienza de 1la
enfermedad se situa en nuestros pacientes entre 51-60 afios,
edad que coincide con la reporta‘a por Krain (1974); Degos
(1981)> y Dulanto 1981. En nuestros pacientes, observamos un
claro predominio del sexoc femenino, al igual que el
realizado por Guellis y cols. ( 1941)> y al contrario de 1la

opinion de Beutner y cols. (1976).

No hemos observado antecedentes dermatolégicos personales y
familiares, salvo 1los procesos de mayor incidencia en
sujetos de edad avanzada. No encontramos implicacién de
factores hereditarios en el desarrollo de la enfermedad, ni
asociaciéon de antigenos de histocompatibilidad, a diferencia
de los resultados obtenidos por otros autores (Voelter 1973;
Katz y cols., 1973, Hervas y cols., 1i979; David y cols.,

1981>.

Las lesiones en nuestros pacientes, correspondientes a
pénfigo vulgar, se localizaron en un 90,90% de los casos en

mucosa en un estudic inicial, proporcién similar a la

observada por Zegarelli de un 90% en 1979 y algo inferior




a la reportada por Ryan, Reutner y Simon en 1980 y Chu en

1985, de un 95%. De acuerdo con los estudios de Ryan
(1971 , Susi (1971> , Krain ¢ 1974) y Rosemberg (1976),
la mucosa oral se afectada con mayor frecuencia. La
afectacion de otras mucosas ha sido observada por otros
autores (Blook 1977, Raque 1970, Sagher 1974 y BRean 1975, en
tres de nuestros casos existia ademAs afectacién de 1la
mucosa faringea, genital y ocular. Las lesiones cutAneas se
localizaron en nuestros pacientes preferentemente en cuero
cabelludo, parte superior del tronco, brazos y pliegues, con
extension posterior, al igual que los estudios realizados

por Chu (1985).

En el pénfigo vegetante, la afectacion de la mucosa oral,
como describe Wood y cols., en 1985 fué advertida en un
paciente con pénfigo vegetante tipo Newman. La afectacién
cutdnea se localiza preferentemente a nivel de pliegues en
especial el inguinal, tal y como resefian Dulanto, Lever y

Chu (1981, 1983 y 198%5>

En el peénfigo foliadceo y eritematoso no encontramos
afectacion de mucosas, por lo que al igual que Quifiones
(1985), lo consideramos un dato caracteristico. En piel,
similar a la descripcién de Chu (1985), se localizé en
nuestros pacientes preferentemente en cara, cuero cabelludo

y cuello con posterior extension.
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Las caracteristicas clinicas de la lesién son similares a
las descritas por numerosos autores (Dulanto 1981; Ahmed
1983; Gomez-Orbaneja 1985, , aunque en nuestro estudio
observamos una mayor simetria de las lesiones. La afectacién
de faneras, observada en el pénfigo foliaceo por
Quifiones (1985), es observada por nosotros en 3 de nuestros
casos de pénfigo wvulgar, ocasionando alopecia que se
corrige tras tratamiento. En los dos casos estudiados de
penfigo foliadceo, observamos pustulas en la fase inicial por
lo que el diagnostico inicial fué de pustulosa subcérnea

amicrobiana.

De acuerdo con los estudios realizados por Degos (1981) y
Dulanto (1981>, 1la afectacién del estado general y 1la
aparicién de fiebre ha sido una caracteristica inconstante
en nuestros pacientes, por el contrario todos ellos se

quejaban de prurite.

La pruebas de laboratorio realizadas en nuestros pacientes,

nos mostraban un hemograma generalmente normal, sélo en un

paciente hemos observado la eosinofilia descrita por Lever
(1953). Observamos hipoproteinemia, descrita por Dulanto
(1981) aunque con menor frecuencia, observacién que se
corresponde con la escasas Areas denudadas de nuestros
pacientes. En el 50% de nuestros pacientes observamos
alteracioncs de los niveles de inmunoglobulinas con aumento

ecpecialmente de 1la 1gG. Tanto en los casos en que estaban




alteradas como en 1los que se encontraba dentro de 1a

normalidad, los niveles disminuian con 1la mejoria clinica de

la enfermedad, por lo que 1lo consideramos un parametro

efectivo en el control de 1la enfermedad, hecho no resefiado
en la bibliografia consultada. Con el estudio de las células
inmunocompetentes, observamos alteracién de las
subpoblaciones linfocitarias en el 41,66% de los pacientes
que consistian, de acuerdo con los resultados de Berger y
cols. (1981) Hashimoto y cols. (1981) y Maskilleyson (1987)en
elevacién de OKT3 y OKT4, sin la disminucién de OKT8
advertida por ellos. Dichos valores se normalizaban con el
tratamiento, observacioén tambien realizada por los
anteriores autores. No encontramos elevacién de los
linfocitos B en 1la fase aguda de 1la enfermedad conmo

describe Maskilleyson (1987).

A diferencia de los estudios realizados por Anmerian y
cols. (1984) no hemos observado la presencia de anticuerpos
antinucleares circulantes en el suero de pacientes con

pénfigo superficial.

De acuerdo con la opinién de La2ver (1972) y Bystryn (1984),
consideramos a los corticoides sistémicos el tratamiento de
eleccién y dentro de ellos la prednisona. Las dosis

iniciales de 100-120mgrs/dia utilizadas en nuestros

son algo inferiores a las utilizadas por Lever

pacientes,




y White en 1963, Stewart en 1980 y Dulanto en 1981. Por el
contrario coincidimos c¢on estos autores al dar dosis

superiores a 200 mgrs/dia cuando el brote agudo no es

controlado. En las lesiones mucosas, ¥y en el pénfigo

foliaceo, las dosis necesarias para el control del brote
agudo son inferiores, coincidiendo con las observaciones de
Grupper en 1966 y Meurer en 1977. Las complicaciones por la
corticoterapia, son similares a la observadas por Jordon en
1987, por lo que al igual que dicho autor y Bystryn (1984),
somos pertidarics de introducir un tratamiento ccadyuvante,
siendo los immunosupresores los de eleccién. La azatioprina
es considerada por nosotros el immunosupresor de eleccién
al igual que Wolff 1976 y Abmed en 1980, wutilizandola a
dosis de 100-150mgrs/dia, algo superiores a las empleadas
por estos autores. Al igual que Bystryn (19034 1la
introducimos cuando la dosis de corticoides se sitoa entre
30-40mgrs./dia y a diferencia de Ebriner y Mackay (1979> y
Roenigk y Deodhor (1973), no tenemos experiencia en cuanto

al tratamiento unico con immunosupresores.

Realizamos tratamiento con plasmaféresis en un paciente
incontrolable con la medicacién anterior, en sesiones en
dias alternos, junto a corticoides e immunosupresores, como
comunican Bystryn y cols., en 1979 y Roujeau y cols., en
1983. De acuerdo con 1la opinién de Bystryn (1984>, es
dificil saber la verdadera efectividad de la técnica ya que

ce administra al mismo tiempo otra medicacién. Al contrario
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que este autor en 1970, advertimos un fenémenc de rebote de
los anticuerpo en el comienzo del tratamiento, a pesar del

tratamiento simultAneo con corticoide e inmunosupresores.

Hemos realizado tratamiento con sulfonas en dos pacientes
con pénfigo foliaceo, obteniendo resultados satisfactorios,
al igual que Basset y cols. (1987). Se utilizaron a dosis de
100 mgrs./dia 1inicialmente. En un caso se asocis a
corticoides, permitiendonos la disminucién de los mismos sin
recidivas. Esta pauta es similar a la seguida por Bystryn en

1984,

La mortalidad del pénfigo en nuestro estudio ha sido de un
10%, algo inferior a la cobserivada por Lever de un 17% en
1961 y un 14,81% por Pereira cols., en 1985 aunque similar

a la de Ahmed y Graham (1980)., De acuerdo con los estudio de

Abhmed y <ols (1983) y Gomez-Orbaneja <(1985), observamos

mayor gravedad en el penfigo vulgar, la variedad vegetante y
superficial presentan mejor pronéstico, si bien el foliaceo
tiene una evolucién mas larga. Por ultimo cnincidiendo con
la opinién de Ahmed v Graham (1980), '“.=mos observado peor

pronostico en aquellos pacientes de maés de 50 afios de edad.

De acuerdo con Jordon (1979) y Hashimoto (1983) y atendiendo
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a las caracteristicas histolégicas, clasificamos el grupo
de los pénfigos en dos subgrupos:

-pénfigo wvulgar con su variante pénfigo vegetante con
ampolla de localizacién suprabasal y

-pénfigo superficial con sus variantes pénfigo foliAceo y
pénfigo eritemaso con ampolla de localizacién superficial o

Subcérnea respectivamente.

Las caracteristicas h'stulégicas fundamentales del pénfigo
vulgar con microscnpia opti-sa consisten e. la formacién de
ampolla in*raepidérmica suprabasal, alsposicién de las
células basalgs a modo de hilera de lapidas y acantclisis,
caracteristicas descritas por todos ios autores consultados
(Jordon 1979; Hashimoto 1983, Lever 1983; Civatte 1982’.
Consideramos 1la presencia de células acantoliticas una
caracteristica histopatolégica fundamental en el pénfigo
(Lever 1683, Civatte 1982, Fonseca y Contreras 1987), sin
embargoc en nuestro estudic olbzervamos la disminucién e
incluso desaparicién de las mi-mas en fases mAs avanzadas y

tardias de la lesién

El fenémeno de cantolisis, puede afectar la vaina radicular
externa del pelo, como describe Lever (1983). En nuestras

observaciones con destruccion del mismo.

En la fase precoz de la formacién de la ampolla, observamos

en alguna ocasién un infiltrado inflamatorioc compuesto
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Principalmente por polinucleares eosinéfilos, hecho al que
Emmerson y Wilson-Jores en 19068 denominan espongiosis
eosinofilica. En nuestro 2studio, dicha esrongliosis sélo
estuvo presente en 3 casos, tal vez debido a que la toma de
biopsia se realizé generalmente de lesiones en faces

avanzadas.

El suelo de 1la ampolla en ia fase de estado, esta formado
pPor una hilera de <células basales como describe
Lever (1983), Fonseca y Contreras (1987), entre otras, si
corresponde a una fase tardia se advierte un proceso
regenerativo de la epidermis, *tal y como describen los
anteriores autor:s, formandose varias hileras de células y

dificultando el diagnéstico.

La dermis, Jlocalizada por debajo de 1la ampolla, y el

contenido de la misma , presentan un infiltrado inflamatorio
similar al descrito por Lever en 1983, compuesto
especialmente por eosinofilos en estadios iniciales y por
mononucleares y polimorfo en estadios mAs eovanzados. A
diferencia de Lever (1983), dicho infiltrado fué en nuestros
casos mas abundente en las fases iniciales y de estado,

estando practicamente ausente en las fases tardias.

Las lesiones en la mucosa oral, de acuerdo con los estudins
de Shkalar en 1961 y Shkalar y cols., en 1970 son similares

a las lesiones cutéreas aunque dificiles de diagnosticar,
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debido a la rapida exulceracién. Presentan gran cantidad de
células acantoliticas vy espongiosis ecosinofilica pero a
diferencia de la opinién de McCartly y cols. (1964) no la
consideramos mAs aconsejable que la biopsa cutanea para el
diagnostico de pénfigo. Recomendamos biopsia de lesiones
cutaneas ern estadios iniciales, por tener mayor valor

diagnostico.

En el pénfigo vegetante, de acuerdo con los estudios de
Lever (1983), diferenciamos dos tipos : el tipo Newman y el

tipo Hallopeau que si bien son parecidas, presentan algunas

caracteristicas que les diferencia. El1 pénfigo vegetante

tipo Newman, presenta un cuadro histolégico muy similar al
pénfigo vulgar, cor una hiperplasia epitelial y proyecciones
papliomatosas dérmicas. En el tipo Hallopeau, dicha
hiperplasia es mAS intensa. En ambos casos son
caracteristicos los microabscesos eosinéfilicos,
especialmente en el tipo Newman donde son tipicos vy
diagnésticos, coincidiendo con la descripcién de Director

(19525 .

En las dos variedades de pénfigo superficial: eritematoso y
foliadceo, existe dificultad en el diagnéstico, debido a la
escasez, tal y como describe Perry (1961), de células
acantoliticas. En la variedad foliaceo, llama la atencién

la presencia de pistulas epidérmicas superficiales junto con




células acantoliticas y eosinéfilos, ya descritos por

Fonseca y Contreras (1387).

El estudio ultraestructural con microscopia electrénica nos
demuestra en todos nuestros casos de pénfigo vulgar que la
lesién inicial consiste en la disolucién del la sustancia
intercelular con coneervacién 1inicial de los desmosomas,
hallazgos similares a los descritos por Hashimoto y Lever
(1967) y contrarios a los realizados por Wilgran y cols.,
en 1961 y Braum-Falco y Vogel (1965), jue sitian la lesién
inicial a nivel de los tonofilam:ntos y desmosomas
respectivamente. Posteriormente se produce destruccién de
los desmosomas vy retraccién de tonofilamentos al area
perinuclear en todas las capas del epitelio como describe
Hashimpto y Lever <(1967), pero ademAs, tambien en las
propias células basales. Junto a ello, se aprecia un a
prolongacién digitiforme de la membrana celular, descrito

por Lever (1983).

De acuerdo con los recientes estudios realizados por Honna y
cols. en 1987 y al contrario de los realizados por Hashimoto
y Lever en 1967-69, observamos alteracién de la membrana
basal con degeneracién de algunas células basales. Los
cambios que ocurren en la membrana basal son similares a
los ya descritos por Honna y cols. (1987) que incluyen
destruccién en algunas zounas, fragmentacién, reduplicacién y

cambios en la condensacién.
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En el pénfigo vegetante, los cambios observados
ultraestructuralmente son similares al pénfigo vulgar, como

describe Lever en 1983,

«n el pénfigo superficial, 1las lesiones son tambien
similares al pénfigo vulgar, si bien de acuerdo con
Hashimoto y Lever en 1967, se situan a nivel de las capas
mas superiores de la epidermis. En la capa granulosa, hemos
Observado homogenizacién de tonofilamentos con aumento de
la cantidad de queratinosomas ya descrito por Wilgram y

cols., en 1964.

Las técnicas de inmunohistoquimia nos permitieron con
inmunofluorescencia directa (IFD) observar en todos los
casos de pénfigo depésitos, a nivel intercelular, de
inamunoglobulinas especialmente del tipo IgG, de acuerdo con
la descripcién de Chorzelski y cols. (1969) y Beutner y
cols. (1978). Al igual que ellos en alguna ocasién existen
ademas depésitos de IgM (1 caso) y de IgA (2 casos). Dichos
depésitos los considerados actualmente, asi como Ahmed y
cols., en 1980 y Moy en 1983, indispensables para el
diagnéstico. Solo en una ocasion Jjunto a los depésitos de
inmunoglobulinas, advertimos depésitos de la fraccién C3 del
complemento, descrito anteriormente por Judd y Lever en 1979

y Ahmed en 1984, especialmente en las tases iniciales. La

presencia del mismo solo en uno de nuestros casos, puede

ser debido a que la mayoria de nuestras blopsias se
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trataban de 1lesiones en un estadio avanzado, por lo que no
nos permite afirmar la participacién del mismo en la
formaciéon de 1la ampolla. Tambien en 1 paciente con 1la
técnica de inmunofluorescencia directa Oobservamos 1la
presencia de depésitos granulares n la unién dermo-
epidérmica similares a los cuerpos coloidales descritos por
Civatte (1982 y tambien observados por Honna y cols. en

1987.

En el grupo de penfigos superficiales, estos depésitos
intercelulares, ocurren en la parte alta de la epidermis

(1/3 superior) coincidiendo con la descripcién de Ahmed en

1984.

Con la ténica de iInmunofluorescencia indirecta (IFI), hemos
obtenido resultados similares a los descritos por Ahmed en
1984, observando la presencia de anticuerpos circulantes del
tipe IgG dirigidos frente a la sustancia intercelular
epidérmica. De acuerdo con la opinién de Kormaan y Cleveland
(1987) y al contrario de Fitzpatrick y Newcomer (1980),entre
otros, no encontramos evolucién paralela entre el titulo de
anticuerpos circulantes y la actividad de la enfermedad,
probablemente, se hubieran necesitado mayores titulaciones.
No obstante, la consideramos necesaria para la confirmacién
del diagnéstico, fundamentalmente en el pénfigo superficial
o en caso de la falta de biopsia en fresco para la

realizacién de immunofluorescencia directa.
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Con la técnica de peroxidasa anti-peroxidasa se contirman
los depésitos anteriormente descritos con técnica de
inmunofluorescencia. Dichos depésitos se localizaban a
nivel de la sustancia intercelular, como describen Zanin vy
cols., en 1978, aunque nosotros observamos extension de los
mismos al citoplasma celular y en algunas células
acantoliticas. Dicha técnica nos permite observar 1la
diferente localizacién del antigeno en las distintas
variantes de pénfigo, como describe Bystryn (1974 y VWood y
cols., (1977
.

La técnica de microscopia inmunoelectrénica realizada con

oro coloidal unido a la proteina A, revela los depésitos de

IgG, confirmando los resultados obtenidos coa la técnica de

inmunoperoxidasa y demostrando 1la disposicién de los
granulos de oro principalmente en la sustancia intercelular
acheridos a la membrana basal y en menor cantidad difunde al
citoplasma celular, al contrario de Wolff y Schreiner que
observan depésitos sélo a nivel intercelular utilizando 1la
técnica de inmunoperoxidasa arlicada a microscopia
electréonica. Dicha localizacién intracelular tambien 1la

hemos advertido con la técnica de inmunoperoxidasa.




GRUPO I1I.PENFIGOIDES

Siguiendo a Lever y Jordon (1983 y 1987), hemos tipificado
nuestros casos en: penfigoide ampolloso y penfigoide
cicatricial, con su variante pentigoide cicatricial
localizado. De acuerdo con los estudios de dichos autores el

penfigoide ampolloso es el mAs frecuente. .

Todos nuestros pacientes eran mayores de 60 afiose con una
media entre 71-80 afios, algo mis elevada que la sefialada por
Shkalar y Mcirthy (1971), Stanley (1983) y Pye (1986). Hemos
Observado una frecuencia mas elevada en el sexo femenino a

diferencia de Person y Roger y Ahmed y cols., en 1977.

En el penfigoide ampolloso, hemos observado una afectacién
de mucosas en una proporcién pequefia (13,33%) y er especial

- la oral, coincidiendo con Pye (1986). En nuestro caso de

penfigoide cicatricial afecté piel vy mucosas: oral y

conjuntival, con lesiones similares a las observadas por
Lever (1983) y Jordon (1987). El penfigoide cicatricial lo-
calizado afecté exclusivamente a piel localizandose espe-
cialmente en cabeza y cuello con alopecia cicatricial,

similar a la descripcién de Murata y cols., (1983) y Armijo

(1986) .

Las 1lesiénes cutaneas que presentaron nuestros pacientes
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en el penfigoide ampolloso, eran similares a las descritas
por los autores consultados (Pye 1986, Degos 1985,

Moschella 1985) y consiste en una lesién ampollosa de gran

tamafio que se levanta sobre piel normal o base eritematosa.

De caracter confluyente Yy generalmente simétrica, deja como
lesién residual hiperpigmentacién. Nosotros en algunos casos
observamos tambien hipopigmentacién. En alguna ocasién junto
a las grapdes ampollas observamos otras de menor tamafio,
coincidiendm con la descripcién de los autores anteriores.
Esta ampollas a pesar de ser de menor tamafio, en nuestros
casos siempre eran mayores a las observadas en la dermatitis
herpetiforme y por lo tanto facilmente diferenciables. En el
penfigoide cicatricial 1las lesiones son similares al
ampolloso, aunque siempre con ampollas de menor tamafio, que
se rompian con gran facilidad dando lugar a grandes
formaciones costrosas, coincidiendo con la descripcién de
Jordon en 1987. Las lesiones en mucosas eran similares
aunque las ampollas se rompian con mayor facilidad y
rapidamente se formaban costras y posteriormente cicatrices.
El penfigolde <cicatricial 1localizado presenté pequefias
ampollas, junto con costras y cicatriz como 1lesién
residual, tal y como ha sido descrito por otros autores

(Murata y cols., 1983; Armijo 1986.

De acuerdo con Pye (1986) el estado general se conserva en

la mayoria de los casos Yy la presencia de fiebre es

inconstante.
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Similar a la abservacion de Schelley (1987), sospechamos en
uno de nuestros pacientes, la induecién del penfigoide
ampolloso por la ingesta de diacepan. La supresién del mismo

Junto con corticoides cureé la lesién sin recidivas

posteriores.

Las pruebas de laboratorio realizadas, nos demuestran una

eosinofilia del 7-10%en el 78,57% de los pacientes. Dicha
proporcion es algo mayor que la observada por Bushkell y
Jordon (1983) y Degos (1981), y regress a valores normales
con la mejoria de la enfermedad, por lo que coincidiendo con
los anteriores autores lo podemos considerar como marcador

de la evolucién clinica de la enfermedad.

En 5 de nuestros pacientes advertimos la presencia de
diabetes al comienzo del proceso. Dicha asociacién ha sido
descrita por Downbaum y Chapel (1978), y posiblemente se
deba a la edad avanzada de los pacientes en la que la
diabetes asi como otras enfermedades se observan con mayor

frecuencia.

Encontramos niveles de IgE elevados en la fase aguda de la
enfermedad en un 23,07% de nuestros paclientes, proporcién
menor que la comunicada por otros autores (Arbesman y cols.,
1974; Asbrunk y Hovmark 1984) del 24-70%. Dichos autores

observan que el aumento de la IgE les permite seguir el
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curso de la enfermedad, nosotros lo advertimos en los dos

pacientes en que estuh: elevada

Fl estudio de las células inmunocompetentes observamos en un
31,25% de los pacientes, alteracién de las subpoblaciones
linfocitarias con elevacién de OKT4 y OKT3, de acuerdo con
Almeda, Jausten y cols., y Schaller y cols. (1981, 1984 y
1986)>. Hipocomplementemia en el 43,75% del total de 1los

penfigoides.

La corticoterapia general, es el tratamiento de eleccion a

dosis de 60-80mgrs./dia, similares a las administradas por
Person y Rogers en 1977. En 1 caso es necesario recurrir a
dosis elevadas como seflala Ahmed y cols. (1977). La pauta

seguida, es similar al penfigo.

Coincidimos con Burton y cols., (1978), al preferir 1la
azatioprina a los demAs inmunosupresores, como tratamiento
coadyuvante, aunque administradas a dosis algo inferiores.
En el penfigoide cicatricial localizadn , obtenemos
resultados satisfactorios, al igual que Armijo (1986), con
la administracién de sulfonas a dosis iniciales de

100mgrs. /dia.

La mortalidad de estos pacientes en nuestro estudio ha sido

en el penfigoide ampolloso del 38,46% debido a la edad




avanzada de los mismos y por procesos distintos a 1la
dermatosis como describe Jordon (1987). De peor pronéstico

sin embargo, es el penfigolde cicatricial, como describen

Lever (1953) y Lortat-Jacob (1958). FKuestra pacieﬁte

fallecié como consecuencia del proceso. Por el contrario, al
igual que describe Armijo y cols., (1986), el penfigoide
cicatricial 1localizado tiene una evolucién crénica pero

benigna.

De acuerdo con Lever (1953-1983> y Jordon (1987) entre
otros, las caracteristicas histolégicas fundamentales del
penfigoide ampolloso consisten en :

-la presencia de ampolla de localizacién subepidérmica en
cuyo contenido se observan:células inflamatorias,
polinucleares y eosinéfilos, y escasos depésiton de fibrina
-la existencia de microabscesos papllares, constituidos
fundamentalmente por eosinéfilos, en los mArgenes de la
ampolla, de acuerdo con. Dichos microabscgsos se advierten

en las ampollas de tipo inicial.

Lever (1983) ademas, distingue entre ampollas sobre piel
eritematosa y ampollas sobre piel nc eritematosa, observando
un mayor infiltrado inflamatorio en las primeras. Nosotros
advertimos en la ampollas en estado inicial, la presencia

de un intenso infiltrado inflamatorio rico en eosinéfilos en
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la cavidad de la misma, aunque siempre en cantidad menor que
en la dermatitis herpetiforme, asi como a nivel dérmico,
similar al descrito por Kresbach vy Hartwagner (1958) vy
Jordon (1987). Estas lesiones, se corresponderian con la
ampollas sobre base eritematosa descrita por Lever. En
nuestras preparaciones advertimos siempre menor cantidau de

fibrina que la observada por Lever (1983).

En las ampollas de larga evolucién el contenido de las

mismas es practicamente acelular y con muy escasa fibrina,
advirtiendose un suelo de la ampolla nitido y de aspecto
linear. A nivel dérmico el infiltrado inflametorio es escaso
y con tendencia a 1la disposicién perivascular. Estas
ampollas, se corresponderian con las ampollas sobre piel
normal descritas por Lever, aunqueno advertimos el intenso

infiltrado inflamatorio descrito por este autor.

El penfigoide cicaticial incluido en nuestro estudio, se
caracterizaba por presentar ampollas similares a las
descritas en el penfigoide ampolloso en fase tardia,
afiadiendo una marcada atrecfia de la eplidermis
supraampollosa, asi como discreta fibrosis en dermis
superficial descrita por Lever (1983), no observamos el

intenso infiltrado inflamatorio dérmico descrito por dicho

autor (1983) y Degos (1982).




El penfigoide cicatricial 1localizado muestra un cuadro

histolégico similar al anterior excepto en el intemnso

infiltrado inflamatorio dérmico con tendencia a la
destruccién de foliculos pillosos, coincidiendo con Iia
descripcion realizada por Stewart y cols., (1971), Hanno y

cols. (1980),Armijo (1986).

Nuestro estudio ultraestructural, nos permitié observar, al
i,ual que Lever y Schaumburg-Lever (1983) y Ookusa y cols.
(1986), que 1qs primeros cambios acontecen a nivel de la
lamina lucida con formacién de microvesiculas que distienden
y separan las células basales. La presencia de dichas
células desprendidas con hemidesmosomas adheridos a
fragmentos de la lamina lucida nos confirma lo anteriormente
dicho. Advertimos al igual que Schaumburg-Lever (1972),
Gammon y cols. (1982) y Ookusa y cols. (1986), como el
mecanicmo de formacién de 1la ampolla consiste en la
presencia de un edema subepitelial e intracelular asociado

con degeneracién de las ceélulas epidérmicas

Por ultimo aunque no hemos realizado un estudio
cuantitativo, observamos la presencia de células de
Langerhans como describe Emstentan (1987). Advertimos
tambien, el incremento de eosinéfilos y la presencia de
mastocitos en fase de degranulacion, coincidiendo con

Wintroub y cols. (1976), Dvorak y cols. (1986) y Gammon
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(1982) al sugerir la participacién de dichos elementos en

el mecanismo de formacién de la ampolla.

Las técnicas de inmnohistoquimia permiten observar, con el
método de inmunofluorescencia directa, la presencia de
depositos de IgG tipo granular continuo a nivel de la
membrana basal en todos los casos de penfigoide ampolloso.
Dichos depositos son similares a los descritos por Civatte
(1982), Abmed y Wilkman (1983) y Venni..g (1988). Sélo
observamos depésitos asociados de IgM en dos casos,
proporcisén algo inferior que la obsevada por Ahmed y cole.
(1977) y nunca depésitos de IgA. Junto a los depésitos de
inmunoglobulinas, a' igual que Provost y Tomasi (1974)
advertimos en todos los casos depésitos similares de
complemento (C3). La ausencia de anticuerpos IgA obtenida
mediante ténica de inmunorfluorescencia directa, se confirma
medianteinmunofluorescencia indirecta al demostrar sélo
anticuerpos circulantes del tipo IgG en el 70%, proporcién
que se corresponde con los resultados de Jordon y Macduffe
(1976), Ahmed y cols. (1977) y Gomes y cols. (1982 ,entre

otros. Los anticuerpos circulantes no demostraron ser un

parametro eficaz en el control de 1la actividad de la

enfermedad, de acuerdo con la opinién de Peck Yy cols.

(1062), Sams y Jordon (1971>, Fitpatrick y Newman (1980),

Civatte (1982).
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Con la teécnica peroxidasa-antiperoxidasa ¢(PAP) demostramos
depésitos de IgG a nivel de la membrana basal en el techo de
la ampolla como describe Zanin y zols. ¢1978). En nuestros
casos, ademas, se extienden a la cavidad ampollar y a las
luces vasculares. Observamos tambien, depositos de IgA con
similar distribucién, lo que a nuestro modo de ver se debe a
la mayor sensibilidad de esta técnica en comparacién con la
de inmunofluorescencia, opinién que se contradice con el

estudio realizado por Zanin y cols. (1897&).

Con técnicas de inmunoelectrénica, los gréanulos de oro
colidad unidos a la proteina A, se depositan a nivel de la
lamina lucida, d= acuerdo con la observaciéon Woodley y cols.

(1983>, Gammon v cols. (1984) y Provost (1987>; en las

Areas de desdoblamiento de la lamina densa y a nivel del

citoplasma de las células epidérmicas. Los depésitos a nivel
de la lamina densa han sido tambien descritos por Albine y
cols. (1979), , y los depésitos intracelulares por Regnier y
cols. (1985) y Mutasin y cols. (1985), pero unicamente en el

penfigoide cicatricial localizado.

La extensién de 1los depoésitos de IgG a otras zonas
diferentes de 1la lamina lucida confirman los resultados

obtenidos con técnicas de peroxidasa anti-percxidasa.

En el penfigoide cicatricial, encontramos con immunofluores-

cencia directa depésitos similares al penfigoide ampolloso




junto con resultados de inmunofluorescencia indirecta
positivos. Los anticuerpos circulantes fueron del tipo IgG y
dirigidos contra la membrana basal como encuentran Nisengard
y cols. (1975) y Laskaris y Angelopulos (1981>. En el
cicatricial localizado observamos mediante inmunofluorescen-
cia directa depositos de 1gG, Igh e IgMh y una
inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos IgG positiva
sélo a 1/20, titulacién que consideramos negativa,
resultados que se corresponden con los de Armijo (1986). Con
técnicas de inmunoperoxidasa encontramos en ambas variantes
depésitos de IgG e IgA similares al penfigoide ampolloso y
ademds en epidermis a nivel intercelular depositos focales
tal y como describen, aungue en el penfigoide ampolloso,
Trost y cols. (1982), lo que podria estar en relacién con
la atrofia observada en el penfigoile cicatricial y con la
destruccion folicular en el penfigoide cicatricial
localizado. Dichos anticuerpos fueron descritos como

anticuerpos "pénfigo-like".

Todos estos resultados, nos permiten estar de acuerdo con
Gammon y cols. (1982), Amnhalt y cols (1981), Naito y cols.
(1982) y Murata y cols. (1983, entre otros, al describir el
mecanismo probable de formacion de la ampolla. La presencia
de depésitcos de anticuerpos mediante técnicas de

inmunohietoquimia nos demuestra la presencia a eso0s niveles

de un antigeno. Los depésitos de anticuerpo locaiizados a

nivel de las células basales nos explican los cambios
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degenerativos en ellos observados. La unién anti geno-

anticuerpo produce 1la activacién del complemento con
posterior atraccién de células inflamatorias, entre ellas

mastoclitos, causantes de la lesién.




GRUPO 1II. DERMATITIS HERPETIFORME

La edad media del comienzo de la enfermedad se situa en
nuestros pacientes entre 51-60 afios, algo mAs elevada que la
observada por Tolman y cols. (1959), Smith (1966) y Van der
Meer (1972). En nuestro estudio, existe un claro predominio
del sexo masculino sobre el femenino, resultados analogos a
los obtenidos por Zone y Peterson (1985). Ningin paciente
incluido en este grupo presentaba antecedentes
dermatolégicos familiares o personales. Hemos observado una
clerta relacién entre el antigeno de histocompatibilidad
HLA-B8 y la enfermedad, de acuerdo con la opinién de Katz y

cols. (1972).

Las lesiones en nuestros pacientes se localizaron
exclusivamente en piel , por 1lo que coincidimos con el
estudio de Pegum y Mares (1963). Al igual que la descripcién
realizada por Zone y Provost (1985), se localizaron

preferentemente en tronco y extremidades.

La lesién cutianea que presentaron nuestros pacientes, eran
similares a las descritas por Lawley y Yancey (1983), Pye
(1986) y Degos (1981) entre otros. Hemos observados
hiperpigmentacién como lesién residual pero no las

cicatrices descritas por Zone y Provost (1985).




De acuerdo con el estudio de Degos (198i), el estado general
se conserva y la elevacién de la temperatura ocurre de forma
casual. En un paciente que presenté gran afectacién del
estado general, anorexia , astenia, fiebre y pérdida de
peso, pensamos en la posible asociacién de la dermatosis con
alguna neoplasia. Las exploraciones realizadas con este fin
no lo confirmaron, aunque no descartamos la posibilidad de
que aparezca en un futuro, a pesar de que Hodge y cols. sélo
acepte una relacién entre 1la dermatosis y la neoplasia,
cuando ambas aparecen en un periodo de tiempo no superior a

6 meses.

Sélo en un paciente observamos sintomas clinicos indicativos
de enteropatia sensible al gluten. La edad del enfermo, la
presencia del HLA-B8 y la buena respuesta al tratamiento con
dieta exenta de gluten nos 1lo reafirmé, aunque dicha
sospecha no pudo ser confirmada mediante biopsia intestinal.
La asociacién de dermatitis herpetiforme y enteropatia
sensible al gluten ha sido descrita en numerosa ocasiones

(Fry y cols., 1967; Fry 1977).

Las pruebas de laboratorio no mostraron alteraciones

importantes salvo una eosinofilia y elevacién en el 50% de

IgA y en uno de ellos tambien I1gG. El estudio de las células

inmunocompetentes nos aportaron ningan dato importante.
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De acuerdo con la opinién de Alexander (1975) y Degos (1981)

hemos observade en varias ocasiones respuesta favorable al
tratamiento c¢on corticoides. No existe reflejada en la
literatura consultada, experiencia alguna respecto al
tratamiento con inmunosupresores. Nosotros, s6lo hemos
empleado ciclosporina en un paciente obteniendo resultados
satisfactorios aunque tuvo que ser retirada pornecrosis de
cabeza femoral . A pesar de estos tratamientos, ai igual que
Lawley y Yancey (1983), consideramos 1las sulfonas el
tratamiento de eleccién, administradas a dosis iniciales de
100mgrs/dia, con control semanal para evitar la aparicién de
anemia hemolitica producida por la droge, como describe Katz
y cols. (1980>. Cuando el paciente presenta asociada una
enteropatia sensible al gluten , coincidimos con Fry y cols.
(1982), Ljunhall y Tjernlung (¢1983) y HKall y Dhuram (1987
en que la administracién de una dieta exenta de gluten

mejora la lesién cuténea.

La evolucién en general es favorable y coincidimos con los
estudios de Zone y Petersen (1986)> al opinar que la

dermatosis tiene un peor pronéstico cuando aparece en edades

mAs avanzadas de la vida.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Con el estudio realizado con microscopia optica sobre
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biopsias tomadas de zonas lesionales en fase inicial o de
estado, Observamos las caracteristicas histolégicas
descritas por los autores consultados (Civatte 1943; Lever y
Schaumburg-Lever 1983; Degos 1981) que consisten en la
formacién de ampollas de localizacién subepidérmica, cuyo

techo se encuentra formado por la membrana basal.

En las lesiones iniclales, observamos la formacién de las
microvesiculas descritas por Civatte (1943)>, McVicar y
cols. (1963) y Van der Meer (1969), de cuya fusién se forman
en fases posteriores las ampollas como observan Mustakallio
y cols. en 1970. Coincidiendo con Lever y Schaumburg-
Lever,observamos un contenido ampollar rico en fibrina y
células inflamatorias especialmente polinucleares
neutréfilos. El1 suelo de la ampolla no presenta la nitidez
observada en el penfigoide ampolloso debido a los depdésitos

de fibrina y células inflamatorias.

En los mArgenes d2 la ampolla y en las lesiones en estadio

inicial, apreciamos 1los microabscesos por polinucleares
descritos por Piérard, Dupont y Fontaine (1957) localizados
en la dermis papilar. La destruccién de polinucleares,
produce el denominadc por Kresbach y Hartwagner "polvo
nuclear" y observado por nosotros en nuestras preparaciones,

tanto en los microabscesos como a nivel dérmico, hecho no

advertido en el penfigoide.




A nivel dérmico, advertimos un infiltrado inflamatorio
compuesto por polinucleares y nononucleares. Dicho

int’'ltrado es similar al descrito por Kresbach y Hartwagne~

(1968) .

En ningn caso observamos ampolla de localizacién
intraepidérmica como describen Civatte y Degos (1961) tal
vez debido a que ninguna de nuestras biopsias se encontraba

en fase t“ardia.

Nuestro estudio ultraestructural nos revela, de acuerdo con
el realizado por Schaumburg-Lever y cols. (1972>, que las
primeras lesiones ocurren a nivel de la dermis papilar por
debaic de la lamina densa. A dicho nivel, observamos la
formacién de vacuolas Yya descritas por Riches ¥y cels.
(1973). En las fases iniciales antes de que se observe el
infiltrado inflamatorio, observamos depésitos de fibrina

adherida a la porcién dérmica de la membrana basal

Cuando la ampolla ya esta formada, se oObserva gran cantidad
de fibrina en su interior ¥y destruccién de la membrana
basal, coincidiendo con la descripcién de Piérard y Kint

(1968) y Jackubowicz ¥ cols. (1970), pero no observamos la

duplicacién © engrosamiento descrito por Fry (1968) ¥y

Piérard y cols. (1971) .




La presencia de polinucleares cargados de lisosomas

secundarios que invaden la membrana basal, destruyendola,

nos ileva a confirmar la teoria de Zone y Petersen (1986) al

atribuir a dicho 1infiltrado un papel patogénico en la

lesion.

Las técnicas de inmunohistoquimia nos permitieron con
inmunofluorescencia directa observar depésitos de IgA y en
mencr cantidad de IgG localizados a nivel de la membrana
basal, de acuerdo con los estudios realizados por Cormane y
Granetti (1¢71>, Fry y cols (1980) y Leonard y cols. (1983).
Estos depésitos son en todas las lesiones de tipo granular
no papilar similares a los descritos por Leonard y cols.
(1983), tal vez debido a que la toma correspondia a 2zona
ampollar. No observamos, de acuerdo con Civatte (1981) y
Lever y Schaumburg-lLever (1983) depésitos lineales de
inmunoglobulinas. No hemos advertidc a diferencia de los
estudios realizados por Katz (19800, Ljunghall y Tjernlund
(1983), mayor deposito de inmunoglobulinas en las zonas
perilesionales, sino que por el contiario, en dichas zonas
no los advertimos, siendo la piel lesional la 2zona que
presentaba mayores depésitos y confirmamos la opinién de
Civatte (1981) y Lever ¥y Schaumburg-Lever (1983) al
considerar el predominio de los depésitos de IgA sobre IgG

criterio indispensable para el diagnéstico de denmatitis

herpetiforme
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Junto a los depésitos de 1inmunoglobulinas, advertimos
depositos de la fraccién C3 del complemento en todas
nuestras muestras, similares a las observaciones realizadas
por Provost y Tomasi (1974) y katz y cols. (1976). La
presencia del mismo, nos sugiere de acuerdo con los estudios
de dichos autores y de Hall y Durkam ¢1987), la implicacién

del mismo en la patogenia de la enfermedad.

Los resultados de inmunofluorescencia indirecta, fueron
negativos en todos los pacientes a titulos de 1/20. Estos
resultados coinciden con los estudios de Gammon Yy cols.

(1984) y Hall y Durham (1987).

Con la técnica de peroxidasa—antiperoxidasa (PAP>,
confirmamos los resultados obtenidos con inmunofluorescen—

cia directa y observamos ademas que los depésitos de IgA e
IgG no solo se localizana nivel de la membrana basal sino
tambien en el suelo de 1la ampolla como describe Zanin ¥y
cols. (1978), cavidad de la ampolla y citoplasma celular,
por lo que opinamos que dicha técnica nos permite detectar
cantidades mas pequefias de inmunoreactantes depositados.
Estoe resultados, se confirman de nuevo con el estudio de
microscopia inmunoelectréonica con técnica de oro coloidal
unido a proteina A. Dichos granulos se depositan a nivel de

la dermis papilar, por debajo de la lamina densa con un

patrén similar al descrito por Yaoita y cols. (1976) .

Kosotros ademas, advertimos extensién de los depésitos al
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contenido de la ampolla y citoplasma celular, coincidiendo

con los resultados obtenidos con la técnica de

inmunopoeroxidasa-antiperoxidasa con microscopia optica,

hecho que no observa el autor anterior. Los resultados
obtenidos de nuestro estudio difieren de los obtenidos por
Yaoitay cols., (1976) y tal vez se deba a que dicho autor
detectadirectamente la IgA y lo hace con técnica de PAP

aplicada a microscopia electrénica.




GRUPQO 1V. DERNATOSIS AMPOLLOSAS PARANEOPLASICAS

Numerosos autores han descrito la asociacién de pénfigo,
penfigoide y dermatitis herpetiforme con neoplasia
maligna, , entre ellos Krain (1974), Stone y Schoroeter
(1975), Callen 1980, considerando a la dermatosis secundaria
y con evolucién paralela al tumor. En nuestro estudio, el
13,04% de los pacientes presentaron lesiones dermatolégicas

asociadas a neoplasia.

Las lesiones cutaneas de nuestros pacientes se
caracterizaban por ampollas de gran tamafio junto a otras
mAs pequefias, correspondiendose con los cuadros mixtos de
penfigoide y dermatitis herpetiforme descritos por Thivolet
y cols., en 1971. Las ampollas se levantaban sobre base
eritematosa o no y en alguna ocasion presentaron tendencia a
la agrupacion herpética, se rompian dando lugar a

exulceraciones y costras.

Los cambios istopatolégicos observados con microscopia
optica y electrénica, se correspondian con la dermatitis
herpetiforme, asi coOmo, los depésitos de IgA e IgG con

inmunofluorescencia directa.

Con técnica de peroxidasa-ant1peroxidasa, encontramos

depésitos de IgA e IgG de 1idéntica localizacién a la
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dermatitis herpetiforme, aungquemucho mas intensos,

resultados que se confirmaron con microscopia

inmunoelectrénica.

Todos estas caracteristicas histopatolégicas aproximan
nuestro grupc paraneoplasico a la dermstitis herpetiforme,
si bien las caracteristicas clinicas, algo diferentes y los
depésitos tan intensos de inmunoreactantes, nos hace pensar

que tal vez constituyan un grupo diferente.




CONCLUSIONES




1.-El pénfigo representa el grupo mas frecuente. En éste y
en el penfigoide existe un predominio femenino, al

contrario que en la dermatitis herpetiforme.

.~El pénfigo foliaceo, en nuestro estudlo, presentd
caracteristicas similares a la pustulosis subcérneas
amicrobianas, no permitiendo 1los datos clinicos el
diagnéstico diferencial entre ambos procesos. En el 50%

de los pérnfigos la lesiones clinicas son simétrica.

3.-En el péntigo, la toma de biopsia debe realizarse sobre
ampolla reciente. Las biopsias de mucosa oral, presentan

gran complejidad en el diagnéstico.

4.-La demostracién de los anticuerpos tipo pénfigo,
indispensables para el diagnéstico, puede realizarse
mediante técnicas de inmunofluorescencia directa (IFDJ,
indirecta (IF!) y peroxidasa anti--peroxidasa (PAP). La
técnica de PAP, permite demostrar los depésitos de
inmunoreactantes en material restropectivo. Esta técnica

junto con la microscopia {nmunoelectrénica, demuestran

que los anticuerpos pénfigo no quedan limitados al

cemento intercelular sino que, di“unden a las células

epiteliales.




5.-El pronostico del pénfigo es actualmente favorable y no
lo consideramos una enfermedad mortal, gracias a un
tratamiento adecuado con corticoides e inmunosupresores.
En casos rebeldes a dicha terapeutica, consideramos la
plasmaféereis, junto al tratamiento anterior,
indispensable. En el pénfigo folidceo hemos obtenido

resultados satisfactorios con sulfonas.

6.-E1 penfigoide ampolloso en estadio inicial o sobre base
eritematosa, se caracteriza por presentar un abundante
infiltrado inflamatorio compuesto fundamentalmente por
eosinéfilos y escasa cantidad de fibrina. Por el
contrario, en las ampollas correspondientes a fases
tardias 0 sobre piel normal, destaca la nitidez del suelo
de la ampolla y el escaso infiltrado inflamatorio. El
penfigoide cicatricial, presenta caracteristicas
similares mientras que la variedad cicatricial localizado
tipo Brunsting-Perry se observa afectacién y destruccién

de los foliculos pilosos.

7.-En el penfigoide, las técmnicas de inmunofluorescencia
directa e indirecta, dehuestran s6lo depésitos de IgG a
nivel de la membrana basal. La técnica de PAP demuestra
ademas de IgG, IgA, ésta ultima en menor intensidad, lo
que nos permite afirmar la mayor sensibilidad de dicha

técnica respecto a la IFD. Ademas, el PAP, permite al

igual que la microscopia inmunoelectrénica observar
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depésitos de inmunoreactantes en el contenido de la
ampolla, asi como en la sustancia intercelular en la

variedad cicatricial y cicatricial localizado.

8.-Ultraestructuralmente confirmamos, que en el penfigoide
el despegamiento dermo-epidérmico acontece a nivel de la

lamina lucida.

9.-El penfigouide cicatricial es de pronéstico grave incluso
bajo tratamiento, mientras que el penfigoide ampclloso es
facilmente controlable con corticoides e inmunosupresores
El penfigoide cicatricial localizado, reponde favorable-

mente al tratamiento con sulfonas.

10.-En un 66,66% de los pacientes, existe relacién entre la
dermatitis herpetiforme y el antigeno HLA-B8., La
asociacién entre enteropatia sensible al gluten ¥
dermartitis herpetiforme, lo hemos observado en nuestro
paciente correspondiente a la dermatitis herpetiforme
tipo "juvenil®. En los casos restantes, mayores de 40
afios, sospechamos una etiopatogenia diferente, aunque
ceria necesario el estudio de la sensibilidad al gluten

y endoscépico para confirmarlo.

11.-La presencia de abundante fibrina, predominio de

palimorfonucleares en el infiltrado inflamatorio junto

con "polvo nuclear”, la falta de nitidez del suelo de la
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ampolla y lous depésitos de IgA granular demostrados con
IFD, constituyen los criterios histopatolégicos para el

diagnéstico de dermatitis herpetiforme.

12.-En la dermatitis herpetiforme, la técnica de PAP y la

microscopia inmunoelectrénica demuesira que los

depésitos de inmunoreactantes no sélo acontecen a nivel

de la lamina densa sino que se extienden al contenido de

la ampolla y citoplasma de células epidérmicas.

13.-Ultraestructuralmente observamos, que en la dermatitis
herpetiforme la ampolla se inicia debajo de la lémina

densa.

14.-La dermatitis herpetiforme presenta un pronéstico
favorable, respondiendo satisfactoriamente a las

sufonas, que consideramos tratamiento de eleccién.

15.-Los niveles de IgG en suero, incluso dentro de 1los
valores normales, constituyen un marcador eficaz en la
evolucisn clinica del pénfigo, superando a la IFI que ha
resultado ser ineficaz como tal marcador. En el
penfigoide y dermatitis herpetiforme, el parametro
evolutivo mAs eficaz 1lo constituye 1los valores de

eosinofilia.
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16.-En el grupo dermatosis ampollosas paraneoplasicas, las

caracteristicas histopatolégicas, los resultados de

inmunofluorescencia, de PAP y microscopia

inmunoelectrénica son similares a la dermatitis

herpetiforme, no obstante, 1la mayor intensidad de

depésitos de inmunoreactantes y el aspecto clinico

intermedio entre penfigoide y dermatitis herpetiforme,

nos hace sospechar que constituye una entidad diferente.
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