1021
S.S.A, U.N.A.M. AM.ALL.ALG.

CENTRO DERMATOLOGICO
"DR. LADISLAO DE LA PASCUA"

T T
//’ -
‘\\\ﬁﬁmgzz:ﬁ;;:m;
DR. FERNANDO LATAPI DRA. OBDULIA RODRIGUEZ.
Profesor del Curso. Dire¢iora.

{

PENFIGOIDE, A PROPOSITO DE 5 CASOS
Y REVISION DEL TEMA

2y

TESIS DE POSTGRADO EN DERMATOLOGIA, LEPROLOGIA Y MICOLOGIA.

DRA. JENNY FUENTES MOGOLLON

TTSIS CON
BAL A £ ORIGEN

México, D.F. ‘ 1983 - 1985,




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

I.- INTRODUCCION.

IT.- PRIMERA PARTE,

1.- HISTORIA,

2.- DEFINICION.

3.- INCIDENCIA.

4,- ETIOLOGIA.

5.~ CLASIFICACION.

6.- MANIFESTACIONES CLINICAS.

7.- MANIFESTACIONES DE LABORATORIO,.
A.- HALLAZGOS HISTOLOGICOS.
B.- HALLAZGOS INMUNOLOGICOS,

8.- DIAGNOSTICO.

9.~ EVOLUCION,

10.- DIAGHOSTICO DIFERENCIAL.

11.- ENFERMEDADES ASOCTIADAS.

12, - TRATAMIENTO.

IIT.~- SEGUNDA PARTE

1.- ESTADISTICAS DE 10 AFOS EN EL CENTRO DERMATOLOGICO
PASCUA.

2.- ESTUDIO DE 5 CASOS.
3.- COMENTARIOS Y CONCLUSIONES.

IV.- TERCERA PARTE.
i.~- BIBLIOGRAFIA.



Las enfermedades ampollosas constituyeron durante mu--
cho tiempo un grupo donde se inclufan procesos absolutamente -

dispares.

Los avances en clinica, histologfa e inmunologia, so--
bre todo en inmunoflorescencia, tanto directa como indirecta, -
han permitido individualizar las distintas entidades que cono-

cemos en la actualidad. (41)

Desde que Lever en 1953 lo aislara del grupo de los pén
figos, el penfigoide ampolloso ha sufrido una serie de vicisi-
tudes-a lo largo de su todavia corta historia, presentdndose -

fundamentalmente tres tipos de problemas:

A.- Aceptacidn de su autonomia respecto a la enfermedad de
Duhring-Brocq o dermatitis herpetiforme. Como dice Honeyman -

pueden seguirse cinco criterios al respecto:

l1.- Imagen clinica.

2,- Respuesta terapéutica a la sulfona, sulfapiridina-

o ambas.

3.- Imagen histoldgica,



4,- Inmunofluorescencia,

5.- Presencia o no de enfermedad celiaca.

De esta manera podemos 1legar al convencimiento de que
son procesos distintos; sin embargo, hay casos mixtos que mues
tran imdgenes de ambos, por 10 que se explica que autores de -
reconocido prestigio como Degos sigan considerando al penfigoi
de ampolloso como una variante de grandes ampollas de la derma

titis herpetiforme,

B.- Reconocimiento de formas clinicas atipicas. Ultimamen
te se vienen publicando trabajos sobre la presencia de penfi-=«
goide ampolloso tipicos desde el punto de vista histolégico e~
inmunoidgico; pero atipicos desde el punto de vista clfnico, -

sobre todo en dos vertientes:

1,- Extensién de las lesiones, En el polo contrario -
a los cuadros extensos, incluso generalizados de los primeros-
tiempos, son cada vez mas numerosas las publicaciones de for--

ma.s localizadas, con escasa afectacién.

2,- Morfologfa lesional. Ademas de l1as ampollas, otras
lesiones son consideradas manifestaciones del penfigoide ampo-
1loso, como pequefias vesfculas, formaciones papuiosas, erite-

ma y lesiones urticariformes.



C.- Origen, Permanece desconocido, siendo las alteracio--
nes inmunoldgicas, posiblemente consecuencia y no causa. Ci--

tando el papel de los traumatismos como desencadenantes.

E1 problema mas debatido es e1 de su posible relacidon-
con tumores, pudiendo tratarse de w1 manifestacion paraneopld
sica; la realidad es que pocos son 1os casos en que esta rela-
cidén es significativa. Por el contario la mayoria de los ca--
sos publicados parecen ser meras asociaciones casuales o for--
tuitas, e inclusive pudiera ser que la incidencia de tumores -
en este proceso fuera prdcticamente la misma que en otras der-

matosis o grupos controles. (17) .

Proxima a concluir los dos afios del curso de post-gra-
do deéidi realizar mi tesis sobre Penfigoide porque me parecié
fnteresante este tema. Es asi como surge la realizacifn de es
te trabajo, pretendiendo que sea de ayuda para quienes lo con-

sulten.



PRIMERA PARTE



1953, -

1953. -

1955, -

1957.-

HISTORIA

LEVER separa el penfigoide del pénfigo como una entidad
propia, utilizando criterios anatomopatoldgicoes; descri
be las caracteristicas subepidérmicas de la ampolla en-
el penfigoide y la ampolla acantolftica intraepidérmica
en el pénfigo. Crea el término de "penfigoide buloso”.

(17) (59) (90)

ROOK y WADDINGTON admiten la autonomfa del cuadro, cri-
tican el término “penfigoide buloso" opinan que es un -
pleonasmo y sugieren Jla designacidn de "penfigoide",

(70)

PRAKKEN y WOERDEMAN y RAMOS E SILVA sefialan que el tér-
mino es inapropiado, ya que ha sidc usado para desighar
al impétigo buloso neonatorum y de una manera ambigua -
por TOURAINE para referirse a un grupo de dermatosis -
bulosas que no son pé&nfigo. PRAKKEN sugiere el término-

de "para-pénfigo". (70)

DEGOS en el Congreso Internacional de Estocolmo sostie-
ne la concepcifn de L. BROCQ (1884-1888) de una varie--
dad "herpetiforme" y de una variedad "penfigoide", que-

asociadas, corresponden @ formas clfnicamente mixtas. {22}



1957,- BRUNSTING y PERRY describen 7 pacientes con una pecu- -
Tiar erupcidn vesiculobulosa, recidivante, pruriginosa,
presentdndose con predominio en dreas de la cabeza, y -
el cuello que resultaban cn la formacidn de cicatrices-
atrdficas., Por lo que se sugiere el nombre de "penfi--
goide benigno“., GRAHAM el autor mas reciente sugiere el

término de "penfigoide crénico localizado". (11)

1961.- R. KIM y R.K. WINKELMANH analizando 22 casos de "derma-
titis herpetiforme dela infancia", reconocieron 18 ca--
sos al que ellos propusieron el nombre de “penfigdide -

buloso de la infancia". (22)

1963.~ LILLICRAP describe la relacidn entre penfigoide buloso-

y artritis reumatoide. (34)

1965.- BEUTNER y cols. describen diferentes tipos de anticuer-
pos dirigidos contra la membrana basal epitelial en el-
penfigoide y contra el espacio intercelular epitelial -~

en el pénfigo. (28)

1967,- JORDAN y cols. describen anticuerpos especificos en el-

suero de pacientes con pénfigo y penfigoide buloso., (28)



1968.

1969.

1970.

1970.

1972.

1973,

CHORZELSKI y CORMANE demostraron que el complemento Se-
unfa in vivo a la membrana basal de la piel de los pa--

cientes con penfigoide, (28).

JORDON y cols. describen que el suero de pacientes con-
penfigoide fijan complemento, utilizando el método de -

inmunofluorescencia., (28)

BEUTNER y cols. sefialan que los anticuerpos antinlcleos

son bastante frecuentes en el penfigoide. (28)

SAMS describe en estudios de biopsias leucocitos poli-<
morfonuclteares firmemente pegados a la zona de la mem--
brana basal, en la parte superior o en los bordes de 1a

ampolla, (28)

LEVER y cols. demuestran mediante microscopia electrdni
ca, que hay eosindfilos e histiocitos localizados en la
vecindad de la membrana basal, Sin embargo, no hacen =

ninguna interpretacién inmunolégica de ello, (28)

JORDON y cols. estudian las inmunoglobulinas y el com--
plemento en el mismo lugar de las lesiones anatomopato-
tégicas: el 1iquido de las ampollas. E1 porque de ta--

les investigaciones es buscar un paralelismo con otras-



enfermedades, como la artritis reumatoide. Tambien en-
contraron que los niveles de los componentes del comple
mento estaban muy disminuidos en el liquido de la ampo-
11a cuando se compararon con otras protefinas séricas, -
como la transferrina, implicando consumo y utiiizacidn-

del complemento dentro la ampolla. (28)

1976,- BEAN y cols. describen la variante vesicular del penfi-

goide ampolloso. (39)

1979,- WIKELMANN y W.P. DANIEL SU, describen la forma vegetan-
te. (53)



DEFINICION

E1 penfigoide buloso es una enfermedad crénica de la

piel primeramente reconocida por Lever en 1953, cowmo entidad

individualizada tanto clinica como histolégicamente. Con el -
advenimiento de las técnicas de inmunoflorescencia, esta enfer
medad ha sido mds precisamente definida y separada de otras en
fermedades bulosas subepidérmicas, caracterizada por la forma-
cion de ampollas subepidérmicas. En el presente, importante-
eriterio para el diagngstico de penfigoide buloso incluye depd
sitos de inmunoglobulinas y componentes del complemento enr un-
patrdn lineal a lo largo de la zona de la membrana basal y fré
cuentemente la presencia de anticuerpos circulantes en el sye-

ro conta la zona de 1a membrana basal. (59, 99)
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INCIDENCIA

Esta dermatitis bulosa ocurre igualmente en mujeres y-
hombres. No tiene cardcter raéial. Ha sido descrita en todos
los grupos de edades pero mas cominmente afecta a personas de-
edad avanzada, 80% de los pacientes son mayores de 60 afios. -
Es rara antes de los 40 afos. Las formas familiares son excep
cionales, pero J, CIVATTE y colaboradores (1979) citan un caso

ocurrido en dos hermanos, (22)

No hay predisposicidn genética o asociacidn con enfer-
medades malignas subyacentes. La verdadera incidencia de pen.
figoide buloso es desconocida. Cerca de 5 a 10 casos nuevos -

se ven anuaimente. (69)

Segdin diversas estadfisticas (LEVER, ROOK y WADDINGTON,
SANDERS y NELSON, SNEDDON y CHURCH, BRENNAN y MONTOGOMERY) la-
mayoria de los pacientes tenfian m&s de 60 afos, En la casuis-
tica de ROOK y WADDINGTON 20 a 38 casos de penfigoide eran ma-
yores de 70 afios. Con menor frecuencia, ha sido también obser
vada en el nifio (3 de 19 casos en la serie de PRAKKEN y WOERDE
MAN). (70)
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ETIOLOGIA

La presencia de anticuerpos en el suero de los pacien-
tes sugiere que el penfigoide, es una enfermedad de etiologfa-

autoinmune,

Un nimero de publicaciones en la literatura indican -
que agentes fisicos o quimicos, reacciones aldrgicas, u otras-
injurias pueden jugar un papel en el desarrollo de penfigoide-
tipico. Una pregunta critica es si un factor conocido provoca
el desarrollo de una respuesta autoinmune o si precipita el de
sarrollo de lesiones en sujetos que han desarrollado antes reg
puestas autoinmunes pero quienes no han desarrollado clinica--
mente lesiones activas. En mucho de los casos descritos, no -
es poéib]e determinar cual de estos mecanismoes es operativo. -
Una excepcidn parece ser efectos de precipitacion de la Tuz ul

travioleta. (11)

Las lesiones bulosas pueden ser inducidas en pacientes
con enfermedad activa por la luz ultravioleta, Es probable -
que algunos casos de penfigoide sean precipitados por regime--
nes Goeckerman, como To ha sugerido PERSON y ROGERS por ejem--
plo una combinacién de dos factores; é]quitran y lTuz ultravio-
leta probablemente precipitan formas subclfnicas de penfigoide

preexistentes. Interesantemente, con radiaciones ultraviole--
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tas de fragmentos de piel se encuentra un aumento de Tos anti-
cuerpos contra la zona de la membrana basal ligados a la mem--

brana basal. (11)

Las radiaciones X pueden inducir penfigoide en pacien-
tes con tumores malignos. MAER y col. describen un caso de pen
figoide ampolloso despues de quimioterapia para un cariocarci-
noma. Un caso de penfigoide cicatrizal anogenital asociado -
con clonidina tambien ha sido informado., Casos aislados de -
penfigoide que fueron provocados o precipitades por benzoato -
de bencilo usado para el tratamiento de escabiasis, 5 fluorura
cilo unguento usado para queratosis actfnicas, asfi como tam- -
bien la administracitn sistémica de drogas, notablemente furo-
semide, salicilazosuifapiridina, penicilina V, fenacetin, anti
diabetégenos {sulfonamida), fotoquimioterapia en psoriasis. =
Recientemente el penfigoide cicatrizal ocular ha sido descrito
aparentemente debido a un largo tratamiento con bloqueadores -

’beta adrenérgicos como el proctolel. {11), (35), (49), (93)

La etiopatogénesis directa no puede ser atribuida. Es-
to es explicable porque el espectro de presentacidn clinica en
el penfigoide es variable, Varios pacientes se han encontrado
que desarrollan un Gnico episodio de éenfigoide buloso sin re-

currencias, pero la relacidén con las drogas es atrfbuida por -
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la desaparicidn de las lesiones de piel despues del retiro y =
reaparecen, en un minimo de algunos casos, despues de la read-

ministracion de la droga. (11)
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CLASIFICACION

h.- Penfigoide buloso: 1.~ Penfigoide bulgso generalizado,
2.- Penfigoide buloso localizado.
3,- Penfigoide polimérfico,
4,- Penfigoide vegetante,
5.~ Penfigoide nodularis.
6.- Penfigoide vesicular.

7.- Formas mixtas intermedias,

B.- Penfigoide cicatrizal;

1.« Tipo mucocutdneo,
(penfigoide benigno de mucosas, -

pénfigo ocular},

2.~ Tipo cutdneo {Brunsting-Perry).

.- Penfigoide Juvenil,
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PENFIGOIDE BULOSO GENERALIZADO,

Es el tipo mds comidn, caracterizado por una erupcidn -
vesiculobulosa subepidérmica. Bulas grandes, tensas, algunas-
veces hemorrdgicas usualmente localizadas sobre piel eritemato
sa 0 sin cambios, £E1 compromiso cutdneo es extenso y el de ~
las membranas mucosas puede ocurrir en tna tercera parte de -
los pacientes pero es raramente una manifestacién inicial. Es
digno de atencidn que placas eritematosas y urticarianas tam--
bien estan usualmente presentes. Por estudios de inmunofluores-
cencia indirecta, aproximadamente 75% de Tlos pacientes con en-
fermedad activa tienen en el suero anticuerpos I1gG los cuales~
estan dirigidos a 1a zona de Ta membrana basal de la epidermis
de Ta piel normal. A la inmunoflurescencia directa hallazgos-
positivos de IgG y/o complemento. Curacifn sin cicatrizacién,
E1 curso clinico de penfigoide buloso generalizado es notado -
por sus perfodos de remisiones y exacerbaciones, Este grupo-

representa el grupo mas grande de penfigoide. (11, 22, 59, 99)

BENIFIGOIDE BULOSO LOCALIZADO.

E1 penfigoide buloso localizado es menos comin que la-
forma generalizada esta caracterizado por ampollas grandes y -
tensas localizadas sobre 1as extremidades o sobre la piel cabe

1luda. Sus detalles histoldgicos, y hallazgos de inmunofluo--
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rescencia, y curso clfinico son similares a los del penfigoide-

buloso generalizado. {11), (22), (59), (99)

PENFIGOIDE POLIMORFICO.

Recientemente, Honeyman y colaboradores mencionaron -.
una variante, el penfigoide pelimérfico, que comparte los de--
talles clinicos e histolégicos y la respuesta terapéutica de -
ambos dermatitis herpetiforme y penfigoide buloso., Los estu--
dios de inmunofluorescencia directa e indirecta en la mayorfa-
se corresponde con aquellos de penfigoide buloso, Sin embargo
en pocos casos la inmunofluorescencia directa mostrd depésito-
de IgA con patrdon lineal en la zona de la membrana basal. Ho-
obstante, un paciente mostrd cambios variando de un patrdn 1i-
neal de IgA e inmunofluorescencia negativa a patrdn lineal de-
I'gA y reaccidn positiva para penfigoide y anticuerpos contra -

la zona de membrana basal.

Varias observaciones previas con caracteristicas de -
penfigoide buloso y dermatitis herpetiforme parecen caer den

tro de esta categoria. (11, 22, 59, 99)

PENFIGOIDE VEGETANTE.

Winkelmann y Su describieron un paciente con vegetacip
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nes verrugosas con pus masiva y fisuras en ingle y axila, tam-
bien tenfa escamas, costras, bulas y lesiones purulentas en la
piel cabeliuda, cara, ombligo y manos. Los especimenes de -
biopsia de piel para exdmenes histoldgicos y estudios de inmu-
nofluorescencia directa mostraron detalies tipicos de penfigoi
de bulgso, y la serie de exdmenes para inmunofluorescencia %n-v
directa confirmaron el diagndstico. Los titulos de anticuer--
pos fueron en diferentes ocasiones de 160 a 1.280. Esta enti-
dad fue 1lamada "penfigoide vegetante” y el paciente respondi6

bien a la terapia local y sistémica con sulfapiridina,

Como se establecid por muchos autores, pioderma gangre
noso y la pioestomatitis vegetante pueden ocurrir en asociacidn
con colitis ulcerativa. Lesiones vegetantes no habfan sido -
previamente descrita en relacién con penfigoide puloss E1 -
penfigoide vegetante representa un nuevo subtipo de penfigoide
y puede tambien ser uno de los desdérdenes vegetantes yvelaciona

do con colitis ulcerativa, (11, 53, 59, 99)

PENFIGOTDE NODULARIS.

La erupcién es usualmente generalizada y difiere de -
las otras variedades de penfigoide por la hipertrofia, 1a hi--
perqueratosis y la cicatrizacidn que predomina en piel cabellu

da, espatda y extremidades, Las causas de estas lesiones nodu
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lares no se conocen; la posibilidad de que ellas representen -
un fenémeno de Koebner debido a traumatismos es probable, ET.
trauma puede causar vasodilatacidn y aumento de la perweabilii-
dad, de inmunoglobulinas circulantes y compliemento en la unifn
dermoepidérmica o ayuda a la generacidn de antigenos alterados
en la zona de la membrana basal epidérmica, a la estimulacion-

y formacidpn de anticuerpos,

Es interesante hacer ver que en todos estos pacientes-
tienen relativamente altos titulos de anticuerpos detectados -
por inmunofluorescencia y las lesiones son resistentes al tra-
tamiento, Un largo perfodo de vigorosa terapia sistémica <

requiere el control de esta variante. (11, 59, 47, 929)

PENFIGOIDE VESICULAR.

Descrita por BEAN y col,, en algunos casos puede pare-
cerse a la dermatitis herpetiforme. La erupcidn es usuaimente
diseminada difiere de Tas otras variedades de penfigoide por -
el pequefio tamafio de las lesiones bulosas, algunas veces con -
tendencia a agruparse. Oifiere de la dermatitis herpetiforme-
por ta no predileccidn por &reas especificas. Anticuerpos -
circulantes contra la zona de la mcmb;ana basal estan presente
en cerca la mitad de Jos casos. Estudios de inmunofluorescen-

cia directa muestra los patrones caracterfsticos zona membrana
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basal de penfigoide, “Los estudios de inmunofluorescencia di--
recta muestran la presencia de IgG y/o complemento en la zaona-
de la membrana basal, pero no IgA. Anticuerpos circulantes -
anti-zona membrana basal ocurre en 3 de 7 casos. La curacidn-
ocurre sin cicatrizacion. E1 curso de la enfermedad y la res-
puesta al tratamiento son muy semejantes a otras formas de pen

figoide. (11, 59, 47, 99)

FORMAS MIXTAS O INTERMEDIAS.

Despues de la individualizacié6n del penfigoide por -
W.F. LEVER (1953), se ha insistido sobre la coexistencia, rela
tivamente frecuente, en la misma enfermedad, de grandes y de -
pequeﬁas bulas, en particular en el Congreso Interpnacional de-
Estocolmo (R.DEGQOS, 1957), sosteniendo la concepcién de -
(L. BROCQ (1884-1888), de una variedad "herpetiforme" y de una
variedad "penfigoide", que asociadas, corresponden a formas -

clinicamente mixtas.

Ciertos criterios, sobre todo inmunolédgicos, aportan a
la teoria dualista los argumentos muchos mas fidedignos que la
distincién clinica basada sobre lo gruesc de las ampollas. Sin
embargo, estos criterios son a veces 81scordantes, lo que obli

gaa recurrir, al menos momentdneamente, a la apelacibn de "for

mas fronterizas", de "formas mixtas" o "intermedias",



20

Sobre el plan clinico, fuera de la presencia simultd--
nea o sucesiva de pequefas y grandes ampollas, se seflala que -
el ataque de la mucosa oral puede ser observado muy raramente,
en la dermatitis herpetiforme, y esta ausente en aproximadamen

te dos terceras partes de casos de penfigoide.

Sobre el plan histolégico, los micreabcesos de polimor
fonucleares en el vértice de las papilas dérmicas, de PIERARD,
DUPONT y FONTAINE, reconocidos como uno de los signos auténti-
cos de dermatitis herpetiforme, no son siecmpre constante en la
dermatitis herpetiforme; ellos son observados en una cuarta -

parte de casos de penfigoide (J.R. PERSON y R.S. ROGERS, 1977}.

Los resultados de los exdmenes 1inmunoldgicos son las =~
que dén las indicaciones mas valederas para acreditar la teo--
ria dualista y aportar, a posteriori, una confirmacifn a la in
dividualizacidn del penfigoide por LEVER, estos son los crite-
rios, suministrados por las técnicas de inmunofluorescencia di
recta e indirecta que solucionan en aquellos casos, los proble

mas mas dificiles de resolver.

La presencia de anticuerpos circulantes anti membrana-
basal es constante en estados tardfos de aquellos casos ordena
dos inicialmente en el cuadro de dermatitis herpetiforme -

{R.H. CORMANE y col., 197Q), J.F. HONEYMAN y col. 1972)., M4s-



recientemente, H,.YAOITEA y S.I. KATZ (1976) han detectado IgA-
circulantes anti-sustancia basal en dos casos {(de seis observa
ciones) de dermatitis herpetiforme de depdsitos lincales y en-
un caso {de 42 observaciones) de dermatitis un depdsito granu-

lar.

Los depdsitos de IgA sobre la membrana basal de biop--
sia de dermatitis herpetiforme no son siempre granulares, y -

pueden afectar una disposicidn Tineal.

El criterio terapfutico, que es con el cuadro clfnico-
el segundo clemento aportado por LEVER para diferenciar las ~
dos afecciones, bastante a menudo falta. Las sulfonas y las -
sulfamidas no son siempre eficaces en la dermatitis herpetifor
me; a veces, han tenido un efecto muy benéfico, y no siempre -
accidn sobre la dermatosis, aun cuando si acaso despues reac--
cionan a la corticoterapia. Inversamente las sulfonas favora-

blemente influyen en ciertos casos de penfigoides,

Las deducciones que pueden ser sacadas del conjunto de
observaciones, actualmente estudiadas de manera analftica, de-
penden del valor respectivo que se atribuya a los diferentes -
criterios cliinicos, histoldégicos, inmunolégicos y terapéuticos
que han sido sucesivamente establecidos, y luego admitir con -

mas o menos reserva,
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En el grupo de dermatosis bulosas, separadas del pénfi
go por DUHRING y por BROCQ, dos tipos pueden ser esquemdtica--

mente opuestos.

Por una parte, la dermatitis herpetiforme, con un cua-
dro clinico, bastante particular, con los microabcesos en las-
papilas dérmicas, un desprendimiento buloso se hace por debajo
de la membrana basal (a la ultraestructura), los depdsitos gra
nulares de IgA a nivel de la membrana basal (a la inmunofiuo--
rescencia directa solamente de hecho la ausencia de anticuer--
pos circulantes), y en la mayoria de los casos, un grupo HLABS,
una enteropatia al gluten y una respuesta favorable al trata-~

miento con sulfona o sulfamida.

Por otra parte, el penfigoide, que ademas de su sinto-
matologia, las gruesas bulas con ataque a la mucosa oral, oca-
cionalmente comparten un sitio mas alto en el lugar de despren
dimiento dermoepidérmico (a la ultraestructura) y, sobre el =
plan {inmunol&gico, una banda de 196 sobre la membrana basal, -
tanto mds en la inmunofluorescencia indirecta (anticuerpos cir
cylantes) que directa, y que, ademds, no es habitualmente in--

fluenciada por la corticoterapia.

Pero, existen las formas mixtas que, clfnicamente aso-

cian las grdesas y pequefias bulas, histolfgicamente tienen o -
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no microabcesos, inmunpldgicamente presenten los depdsitos 1i-
neales de IgA asociados o no a una banda de I9G, poseyendo o -
no anticuerpos circulantes anti sustancia basal, y que respon-

den pronto a la sulfamida, o solamente a la corticoterapia.

Varios autores, entre ellos HONEYMAN, hacen de estos -
casos intermedios las variedades atipicas de penfigoide buloso.
A otros les parece mds prudente no formular conclusiones dema-
siado categbricas. Los nuevos criterios aportados pueden ser-
los argumentos para mantener o no la individualidad del penfi-
goide, o para creer eventualmente en otros grupos de dermato--

sis bulosas. -

FORMAS DE LA INFANCIA.

Las formas infantiles son raras, pero ellas dan lugar-
@ las discusiones aun mas complejas que las del adulto en cuan
to al sitio nosoldgico que ellas ocupan. Despues de los 15 ca
sos publicados por J.J. BOWEN (1901-1905), CH. BERLIN, en 1952,
Jlaman 1a atencidn sobre el cardcter particular que revisten -
en Tos nihos, la enfermedad de DUHRING: Principia a menudo -
bruscamente despues de una infeccién aguda (angina), signos ge
nerales, poco o nada de prurito, curaéién rdpida raramente se-
guida de recaidas ligeras. Otro cardcter esta dado por el si-

tio elegido por los elementos, la cintura y los muslos ("en cal
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La individuyalizacidn del penfigoide promueve la pregun
ta de su existencia en la infancia. R. KIM y R.K. WINKELMANN -
(1961), analizando 22 casos de "dermatitis herpetiforme de la-
infancia", reconocieron 18 casos al que ellos propusieron el -

nombre de "penfigoide buloso de la infancia".

Es en 1970 que R.E. JORDON, S.F. BEAN, C.T. TRIFSHAU--
SEN y R.K., WINKELMANN aislan una tercera entidad; la dermati--

tis bulosa crénica benigna de la infancia.

Un diagnéstico particular de estas formas bulesas in--
fantiles, fuera de las toxicodermias (bromides) y el impétigo,
merecé ser sefialado, el del prurigo buloso donde ciertas bulas
pueden ser voluminosas, y aparecer sobre piel sana., Pero es--
tas bulas de grandes tamafios hacen habitualmente parte de una-
erupcidn a menudo profusa y fdcilmente reconocible de prurigo-
estrofulosc. La epidermolisis bulosa congénita y ta acroderma
titis enteropdtica podr?an presentar excepcionalmente una con-
fusibn,

La dermatitis herpetiforme de.1a infancia aparece en -
geneval entre 5 y 10 afios. Mucho mis raro que la forma del -

adulto, en reproducir el polimorfismo. Las lesiones predomi--
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nan sobre la cara de extensidn de extremidades (codos, rodi- -
11a) y la regidén lumbosacra. EIl prurito es severo, casi cons-

tante,

Esta enfermedad bulosa es igualmente similar a la del-

adulto por sus cardcteres microscopicos {micro-abscesos de po-
limorfonucleares en las papilas dérmicas, desprendimiento si--
tuado sobre la membrana basal a la ultraestructura}, por su .=
comportamiento inmunoldgico (depdsitos granulares de [gA y C3-
a nivel de la membrana basal), por la frecuencia de utia entero

patia al gluten y de grupos HLA-B8 y Dw3.

La evolucidén de la afeccidn no es continua, pero si es
crdonica y, en la ausencia de tratamiento, persiste a menudo en
el adulto. La enfermedad responde, a la terapéutica con sulfo

na, o sulfamidas, a veces asociada a regimenes sin gluten, -

J. MALEVILLE y col. {(1979) han descrito un caso con aspecto

de eritema anular tipo COLCOTT-FOX.

PENFIGOIDE CICATRIZAL.

i

Penfigoide cicatrizal es otra variante de penfigoide,

.

Tiene dos tipos principales: el tipo mucocutdneo (penfigoide

4

mucoso benigno o pénfigo ocular) y el tipo cutdneo (Brunsting-

Perry). Ambos estan caracterizados por su curso crfnico y ten
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dencia cicatrizal. (11, 53, 99)

PENFICOIDE CICATRIZAL TIPO MUCOCUTANEQ.

(Penfigoide benigno de mucosas, p4nfigo ocular).

Es una entidad clinica e histoldgicamente bien defini-‘
da, caracterizada por ampollas de las membranas mucosas, parti
cularmente de la mucosa oral y conjuntiva. E1 compromiso de -
fa piel ocurre en una tercera o cuarta parte de los casos, -
Afecta principalmente a personas de edad media y edad m&s avan

zada.

Histopatolégicamente, las ampollas son de formacidn -
subepidérmica. Utilizandoe técnicas de inmunofluorescencia, un
nﬁmer6 de investigadores han encontrado que, en mds casos de -
penfigoide cicatrizal, especimenes de piel, conjuntiva y muco-
sa oral, contienen en la zona de la memhrana basal dep6sitos -
fijos in vivo de IgG y/o componentes del complemento. Estu- -
dios de inmunofluorescencia indirecta han documentado la pre--
sencia, en unos pocos casos, tambien la presencia de anticuer-
pos circulantes contra la zona de la membrana basal, Los idén
ticos hallazgos dan crédito al concepto de que penfigoide cica
trizal y penfigoide buloso estdn fntiﬁamente relacionados. Eg
ta relacidén se hace al demostrar anticuerpos circulantes en al

gunos pacientes con penfigoide cicatrizal.(l1,56, 65,72, 93, 95, 99}
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PENFIGOIDE CICATRIZAL TIPO CUTANEQ.

(Brunsting-Perry, Penfigoide crdnico localizado).

En contraste al penfigoide benigno de las mucosas este
no afecta a las mucosas e inclusive ha sido considerado por al
gunos autores como la contraparte cutdnea del penfigoide benig
no de las mucosas del que aproximadamente un tercio de los ca-
sos ademas de la afectacidn de las mucosas puede afectar tam--
bien la piel. Ademas de que histol6gicamente y por inmunoflug
rescencia directa presenta la misma imagen.

Despues de la comuniaci6n original en 1957 por Bruns--
tin y Perry, un nimero de casos similares han sido publicados,
las g%andes series comienzan por FOLDVARI y por Mc VICAR y -
GRAHAM,

E1 tipo Brunsting Perry de penfigoide cicatrizal esta-
caracterizado por. vesfculas o ampollas tensas dnicas o agrupa-
das. generalmente sobre una base eritematosa, afectando princi-
palmente §reas de piel de la cabeza y el cyello, Se pueden ver
lesiones aberrantes y compromiso de membranas mucosas en raras
ocasiones. La enfermedad es mds comin en personas de edad -
avanzada (sexta y séptima década) y lesiones individuales pue-
den ser indistinguibles de aquellas tfpicas de penfigoide bulg

so o cicatrizal, La lesidn tiende a ser recidivante y pruri--
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ginosa y puede resultar una escara o una atrofia de las dreas-
afectadas. La respuesta al tratamiento no es satisfactoria en
muchos casos. Clinicamente la condicidn puede ser distinguida
de enfermedad de Hailey-Hailey, erupcifn por drogas permanen--
tes, liquen plano buloso, lupus eritematoso buloso, asfi como -

tambien herpes simple recidivante.

PERSON y cols, en base a un estudio de 9 pacientes, -
concluyeron que el penfigoide crodnico localizado puede ser -
dividido en 2 tipos: Aquel con lesiones semejantes a placas -
cicatrizales que se presenta gencralmente sobre la cabezé y el
cuello, predominantemente en hombres y aquel con lesiones bulg
sas localizadas que aparece en la parte inferior de las pier--

nas en mujeres.

E1 exdmen histolégico revela una ampolla subepidérmica

con un infiltrado inflamatorio mixto de linfocitos, 1eucocitos'

polimorfonucleares y eosingfilos. Se puede ver neoformacidn -
de vasos y cicatrizacidén, Estos cambios son semejantes a los-

de penfigoide buloso o cicatrizal,

Los hallazgos de inmunofluorescencia han tenido contro
versias. Esto puede estar relacionado con la seleccibn de los
sitios de biopsia, los mejores resultados se obtienen en la -

piel normal adyacente a la lesidn, Es interesante notar que -

E
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los hallazgos positivos fueron solamente encontrados en aque--
11os pacientes con lesjones de cabeza, cuello y antebrazo pero
no de las piernas. La inmunofluorescencia directa fue positi-
va para IgG y/o complemento., Raramente positiva para anticuey

pos circulantes anti zona membrana basal. (11, 40, 53, 59, 99}

PENFIGOIDE JUVENIL,

Es reconocido como excepcional despues de que el cua--
dro de dermatitis bulosa crénica benigna de la infancia ha si-

do descrita. Seglin las observaciones y publicaciones de -

S. JABLONSKA, T.P, CHORZELSK! y col, (1976), de J. PIAMPHONG-
SANT y col. (1977), de R.L. PALTZIK y T.A. LAUDE (1978), de =~
J.W. ROBINSON y R.B. ODOM (1978); la erupcién es idéntica a la
del adulto, con mas frecuencia de lesiones orales. Se encuen-

tran depdsitos en IgG sobre la membrana basal y a veces los -

1

anticuerpos circulantes anti-membrana basal. La asociacién

con enfermedades sistémicas ha seflalado colitis ulcerativa -

(S.F. BEAMN y col., (1970), lupus eritematoso (D.F. FINCHER y
col., 1971), glomerulonefritis membranosa (N.B. ESTERLY y col.,
1973).

E1 penfigoide buloso es raro en la infancia; existen -
21 casos descritos en la literatura, Ataca igualmente nifios-

y nidas. La edad de inicio se situa en la mayorfa a los 5 -
afios, y dos casos iniciaron a la edad de tres meses.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Clfnicamente el penfigoide buloso representa un amplio
espectro de enfermedad activa que va de una erupcidn bulosa lo
cal de remisidn espontdnea a una enfermedad generalizada recu-
rrente debilitante. E1 prurito es un sintoma de grado varia--
ble; algunos pacientes no lo presentan (W.F. LEVER) y en otros
puede 1legar a ser severo. B. ZILBERBERG lo encuentra sobre -
todo en las formas graves. Placas urticarianas o lesiones se-
mejantes a eritema multiforme puede preceder o seguir'a la for
macion de ampollas. La curacidn de las lesiones bu]osas‘gene-
ralmente ocurren fdcilmente y sin cicatrizacién., Una variante
descrita por BRUNSTING, sin embargo, termina en cicatrizacidn,

La infeccidn secundaria no es comin.

ET aspecto de la erupcifn se aproxima por ciertas ca--
racteristicas a las de pénfigo maligno, pero, por otros, repro

duce los de la dermatitis herpetiforme,.

E1 principio esta frecuentemente marcado por la apari-
cién, lo mds a menudo scbre los miembros de placas urticaria--
nas o eczematiformes no especificas. Algunos casos aparecen =

alrededor de una alteracidn cutdnea (dlceras, cicatriz de que-

madura).



31

Las bulas tensas, todas al menos en la fase inicial, -
seguidamente se transforman en fldcidas; dominan el cuadro del
penfigoide, Son de gran tamafo, miden de 10 a 30 mm. de did-
metro y mds. Estan a veces reducidas a un pequefic ndmero de -
elementos en el curso de un mismo brote, son raramente solita-
rias. Su contenido es inicialmente cetrino, transformandose a
menudo purulento, aunque es raramente turbio al inicio, puede-
ser hemorrdgico. Por su localizacidn subepidérmica, se rompen
con menor facilidad que las del pénfigo y la erupcifn puede -
ser mids monomorfa, ya que no se observan las grandes zonas ero
sivas y costrosas del pénfigo, ni el polimorfismo de la derma-
titis herpetiforme. Las bulas del penfigoide reposan frecuen-
temente sobre zonas eritematosas o eritemato-edematosas, que -
pueden presentar bordes serpiginosos o asientan en su perife--
ria, 5 veces sobre zonas de piel sana, como en el pénfigo, ya-
desde el inicio de Ta erupcidn, o bien en el curso de su evolu
cion. Pero en la mayoria de los casos, son constantes las mis
mas lesiones eritematosas que en la dermatitis herpetiforme, -
con areola alrededor de la bulas, pueden entonces recordar el-
aspecto en escarapela del eritema polimorfo, en grandes placas
mis o menos edematosas. La ruptura de las bulas es seguida de
ta formacién de erosiones, costras de aspecto impetiginizado, -
pero cuya configuracibn regular y redonda debe recordar una -

afeccion bulosa.
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Las lesiones se inician habjtualmente por las cxtremi-
dades donde son mds numerosas a menudo se disponen en forma si
métrica, atacan igualmente al tronco. Las dreas de predilec--
cién son la parte baja del abdomen, las ingles, la cara inter-

nade los musios y la cara anterior de Tos antebrazos.

Es bastante frecuente ver, asociadas las grandes bulas
"penfigoides", y las pequehas bulas que pueden reproducir el -
aspecto tricofitoide de una dermatitis herpetiforme, justifi--

cando Ta aproximaci6n clinica hecha entre las dos enfermedades.

El signo de Nikolsky verdadero esta ausente. Sin em--
bargo, no es raro de provocar, por la presién un despegamiento
de la-epidermis que se situa entre la epidermis y la dermis y-

difiere as? histol6gicamente del signo de Nikolski del pénfigo.

E1 ataque de la mucosa oral es constante en una terce-
ra parte de los pacientes, puede a veces como en el pénfigo, -
ser el sitio inicial de las lesiones. Sin embargo, las bulas-
orales son en general poco numerosas y de pequefio tamafio, son-
menos frdgiles y menos facilmente de romper que las del pénfi-
go, no toman como en esta afeccidn, el aspecto de grandes zo--

nas erosivas muy dolorosas que dificultan 7a alimentacidn,.

Las otras membranas mucosas (faringe, eséfago, laringe,
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vulva y ano) estan casi siempre indemnes, el ataque conjunti--
val es excepcional y no dehe ser confundido con la dermatitis-
bulosa muco-sinequiante y atrofiante (pénfigo ocular del ancia

noj.

La incidencia del compromiso de las membranas mucosas-'
en el penfigoide buloso y su posible significado clfnico aun -
permanecen incierto. Se observd en mds de la mitad de los ca-
sos de SNEDDOH y CHURCH, Su porcentaje fue escaso en las se--
ries de ROOK y WADDINGTON (1953) y de SANDERS y NELSON. AHMED-
y cols. sefialan una incidencia del 8%. M&s recientemente PER-
SON y ROGERS observan el compromiso de las mucosas en mds de =

un tercio de los casos. (11, 22, 59, 70)
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MANTFESTACIONES DE LABORATORIO

HALLAZGQS HISTOLOGICOS.

La ampolla del penfigoide es de localizacion subepidér
mica;sin embargo, si la lesidén no es reciente, pueden observagA
se signos de regeneracidn epidérmica, de tal modo, que la ampo
1Ta es subepidérmica en el centro e intraepidérmica en la peri
feria, La bula se inicia por microvacuolas inmediatamente -
por debajo de Ta capa basal; su mecanismo de formacidn es por-
tensidn del exudado que separa en bloque la epidermis, la cual,
en una lesidn reciente presenta uUnicamente edema intercelular,
y en ocasiones, aplanamiento de las células que limitan la ca-
vidad., En Tas bulas antiguas la epidermis pucde mostrar gra--
dos variables de necrosis, ET1 contenido de la ampolla estd -
constituido por fibrina, suero y algunas células epidérmicas -
necroticasy el nidmero de c&lulas es variable, predominando los
eosin6filos y escasos neutr6filos y linfocitos. La dermis co-
rrespondiente al piso de la bula presenta un infiltrado de gra
do variable; discreto, con escasos eosindfilos y linfocitos -
perivasculares, en los casos en que la ampolla asienta sobre -
ptel normal, Cuando Ta bula esta localizada en un drea erite-
matosa, los cambios en la dermis son écentuados, observidndose-~
edema difuso y un denso infiltrado de eosindfilos, neutr6filos

y linfocitos, de predominio perivascular, gue se extiende a la
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cavidad y a la regidén peribulosa. Los vasos estan dilatados y
con signos de vasculitis. Sin embargo, no obstante 1o intenso
de Tos cambios inflamatorios, no se observan microabscesos en-
el vértice de las papilas, signo histoldgico caracteristico de
dermatitis herpetiforme, segtn PIERARD y WHIMSTER., Esta ima--
gen puede ser observada en las bulas recientes, que son mu]ti-.
lToculadas en su inicio; despues de 24 a 36 horas la ampolla es
unilocular y pierde sus caracteristicas diagndsticas; sin em-~
bargo, la zona peribulosa puede mostrar los tipicos microabs--
cesos del vértice papilar. Llas diferencias histolégicas entre
dermatitis herpetiforme y penfigoide se observan mds bien en -
la zona periampoliosa que en la misma ampolla., Si las papi]és
estan edematosas, separadas de la epidermis y con microabsce--
sos de eosindfilos y neutr6filos que comprimen la papila, pero
que no penetran a la epidermis, el diagndstico es de dermati--
tis herpetiformes. Por el contrario, si el infiltrado papilar
es discreto y difuso, sin formacidon de microabscesos y 105 eo-
§indfilos invaden las capas inferiores de la epidermis, el -

diagn6stico es de penfigoide. (59, 22, 7Q)

Estudios histoldgicos secuenciales én eritema perile--
sional y Tesiones de piel de pacientes con penfigoide buloso -
han mostrado cambios histoldgicos comhatib]es con un proceso =
activo de degranylacién de mastocitos que ocurre en la dermis-

superior. Tambien se detecta depésito de fibrina en toda la -
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dermis papilar y reticular de las lesiones de piel.

Parece que la atraccidn de neutréfilos puede liberar -
proteasas las cuales en cambio pueden scr responsables de la -
hendidura de la unidn dermoepidérmica vista en los cortes de -
piel y en las lesiones de pacientes con penfigotde buloso. (11,

77, 69, 99)
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HALLAZGOS THMUNOLOGICOS

Los estudios de inmunofluorescencia han sido dentro -
del vasto uso una ayuda en el diagndstico de enfermedades bulo
sas, se ha dicho que hay muchas variaciones en la morfologia -
clfnica, Estos son en suma penfigoide cicatrizal, la forma -
Brunsting-Perry de penfigoide cicatrizal, y el herpes gestatio
nis. Estas variantes incluyen casos que son tan atfpicos que-
solo un diagndéstico tentativo de penfigoide se podrfa conside-
rar. En contraste al 70% u 80% de anticuerpos detectables -
contra la zona membrana basal en penfigoide, la ocurrencia-
de anticuerpos circulantes contra la zona membrana basal es =
considerablemente menos frecuente en estos grupos de formas -
atfpicas indiferente del cuadro clinico. E1 diagnéstico de ca
S0S affpicos esta basado principalmente en los estudios de in-
munofluorescencia directa e histologfa. EI1 cuadro clfnico pue
de en algunos casos cambiar en el curso de la enfermedad; la -
aparicidn de grandes ampollas, tensas, podrfa proporcionar la-

configuracidn del diagnéstico en un minimo de casos. (11}

En 1967 JORDON y cols, reportaron la presencia de anti
cuerpos circulantes anti-zona membrana hasal en el suero de pa
cientes con penfigoide buloso., Esos énticuerpos fueron detec-
tados en el 1fmite a 1o largo de Ta unifn dermoepidérmica o en
la zona de la membrana basal de la piel perilesional por téc-

nicas inmunofluorescencia directa, E1 ex&men de inmunofluores
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sencia directa de T1a piel perilesional en pacientes con penfi-
goide buloso también mostrd componentes de ambas vias del com-
plemento clasica y alterna. Se sabe que los anticuerpos en -
penfigoide buloso de un gran nimero de¢ pacientes fijan el com-
plemento in vitro. Estos hallazgos sugieren que in situ la ac
tivacidn del compliemento puede ser un importante paso en la -
patogénesis del penfigoide buloso. La respuesta inflamatoria-
aguda vista en las lesiones de piel pucde resultar de la libe-
racidn de factores quimiotdcticos por neutréfilos y eosinéfi--
los. La activacion del complemento y degranulacidn de masto-
citos puede scr el origen de algunos de estos factores quimio-

tdcticos. (69) .

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

En todos 1os casos activos de penfigoides, igual aque-
1Tos en los cuales los anticuerpos contra la zona de la membra
na basal no son detectados, el enlace in vivo de IgG y comple-
mento es un hallazgo constante. Es poco frecuente hallar solo
el complemento. La inmunofluorescencia directa hecha sobre -
una zona eritematosa peribulosa, revela depdsitos de IgG que -
habitualmente se disponen en forma lineal a 1o largo de la zo-
na de la membrana basal. Algunos agrégados de otras inmunogla
gulinas se pueden también encontrar, por ejemplo: IgA, IghM, -

IgD e IgE, MNo obstante, el ex&men con el microscopio electrd-

~
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nico, despues de la marcacidn conh peroxidasa, los dep6sitos de
inmunoglobulinas en el penfigoide ampollar se ubican exclusiva
mente en el espacio entre las c€lulas basales y la ldmina ba--
sal (SCHAUMBURG-LEVER y cols.). Por lo general, el patrdn de-
inmunof1udrescencia es homogéneo y lineal en la zona membrana-
basal particularmente en piel normal adyacente a las 1esiones..
Ocasionalmente, puede ser granular, irregular o estar ausente-
en las lesiones. Fibrin6geno cominmente esta presente. Un de-
pésito lineal de complemento esta habitualmente asociado, se -
ha demostrado dep6sitos de Clq, C4, €3, C5 a nivel de la uniédn
dermoepidérmica. Lo que sugiere la participacidn de la via -
cldsica. Dos componentes de la via alterna, Factor B y proper
din se han encontrado sobre la zona de membrana basal. (11, 22,

59, 79)

E1 fluido de las ampollas de las lesiones de penfigoi-
de buloso ha mostrado contener valores bajos de complemento to
tal, 1o que sugiere una activacidn local porque el complemento
sériéo es normal y componentes individuales (Cl1 a C7), contie-
ne igualmente factores quimiotdcticos para neutrffilos y eosi-
n6filos, fragmentos de complemento, prostaglandina E2, y com--
plejos inmunes, Estudios reci{entes sefialan que el fluido de -
las ampollas de pacientes con penfigo%de buloso contiene valo-
res elevados de histamina, IgE, as{ como sustancias semejantes

como el activador prekalicreina, factor de Hageman, TAME-este-
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rasa sustancias activas. (24, 28, 69, 77)

INMUNOFLUQRESCENCIA INDIRECTA.

Los anticuerpos circulantes contra la zona de Ta mem=--
brana basal, que se encuentran en el 70% a BO0% de casos de pen
Tigoide bulosec, son raramente detectados en el suero de perso-
nas con penfigoide cicatrizal, Estos anticuerpos séricos es--
tan ligados in vitro a la zona basal de la piel ¢ membrana mu-
cosa normales, de manera que en el penfigoide ampollar, como -
en el pénfigo, los anticuerpos estdn unidos al sitio donde se-
forma la ampolla {JORDON y cols. 1967), Mo obstante, en con--
traste con el pénfigo, en el penfigoide ampollar no existe una
buena correlacidn entre el titulo de anticuerpos en el suero y
ia gravedad de la enfermedad (CHRISTOPHERS y cols., SAMS y JOR
DON). Recientemente se ha sugerido, que la asociacién de en--
fermedades malignas y el compromiso de las mucosas ocurren con
mis frecuencia en pacientes con penfigoide ampolloso que tie--
nen inmunofluorescencia negativa, {42). Los anticuerpos circy
lantes cuando estan presentes, siempre pertenecen a la clase -
Ig6., Alrededor del 30% de Tos pacientes con lesiones activas,
no se demuestran anticuerpos circulantes (ENG y MONCADA}. {7.-
58, 59)

Los autpanticuerpos en el penfigoide poseen la capaci-
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dad de fijar el complemento, Estos hallazgos sugieren que los
anticuerpos sc unirfan a un antfgeno de la membrana basal y ac
tivarian el complemento con la consecuente liberacibn de facto
res quimiotdcticos para neutréfilos y eosindfilos y liberacidn
de enzimas proteoliticas., Es importante mencionar que Tos -
autoanticuerpos del penfigoide ampollar son heterogeneos ya -
que no todas las inmunoglobulinas que se unen a la unién dermo
epidérmica activan el complemento, Aquellas inmunoglobulinas-

que fijan el complemanto tienen capacidad patogénica, (28, 52)

E1 antfgeno del penfigoide es una proteina normal de -
la membrana basal de la epidermis y probhablemente juega un pa:l
pel importante en la estructura y funcidn de la epidermis, Es
sintetizado por los queratinocitos y no por los fibroblastos.-
Este antigeno se ha localizado por microscopia inmunoelectrdni

ca a la zona de la 1&mina lucida, (83)

Observaciones recientes llaman la atencién sobre los -
niveles significativamente clevados de IgE en el suero de apro
Ximadamente el 70% de pacientes con penfigoide ampolloso. Mds
aun, se ha encontrado una relacidn significativa entre los ni-
veles de IgE y la ausencia de sintomas en pacientes femeninos-
con penfigoide ampolloso pero no en hombres con esta enferme--
dad. Varias caracteristicas del penfigoide ampolloso por ejem-;

plo el eritema urticariano y Ta eosinofilia, pueden apuntar -
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hacia el posible papel de un mecanismo mediado por IgE en el -

proceso inflamatorio. (65, 27)

No obstante el dano inmunoldgico se piensa que ocurre-
debido a la activacion del sistema del complemento siguiendo -
e] enjace de autoanticuerpos "penfigonide buloso" a la zona de-
la membrana basal, es posible que los autoanticuerpos "penfi--
goide buloso" puedan cruzar el enltace de los antigenos de su--
perficie de las células basales y activar enzimas proteolfti--
cas, han demostrado en otros sistemas celulares y especialmen-
te con el pénfigo. Las protcasas epidérmicas pueden hacer -
activar el sistema del conplemento con la subsecuente degranu-
laci6n de mastocitos, migracidn de eosinéfilos y neutréfilos y

liberacidn de otros mediadores inflamatorios. (69)

Otros de los hallazgos que se mencionan en el penfigoi
de ampollar es la eosinofilia en sangre periférica la cual va-
rio del 5% al 43% en 14 de 28 pacientes estudiados (50%). En-
contrar eosinofilia ha sido tradicionalmente ligada a reaccio-
nes atérgicas, infestaciones parasitarias, reacciones a droga&
enfermedades autoinmunes y neoplasias, nunca se habia menciona
do al penfigoide como una posible causa de eosinofilia perifé-
rica, Una eosinofilia del 5% o mds se considera anormal. Se-

conoce que los eosindfilos juegan un papel importante en a]gué

nas enfermedades y que ellos pueden comportarse como células -
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asesinas para pardsitos, son capaces de fagocitar complejos -
antigenos anticuerpos, pueden unirse a membranas a través de -
Tos receptores FC o C3 y pueden dafiar tejidos humanos normales

sensibilizados por la IgG. (15)



HALLAZGOS EN LAS VARIANTES DE PENFIGOIDE,

penfigoide Bulosa

1. Penfigoide bulo

s0 generalizado.

. Penfigoide Bulo

so localizade.”

. Penfigoide poli

morfico.

. Penfigo%de

vegetante,

. Penfigoide No-

dularis,

Penfigoide Ve-
sicular.

Manifestaciones Cifnicas

Generalizado, bulas tensas
sobre cualquier drea de -
piel; membranas mucosas -
pueden estar comprometidas,

Bulas grandes, tensas loca
lizadas sobre extremidades
o pjel cabelluda.

Generalizado, erupcién po-
Yimérfica, prurftica, con-
pdpulas, vesiculas y ampo-
1las pequehas sobre una -
base eritematosa sobre la-
superficie de extensidn de
las extremidades, espalda,
nalgas.

Generalizado, descamacion,
costas y vegetaciones ve--
rrugosas sobre dreas inter
trigihosas, piel cabelluda,
cara y manos.

Generalizado, hipertrofia,
hiperqueratosis, cicatriza
cién, erupcibn predominanc
te en piel cabelluda, es--
plada, y extremidades.

Diseminade, ampollas peque
flas con tendencia a agru--
parse, no tiene predilec--
cién por dreas especfficas.

Histologfa

Ampolla sube-
pidérmica.

brana basal e
démica (EBMZ

Ampolla sube-
pidérmica. To largo de

EBMI.

AmpolTa sube-
pidérmica.

Hiperplasia

matoso con bu-
la subepidérmi
ca,

Hiperqueratosis IgM lineal a lo

marcada acanto largo EBMZ.
sis y cicatri-
zacion; puede-
haber ampolla-
subepidérmica,

Ampolla subepi
dérmica.

Inmunofluores
cencia Directa,

IgG lineal, C3 a
lo largo de la -
zona de la mem--

JgG tineal, €3 a

IgG tineal o IgA
a lo largo EBMZ,

IgM lineal, IgG
pseudoepitelip a o largo EBMZ.

1gG lineal a To
Targo de EBMZ,

Indirecta Curso Cifnico.

1gG Remisiones periddicas
y exacerbaciones,
IqG Remisiones perié6dicas
y exacerbaciones.
Igb 0 Remisiones periddicas
1gh y exacerbaciones; pug
de mas frecuentemente
responder a la tera--
pia con suifona o sul
fapiridina,
1dG Crénico.
{altos-
titulos)

1gG Crénico.
{altos-
titulos)

IgG Crénico.

(’v'b




HALLAZGOS EN LAS VARIANTES DE PENFIGOIDE.

Penfigoide Cicatrizal

1. Tipo Mucocuténeo

2,

(Penfigoide beni
no de mucosas, pén
figo ocular).

Tipo Cutdneo,
(Brunsting-Perry).

Manifestaciones Clinicas

Crénico cicatrizacion bu
las en membranas mucosas;
lesiones cutdneas ocasio
nales, -

Locaiizado recidivante -~
produccién de ampollas ca
beza, cuello, térax supe-
rior, o espalda con atro-
fia cicatrizacion.

Histologfa  Inmunofluores
sencia Directa

Ampolla Sube~ IgG lineal a
pidérmica. 1o largo
EMBZ,

Ampolla sube-- IgG lineal
pidérmica, a 1o largo
EMBZ.

Indirecta Curso Clinico

IgG o Igh Crénico
(requiere-
un sistema
altamente-
sensitivo-
o sustrato
especifico),

Usualmente Crénico.
negativa.

_1‘9.*’
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E1 exdmen histolégico de rutina de una bula revela una
ampolla subepidérmica., La deteccion de anticuerpos "penfigoide
anti-zona membrana basal'", sin embargo, es importante en la -
evaluacifn de pacientes con penfigoide buloso. Es de especial
valor en la evaluacibn de pacientes con lesjones atipicas., La
inmunofluorescencia directa de piel perilesional usualmente -
mostraria depbsito lineal de IgG y €3 a 1o largo de la zona de
la membrana basal. £Es importante recordar que las biopsias -
de piel perilesional pueden mostrar solamente un depdsito 17--
neal de €3 a 1o largo de la zona de la membrana basal en la -
aparente ausencia de depdsito de IgG. E1 exdmen del suero por
técnicas de inmunofluorescencia indirecta demuestra anticuer--
pos circulantes penfigoide buloso en cerca del 90% de pacien--
tes. Los titulos individuales, sin embargo, no muestran corre

lacion con la actividad o extensidn de la enfermedad,

Los anticuerpos anti-zona membrana basal encontrados -
en penfigoide buloso son altamente especificos. La presencia-
de anticuerpos "anti-zona membrana basal" en ausencia de penfi
goide buloso es raro, E1 penfigoide buloso puede ser confundi
do clinfca e histolégicamente con otrés erupciones vesfculobu-
Josas, por ejemplo:; eritema multiforme, dermatitis herpetifor-

me, y herpes gestationis. Los estudios de inmunofluorescencia
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descritos en términos generales, sin embargo, fdcilmente re- -

suelven esos problemas diagndsticos.

La conjuncibn concordante de criterios clfnicos, histo
16gicos e inmunolégicos, hecho el andlisis esquemdtico, permi-

te fdcilmente identificar al penfigoide. (11, 22)
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EVOLUCION

E1 penfigoide buloso es una enfermedad crfnica, gene--
ralmente benigna, autolimitada, de evolucidn variable, Algyu--
nos casos experimentan remision espontdnea, mientras otros per
sisten por meses o afios con remisiones y exacerbaciones, a me-
nudo subintrantes, gite va a durar de tres afios hasta toda la -
vida, con alteracidn del cstado aeneral en las personas mayo--
res. Las recidivas o rccaidas son infrecuentes y no se corre-
lacionan con la severidad de la enfermedad como se ve en la -
presentacidn inicial o su duracidn. La mortalidad se observa-
en personas de edad avanzada y, en general, por debilidad, <
bronconeumonfa o enfermedades independientes del penfigoide, -
el cual, con pocas excepciones, no es por s{ mismo un padeci--
miento mortal. Antes del tratamiento con corticoesteroides -
las cifras de mortalidad eran variables airededor de un 30%, -
De los 20 pacientes reportados por BRENNAN y MONTGOMERY, 5 (25%)
murieron por causas ajenas al padecimiento ROOK y MADDINGTON -
cbservaron una mortalidad de 32% y sefialan que en algunos ca--
sos el penfigoide parece ser contribuyente, pero no la causa -
principal de la muerte. En la serie de SNEDDON y CHURCH la -

mortalidad fue de 64%, En los 33 pacientes de LEVER, el pade-
cimiento contribuyo a 1a muerte en el 24% y el 33% murid por -
causas ajenas al mismo. A partir del tratamiento con cortico-

esteroides, las cifras de mortalidad han disminuido, FRAKKEN y
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WOERDEMAN reportaron el 16% de mortalidad en 19 pacientes, 11-
de los cuales recibieron corticoesteroides. En la serie de -
STEVENSON de 68 pacientes, 2 murieron por complicaciones del -
tralamiente (Glcera duodenal perforada y bronceneumonfa} y 12-
por causas no relacionadas con la enfermedad o el tratamiento.
En el presente solo uncs pocos pacientes mueren de penfigoide-
buloso y la terapia satisfactoria induce remisiones clfnicas y
sarolfgicas prolongadas. Las complicaciones por la terapia de
esteroide e inmunosupresores, sin embargo, son siempre un pro-
btema clfnico potencial. La morhilidad y la mortalidad en pen
figoide buloso estan indudablemente directa e indirectamente re

lacionadas con el uso de estos agentes terapéuticos. {22, 70)-
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se discuten las formas fronterizas, Jas dificultades -
de ciertos casos, para diferenciar de la dermatitis herpetifor
me, la distincidn de penfignide y pénfigo vulgar, asf como la-

distincidn del evitema polimorfo, y el herpes gestationis,

La diferenciacion clinica entre el pénfigo y el penfi-
goide es posible en la mayoria de los casos. £1 penfigoide di
fiere del pénfigo vulgar en sus aspectos clinico e histolbyico,
evolucidn, prondstico y respuesta al tratamiento. Ls mucho -
mis facil de confirmar por los exdmenes histolégico y por el -

citodiagnéstico.

El herpes gestationis requiere sobre todo de un diag-

noéstico nosoldgico.

En lo que respecta a la diferenciacidn entre dermati--
tis herpetiforme y penfigoide, el diagndstico histoldgico pue-
de ser dificil y, en ocaciones imposible. Aun cuando la mayo-
ria de los dermatologos aceptan la separacién del penfigoide -
del cuadro de la dermatitis DUHRING-BROCQ, otros opinan que -
no existe base histopatoldgica que apéye ta autonomfa del pen-
figoide (LAPIERE). La presencia de microabscesos en el vérti-

ce papilar es el signp histolbgico diferencial mds importante,



caracteristico de dermatitis herpetiforme, segln PIERARD y -
cols, Sin embargo ha sido también ocasienalmente observado en
casos de penfigoide., Segdn LEVER, no es un signo absoluto de-
diferenciacion entre estas dos dermatosis, aun cuando la pre.-
sencia de microabscesos papilares es un signo muy sugestivo de
dermatitis herpetiforme, ya que es un hallazgo comin en las bu
las recientes de este padecimiento y en cambio, excepcional en
tas lesiones de penfigoide. TOLMAN seitala los siquientes cri-
terios para el diagndstico de dermatitis herpetiforme;: "Predo-
minio en adultos sanos, ausencia de Tesiones en mucosas y res-
puesta a la sulfapiridina. En opinidn de varios autores, la-
falta de respuesta a Ja sulfapiridina o sulfona debe despertar

duda acerca del diagndstico de dermatitis herpetiforme,

El eritema polimorfo buloso puede ser considerado den-
tro de las formas de bulas del penfigoide, esta rodeado de una
areola eritematosa dibujando una escarapela, La diferencia- -
cion puede ser dificil en algunos casos, ya que las lesiones -
son semejantes; la evolucién aguda detl eritema polimorfo, en -
contraposicidn con la evolucidn crédnica del penfigoide consti-
tuye la caracteristica diferencial mds importante. £1 eritema
polimorfo suele presentar una vasculitis mds severa y mayor -
grado de necrosis; el infiltrado dérm}co es de tipo predominan

temente linfocitario y en las zonas peribulosas es frecuente -

observar espongiosis, infiltrados de 1infocitos y vesfculas in
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traepidérmicas., Es sin embargo raro que el conjunto de 1a -
erupcidn pueda hacer vacilar entre estas dos afccciones Cuyos-
caracteres histol6gyicos y evolutivos, de todos modos son dife-

rentes.

Las iodides, bromides y otras téxicodermias bulosas re
producen a veces un cuadro clfnico absolutamente idéntico al -
del penfigoide y ol diagnostico diferencial es un tanto mds di

ficil en Tos enfermos que padecen penfigoide, que en los que -

presentan una dermatitis herpetiforne, sensibles al yodo y al

bromo. E1 voldmen importante de las bulas, y sobre todo la
presencia frecuente de erosiones Tabio bucales aproximan mds ~
estas téxicodermias al penfigoide que a la dermatitis herpeti-

forme,

F1 impétigo puede ser una causa de errores, ya sea que
se trate de un impétigo generalizado de grandes bulas, o que -
1a erupcifn del penfigoide se componga de costras impetiginiza
das. Se debe siempre estar alerta ante la presencia de un su-
puesto impétigo generalizado recidivante en un adulto, La -
existencia de bulas o erosiones sobre Ta mucosa oral rechazan-
en la préictica el diagnéstico de impétigo. La estructura his-

*

tolfgica es totalmente diferente,

Las bulas de los diabéticos (D,W. KRAMER, 1930) es una
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dermatosis rara, que se manifiesta en los diabéticos a menudo-
atacados de neuropatia. Lac bulas,habitualmente voluminosas y
miltiples, asientan electivamente en pies y piernas, con una -
tendencia a ser bilaterales. Se rompen fdcilmente y curan rd-
pidamente, Estas bulas son tanto subepidérmicas, como intrae-
pidérmicas sin acantolisis, con signos frecuentes de microan--
geitis diabética (A. DUPRE y cols, 1973; Mme. ANDRIEU-PFAHL y-
cols., 1976),

En ciertos casos, se podr?a discutir el diagn6stico de
ectodermasis pluriorificial de FIESSINGER-REUNDU, de dermati--
tis bulosa mucosinequiante vy atrofiante, de hidroa vaccinifcf:
me y de porfiria cutdnea, de pénfigo crénico bhenigno familiar-
de GOUGEROT HAILEY, o de epidermolisis bulosa congénita, (22,-
26, 59, 70).
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ENFERMEDADES ASOCIADAS

Enfermedades de patogénesis autoinmune ocurren con -
gran frecuencia &n pacien es con una historia previa de otra -
enfermedad autoinmune. ©En muchos casos de enfermedades autoin
munes miltiples no hay posibilidades de constituir un sfndrome.’
E1 penfigoide buloso esta a menudo asociado a otros signos de-

"autoinmunidad", (6U)

Las enfermedades doscritas que se presentan con penfi-
goide buloso son artritis reumatoide, (34) 1lupus eritematoso,
(86, 87, 19}, ancmia perniciosa, cirrosis hiliar primaria, po-.
timiositis, polimialgia rcumdtica, diabetes mellitus (20), co-
lTitis.ulcerativa, pénfigo vulgar, dermatitis herpetiforme, 1i-
quen piano, vitiligo, alopecia areata, y psoriasis. Una des--
cripcidn reciente afade tiroiditis de Hashimoto a la lista -
(16). Estos casos indirectamente sustentan la tcoria de una -
patogénesis autoinmune del penfigoide ampoliloso (1), Muchos -
casos descritos han vinculado pénfigo a miastenia gravis y ti-
noma. Sin embargo la revisidn de la literatura sefiala un caso
de penfigoidc bulouso asociade con miastenia gravis y timoma. -
JAMES, M.W. describe un caso en quien las tres enfermedades es

v

tuvieron presentes, (44, 46, 55)

E1 penfigoide ampolloso tambien se ha observado en un-
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paciente con Factor Y Inhibidor activado, enfermedad de supues
ta etiologfa autoinmune; asf como tambien con hipertiroidismo-

y sarcoma de Kaposi.

E1 penfigoide ampolloso se ha encontrade en diferentes
tipos de malignidades. (1, 38, %). Por consiguijente, AHMED y-
cols. pensaron que se tratara de un marcador cutdneo de malig-
nidades internas. Varios autores han investigado la asocia- -
cién entre penfigoide buloso y malignidad (md&s carcinomas y -
raraiiente Tinfomas). Segdn diversas ¢stadfsticas (LIRN y cols.
AHMED y cols., STONE y SCHROEVER) esta asociacién es notable -
(11).

Otras series mds grandes sugieren que la relacidn es -
coincidencia o meramente fortuita. La frecuencia de maligni--
dad no parece ser m&s alta que en la poblacidn en general, lLa-
asociacidon de penfigoide ampolloso y neoplasias sigue siendo -
un problema de controversia y debate, Sin embargo los subgru-
pos con pruebas de inmunofluorescencia negativa tienen una -
inexplicable frecuencia mis alta de malignidad que los subgru-
pos con pruebas de inmunofluorescencia positiva. (1, 11, 42, -

94, 80),
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TRATAMIENTQ

La terapia puede sey ajustada al paciente individual--
mente las erupciones locales pueden responder al uso de venda-
Jes himedos y esteroides tdpicos. Una erupcidn diseminada de-
penfigoide buloso es una indicacidn para terapia sistémica con
esteroides y hospitatizacidn. Las dosis de esteroides pueden
ser adaptadas a cada paciente. En general, dosis equivalentes
de prednisona que van de 60 mg, a 80 mg/dfa estan indicadas, -
tan pronto como la erupcidén vesicular muestra estar bajo con--
trol y los titulos de anticuerpes son minimos a 2 tubos en di-
lucidn con descenso en los tituloes (ej. 1/80 a 1/20) los este-
roides pueden ser lentamente disminuidos {ej. 2.5 mg cada dos-
semanas ). Esto puede tomar varios meses. Sohre la no apari-
cién en el suero e in vivo de anticuerpos en el 1Tmite de Ta -
zona de la membrana basal la terapia puede ser sucesivamente -
descontinuada en una gran proporcidén de pacientes con penfigoi
de buloso. La inmensa mayoria han permanecido en prolongada -

remisidén clinica y serolbgica. (69)

Las complicaciones por los esteroides continua siendo-

un problema clinico significativo. Por 1o que se han usado -
.

agentes inmunosupresores para reducir lTos esteroides en combi~

nacién con esterpides sistémicos. Estas drogas parecen tener-

un efecto ahorrador esteroideo que permite que bajas dosis de-
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esteroides sean usadas. Azatioprine, metotrexate, y ciclofos-
famida son las drogas inmunosupresoras mds comdinmente prescri-
tas., Los agentes inmunosupresores usados, sin embargo, puede-
ser ung con el cual el médico esta familiarizado. E[s esencial
un completo entendimiente del potencial de los efectos secunda

rios.

La eritromicina puede ser usada como un suplemento o -
alternativa en el tratamiento de penfigoide buloso, administra
da con un esteroide de sistémico, puede permitir bajar las do-
sis de esteroides.

E1 mecanismo de accidén antiinflamatoria de la eritromi
¢ina en penfigoide buloso, puede en parte ser un hecho de inhj
biciéh de la quimiotaxis de neutr&filos y eosi{ndéfilos, o ambos

{27, 81).

En el tratamiento del penfigoide cicatrizal se ha sc--
leccionado dapsone agente antiinflamatorio como una alternati.
va porque ha proporcionado control de un grupe de pacientes -

con penfigoide hulosc con compromi{so de la mucosa oral., (74)

E1 recambio de plasma en el menejo de pacientes con -
" penfigoide buloso permite un susiancial ahorro de corticoeste-

roides en el tratamiento. (75)
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MATERIAL Y METODOS

1.- ESTADISTICA,

Del laboratorio de Histopatologia del Centro Dermatold
gico Pascua, sc revisaron los estudios histoldgicos realizados
en el lapso comprendido entre Enero de 1974 a Diciembre de -
1984, De estos siguientes cuadros se puede apreciar la fre- -

cuencia por sexo y edad.

PENFIGOIDE

C.D.P, 1974-1984

FRECUENCIA POR SEXO:

ARQ FEMENINO MASCULINO
1974 0 1
1975 1 0
1976 0 1
1977 1 1
1978 1 0
1979 1 1
1980 0 2
1981 3 0
1982 0 1
1983 1 2
1984 1 2
TOTAL 9 : 11

Fuente: Archivos de Histopatologia del C.D.P,
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FRECUENCIA POR EDAD

ARO FEMENING MASCULINO
1974 - 60 afios
1975 55 anos -
1976 - 65 afios
1977 66 afios 89 afos
1978 76 aios -
1979 87 aifios 69 afos
1980 - 63 afos
- 80 afos
1981 61 aiios -
62 aios -
69 afos
1982 - 80 afios
1983 66 afos 76 afios
- 100 afos
1984 65 afios 82 afios
88 afios

Fuente: Archivos de Histopatologfa del C.D,P.

E1 Centro Dermatolégico Pascua recibe un promedio de -
30.000 pacientes de primera vez ahualmente; en los 10 afios re-
visados acudieron aproximadamente 300.000 pacientes a los cua-
les a 20 se les hizo el djagnéstico de Penfigoide lo cual equi
valdria al 0.006% de los casos vistos en el C.D.P, en los d1ti

mos 10 anos.
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2.- MATERIAL Y METQDOS.

Se estudiaron 5 casos de la consulta externa del Cen--
tro Dermatoldégico Pascua con Penfigoide, Todos ellos con diag
ndstico de Penfigoide Buloso; 3 de sexo femenino y 2 de mascu-

1ino; con edad promedio de 73 ahos.

A todos se les elabord: Historia Dermatoldgica, Histo-
ria Clinica General, exdmenes de laboratorio {Biometria hemdti
ca, Quimica sanguinea, Exd&men General de Orina), estudios de -
inmunofluorescencia directa e indirecta, Rayos X de térax, .-

biopsia de piel, .
3.- CONTROL,

Todos 1os enfermos han tenido control de signos vita--
les cada semana; exdmenes de Vaboratorio cada 2 o 3 semanas; -

inmunofluorescencia indirecta cada 2 o 3 meses.
4.- MANEJO.

1.- Medicamentos locales:

a.- Bafos o fomentos con sulfato de cobre al 1/1000 o-

agua de yegeto,.



62

b.- Polvos secantes: 6xido de zinc y talco a partes -

iguales,

c.- Antisépticos orales en los casos que lo requieren,

1.~ Medicamentos Sisté&micos:

1.- Prednisona con dosis de 60 a 100 mgs, de inicio -
que se baja paulatinamente en funcidén de la evolu-

cifn inmunoclinica de Tos enfermos.

2.~ Diuréticos.

3.- Cloruro de Potasio.

4,- Anti&cidos,

5.- Hierro por via oral en casos que necesiten,

6.- Antibidticos de amplio espectro en los pacientes -

que requieran,.

III.- Dieta:

Rica en proteinas, pobre en sal y grasa e hidratos de-

carbono.

5,- TECNICAS DE INMUNOFLUORESCENCIA:

I.- Inmunofltuorescencia directa.
Il.- Inmunofluorescencia indirecta,
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2.- ESTUDIO DE 5 CASOS DE PENFIGOIDE.

CASO No. 1

0.M.N,, masculino de 100 afios de edad, soltero, sin ocupacién,
originario y residente de Hidalgo, acudid al C.D.P, el 17 de -~

Junio de 1983,

ESTUDIO DERMATOLOGICO

Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades-
superiores e inferiores, De cabeza afecta piel cabelluda; tron
co poir todas sus caras; cara posterior de brazos y antebrazos,

cara anterointerna de muslos y piernas, Bilateral-Asimétrica.

MORFOLOGIA.

Dermatosis constituida por grandes exulceraciones que-
van de 3 a 20 cms. de didmetro, costras melicér%cosanguineas y
ampollas de 0.5 a 4 cms. de didmetro, tensas, la mayorfa de con
tenido hemorrédgico y algunas de contenido seroso, algunas con-
eritema a su alrededor. Nikolsky positivo., Evolucibn crénica -

No pruriginosa.
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INTERROGATORIQ,

Inici6 su padecimiento 2 meses antes de su consulta; -
con vesiculas y ampollas en las rodillas y piernas que luego -

se diseminaron. No recibid tratamiento,

DTAGNOSTICO PRESUNTIVO,

Pénfigo Vulgar vs Penfigoide,

ESTUDIO MEDIO GENERAL.

ANTECEDENTES.

Propios de la infancia: Negativo

HEREDQFAMILIARES: Tio fallecié de cardiopatfa,

PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Alimentacidn deficiente en calidad y cantidad,

Habitacidén en malas condiciones.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS:

APARATO DIGESTIVO: Disfagia.
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APARATO RESPIRATORIO: Disnea de mediano esfuerzo, tos y-

expectoracion blanquecina,
APARATO GENITO URINARIO: Disuria.
SISTEMA NERVIOSO: Negativo.
APARATO LOCOMOTOR: Negativo.
EXAMEN FIS1CO:
Pacientes del sexo masculino con edad aparente iqual a
la cronoldgica; con cardiopatfa ateroesclerotica, (angioescle-

rosis) compensada,

EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE: !

Biometria hemdtica: poliglobulia, leucocitosis, V.S5.G.
acelerada. Quimica sanguinea:; Urea 79 mgs.%. Acido urico -

10 mgs.%.

Exdmen general de orina: Amarillo oscuro, pH: 8. Sedi-
mento: abundante. Hemoglobina: huellas. Leucocitos: incontan--

bles. Hematfes: 2 a 3 por campo. Abundantes bacterias,

Radiografias de Tdrax: Prominencia del bot6n abrtico y

cono pulmonar.
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ESTUDIO HISTQPATOLOGICO.

La preparacién muestra varias ampoilas subepidérmicas-
que contienen fibrina y numerosos eosin6filos y linfocitos, El
piso de las ampollas estd constituido por la dermis papilar en
donde hay vasos dilatados rodeados por linfocitos y numerosos-
eosindfilos. Las papilas que rodean a las ampollas no mues- -

tran infiltrados. En el resto del corte no hay altevraciones.

INMUNOFLUDRESCENCIA DIRECTA.

Se proces6 la biopsia incubdndose con anti IgG. Al mi,
croscopio se observd fluorescencia especifica a nivel de la -
unibén dermoepidérmica con 3 cruces de i{ntensidad, asi mismo se

observé en otro sitio desprendimiento de la epidermis,

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

Depbsitos de IgG en los espacios intercelulares de la-
epidermis del sustrato con piel humana en una dilucibn de 1:10

y 1:20 mds discreto.

DIAGNQSTICO INTEGRAL. .

Penfigoide,
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MANEJD Y CONTROL.

Se indica al paciente a su 1legada Prednisona 100 mgs.
al dfa, Quince dias despues se bajb a la dosis de 80 mgs. de -

Prednisona al dfa por mejoria,.

Mes vy medio después presentd cuadro diarreico con de-
posiciones sanguinolentas. Se le indicé Lomotil, Metronidazol,
Ampicilina, después de lo cual presentd mal estado general -
acompafiado de un cuadro cardiopulmonay compatible con una €ar-
diepatia Ateroesclerdtica (Angioesclerosis) compensada con au-
mento del automatismo supraventricular con hipokalemia la cual
fue tratada con Potasio y Quinidina. Tambien presentd infec--
ct6n de vias urinarias bajas la cual se tratd con Acido Nalidf

Xxico.

Cada mes se indicaron exfmenes de laboratorio. Para -
combatir el efecto secundario de los corticoesteroides se indi
cé potasio, furosemide, una difeta hiposddica, E1 paciente en-
términos generales evoluciond hacia la mejorfa.  Hasta Octu--

bre de 1983 estuvo con 10 mgs. de Prednisona.
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CASO No, 2
A.0.B., femenino de 60 afios de edad, viuda, ocupacidn hogar. -
Originaria del D.F,, residente en el Edo. de México, acudi6 al

C.D.P. el 31 de Agosto de 1983,

ESTUDIO0 DERMATOLOGICO

TOPOGRAFIA:

Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades;
afecta piel cabelluda, regiones pre y retroariculares, cuello-
y tronco por todas sus caras, dorso de manos, muifiecas, codos,-

caras internas y externas de muslos y gluteos.
MORFOLOGIA:

Dermatosis constituida por ampollas fldccidas de 1 a 4
cms. de did&metro de contenido seroso, algunas con eritema a su
alrededor ademds exulceraciones y costras sanguineas miltiples.

De evolucidn aguda.

INTERROGATORIO, .

Inicio su padecimiento hace 1 afio con aparicién de am-

pollas en cara en escaso ndmero con perfodos de remisiones, -
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hasta que 2 meses antes de 1a consulta presentd un brote agudo

y extenso. Como tratamiento recibié ketoconazo!.

DIAGNOSTICO DERMATOLOG1CO PRESUNTIVQ.

Penfigoide?

pénfigo Seborreico?

ESTUDIO MEDICO GENERAL.

ANTECEDENTES .

Propios de la infancia.- Sarampidn.

HEREDCFAMILIARES.

Padre diabéticc, tfa paterna y dos primos diabé&ticos,

PERSONALES NO PATQLOGICOQS.

Paciente quien cuenta con ingresos moderados, habita--

cidén buena, alimentaci6én regular, tabaquismo positivo.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS.

APARATO DIGESTIVO: Anorexia, dikpepsia.

APARATO RESPIRATORIO: Negativo.




70

APARATO CARDIOVASCULAR: Negativo,
APARATO GENITOURINARIO: Negativo.
SISTEMA NERVIOSO: Negativo.
APARATO LOCOMOTOR: Negativo,

Peso: 41 kgs. TA 130/90 FC 9€/min FR 20 Talla: 1.50m

Estado general regular. Delgada; no se encontraron datos pato-

16gicos en el resto de la exploracion.

CEXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE.

Biometria hemdtica: Hto: 61ml%,Hb 20 grs% leucocitos:-
12,800, Exdmen general de orina: normal. Qufmica sanguinea:

Glucosa: 156 mgs%.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

La epidermis muestra una ampolla subepidérmica, cuyo -
techo esta formado por la epidermis, piso con dermis aplanada-
con discreto edema en la zona papilar‘y presencia de un infil-
trado linfohistiocitario con presencia de neutrdfilos y eosing

filos en escaso nimero.
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INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

Se procesd biopsia y se incub6 con antfIgG. A la ob-~
servacifn se encuentra epidermis desnaturalizada, es decir que
perdio su arquitectura normal quiza por la mala fijaci6n o de-

secaciobn.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

Se encuentra fluorescencia especffica a nivel dermoepi
dérmico con una banda lineal IgG mds o menos homogenea. Dilu--

cidén 1:20, una cruz de intensidad.

DIAGNOSTICO INTEGRAL:

Penfigoide Buloso.

MANEJO Y CONTROL.

Se inici{6 el tratamiento c¢on 80 mgs, de Prednisona, -
300 mgs. de Erbazid, 4Q mgs. de Furosemida, Carpotasin, antid-
cidos, fomentos de sulfato de cobre, talco y oxido de zinc a -
partes iguales. Doce dias despues a causa de la buena evolu- -
cidn clinica de la paciente, se baja }Ja dosis a 70 mgs. Duran-
te el tratamiento presento Cushing y gastritis, Cuando la do-~

sis de Prednisona se ajusté en 15 mgs. se afiadié al tratamien-
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to DDS 100 mgs. ta cual se suspendid a los 25 dfas de iniciada
porque la paciente presentd ictericia, como tambien durante la
evolucién de la enfermedad presento nuevo brote de ampollas en
escaso ndmero. En Ja Gltima revisibén se encontrd sin lesiognes

en piel, dosis actual de 10 mgs. de Prednisona,
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CASO No. 3
V.P.M, femenino de 52 afios de edad, casada, ocupacién hogar, -
originaria y residente del D,F., acudi6 al C.D.P, el 19 de Sep

tiembre de 1983,

ESTUDIO DERMATOLOGICO

TOPOGRAFIA:

Dermatosis diseminada con tendencia a la generaliza- -
cidén, que respeta cara, palmas, gluteos. Es bilateral con ten-

dencia a la simetria.

MORFOLOGIA:

Dermatosis constituida por eritema, ves{culas, ampo- -
1las de contenido seroso, costas hemdticas, escamas, liquenifi
cacion y manchas hiper e hipopigmentadas. Cré6nica - Prurigino-

sa.

INTERROGATORIO.

Infcif su padecimiento hace 2 ‘meses presentando pruri-
to intenso y despues aparicién de ampollas, acompafiado de aste

nia y pérdida de peso. Fue tratada con Canesten, Criseofulvina,
Yodo.
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DIAGNOSTICO PRESUNTIVO.

Penfigoide.

ESTUDIO MEDICO GENERAL.

ANTECEDENTES.

Propios de la infancia. Sarampidn, Tosferina, Varicela, Amig-

- dalitis a repeticibn,

HEREDOFAMILIARES,

Hermana con carcinoma de cervix.

PERSONALES NO PATOLOGICOS.

Paciente con ingresos minimos, alimentacidn deficiente

en calidad y cantidad. Tabaquismo y alccholismo negativos.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS,

APARATO DIGESTIVO: Anorexia.

APARATO RESPIRATORID: Negativo.

APARATO CARDIOVASCULAR: Negativo.

APARATO GENITOURINARIO: Negativo.

SISTEMA NERYIOSO: Negativo.

APARATO LOCOMOTOR: Negativo.
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EXAMEN FISICO

Peso: 59 kgs. TA: 1Q0/80. TALLA: 1.52 m. Pulso:84/min.

Paciente obesa con edad aparente igual a la cronol6gi-

ca, No se encontraron mds datos en el resto de la exploracibn. -

EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

Biometria hemdtica, exdmen general de orina, gquimica -

sanguinea, teleradiografia de tdrax: normales.

ESTUDID HISTOPATOLOGICO.

Epidermis con desprendimiento subepidérmico que contie
ne ne&tréfi]os, eosindfilos y fibrina, su techo formado por la
epidermis de aspecto normal y el piso por dermis papilar, en -
los extremos hay escasos neutrb6filos, en la cima papilar con -
discreta degeneracidon de células basales., En dermis superfi--
cial hay un discreto infiltrado linfohistiocitario perivascu--

lar.

INMUNQFLUQRESCENCIA DIRECTA,

Se proceso biopsia y se incub6 con antilgh y antilgA.-

A la observacién se encuentra una banda de inmunofluorescencia
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especifica de IgG en la unién dermoepidérmica de dos cruces de

intensidad,

INMUNOFLUQRESCENCIA INDIRECTA.

Noe se practico.

DIAGNOSTICO INTEGRAL.,

Penfigoide huloso.

MANEJO Y CONTROL,

Se indicaron fomentos de agua de vegeto, talco y oxidd
de zinc a partes iguales, 60 mgs. de Prednisona al dfa cuya do
sis se disminuyd a razdn de 5 mgs. por semana, cuando l1a dosis
fue de 25 mgs. se agregd6 100 mgs. de D.D.S. al tratamiento. -
Presento ademds cuadro de infeccidn urinaria que fue tratado -
con Acido Nalidixico. Su evolucién ha sido satisfactoria; ac--
tualmente con lesiones residuales. Dosis actual de Prednisona-

2.5 mgs. md&s 100 mgs. de D.D.S.
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CASO No. 4
S.V.A. masculino de 53 afios de edad, divorciado, ocupacién: co
bhrador, originarto de Quintana Roo, residente en el D.F., acu-

dig al C.D.P., el 3 de Mayo de 1984,

ESTUDIO DERMATOLOGICO

TOPOGRAFIA:

Dermatosis diseminada afectandoe cabeza, tronco y'extrg
midades superiores e inferiores, sin llegar a abarcar la tota-
lidad de ninglGn segmento,

MORFOLOGIA:

Dermatosis constituida por vesfculas y ampollas tensas
de contenido seroso, incontables de .5 a 2 cms, exulceraciones

costras hemdticas, sanguineas, liquenificaci6n,

INTERROGATORIO:

Inici6 su padecimiento hace 4 '‘semanas con "comezén" en
dorso de manos, despues aparicidén de ampollas, las cuales al -

romperse dejaban zonas himedas, sin compromiso de las mucosa.-
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Recibi6 tratamiento anterior con:; antihistaminicos, diuréticos,

tetraciclina.

DIAGNOSTICO DERMATOLOGICO PRESUNTIVO.

Penfigoide.

ESTUDIG MEDICO GENERAL.

ANTECEDENTES.

Propios de 1a infancia: Sarampién, Varicela, Amigdalitis a re-

petici6n, parasitosis.

HEREDOFAMILTARES.

Tia con epitelioma basocelular, madre diabética,

PERSONALES NO PATOLOGICOS,

Paciente con escolaridad técnica operatoria, habita- -
cidon en regulares condiciones, ingresos moderados, alimenta- -

¢idn regular en cantidad y calidad,

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS:

[y

APARATQ DIGESTIVO: Anorexia.

APARATO RESPIRATQRIQ: Disfonia.
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APARATO CARDIOVASCULAR: Edema de miembros inferiores, lipoti

mias, tinitus,

APARATO GENITOURINARIO; Poliaquiuria,

APARATQ LOCOMOTOR: Sin datos patoldgicos.
SISTEMA NERVIOSO: Sin datos patol6gicos,

EXAMEN FISI1CO.

Peso: 60 kgs. TA: 95/70. FC 80/min TALLA: 1.64 m.

EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE,

Biometria hemdtica, ex&men general de orina y quimica-
sanguinea:normales, Teleradiografia de tdérax y manos: Posible-
sobredistincién pulmonar., Procesos osteoartriticos en ambas -

manos,

ESTUDIO HISTOLOGICO.

Epidermis con acantosis moderada irreqular. En dermis
superficial hay un infiltrado linfohistiocitario y -
con eosindfilos dispuestos alrededor de vasos, Edema papilar-.

con exocitosis de eosinGfilos.
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INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA,

Fluorescencia especifica a nivel dermoepidérmica con -

baja intensidad y solamente presente en algunos sitios.

INMUNOFLUGRESCENCIA INDIRECTA,

Depdsitos inmunofluorescentesa nivel de los espacios -
intercelulares de la epidermnis y del sustrato con piel humana-

sana hasta la dilucién de 1:40,

DIAGNOSTICO INTEGRAL:

Penfigoide buleso,

CONTROL Y MANEJO:

Tratamiento de inicio con 60 mgs. de Prednisona que se
aumenté a la semana en 100 mgs., 100 mgs., de D.D.S. Se dismi
nuyd la dosis de Prednisona 10 mgs, cada 8 dfas con evolucidn-
satisfactoria. Ha recibido ademds furosemide, cloruro de pota
sio. HAIN. Durante la evolucién de la enfermedad ha referido -
la aparicidn de “ronchas" en los sitios en donde hace presidn-

la ropa. Actualmente sin lesiones esta con 2.5 mgs. de Pred-

nisona y se mantiene D.D.S. 100 mgs/dfa,
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CASO No. 5

0.L.M. paciente femenino, de 42 anos de edad, casada, ocupa~- -

cidn: hogar originaria y residente en Morolefn Guanajuato, acu

dié al C.D.P., el 11 de Febrero de 1985,

ESTUDIO DERMATOLOGICO

TOPOGRAFIA:

Dermatosis diseminada a tronco y extremidades superio-
res e inferiores, Afecta ambas mamas, abdomen, caras internas
de brazos y antebrazos, caras anteriointernas de muslos. Bila

teral, Asimétrica,

MORFOLOGIA:

Dermatosis constituida por ampollas y vesfculas, ten--
sas de contenido seroso, de .5 a 1.5 cms. aisladas, mdltiples,
eritema periférico y que asientan sobre base eritematosa., Agu-

da-Pruriginosa,

INTERROGATORIO: ,

Inicia su padecimiento hace 3 semanas presentando "ron

chas" en las piernas acompafiadas de comezdn, dos semanas despues
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empezaron a aparecer "yejiguitas" que aumentaron en numero y -
tamafio. Recibif tratamiento a hase de Antihistaminicos. Esca--
bicidas, Esteroides tépicos, Inertes, fomentos con sulfato de -

Cobre y agua de manzanilla, alcohol.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO.

Penfigoide vs Dermatitis Herpetiforme.

ESTUDIO MEDICO GENERAL.

ANTECEDENTES .

Propios de la infancta: Amigdalitis a repeticién.

HEREDOFAMILIARES.

Sin datos de importancia,

PERSONALES NO PATOLOGICOS:

pPaciente con escolaridad técnica, habhitacifén en buenas
condici{ones, alimentacidn aceptable en regular cantidad y cali

dad, tabaquismo positivo 3 cigarrillos al dfa.

INTERROGATORIQ PQR APARATOS Y SISTEMAS:

.

APARATG DIGESTIVO: Sin datos patoldgicos.

APARATO RESPIRATORIO: Sin datos patolbgicos,
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APARATO GENITOURINARIOQ:

SISTEMA NERVIQSO: Sin datos patoldgicos.

APARATO LOCOMOTOR: Sin datos patoldgicos.

EXAMEN FISICO:

Peso: 60.5 kgs. TA: 110/80 FC: 80/min TALLA 1.55 m.

Paciente del sexo femenino, estado general bueng, con-
edad aparente a la que dice tener. Actualmente recibiendo tra
tamiento de radioterapia superficial e intracavitaria poh un -

carcinona ovario. :

EXAMEN DE LABORATORIO Y GABINETE:

Biometria hemdtica, exdmen general de orina, qufmica -
sanguinea, teleradiocgraffa de tdrax dentro de los 1imites nor-

males.

ESTUDIQ HISTOLOGICO:

Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica con dreas
de paraqueratesis. Hay un desprendimiente multilocular al pare
cer intraepidérmico, pero se observa ;apa granulosa en la base
1o que representa regeneracién. Contiene fibrina, eosinéfilos,

En dermis superficial hay un infiltrado denso constituido pore
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linfocitos, histiocitos y numerosos eosindéfilos dispuestos al-

rededor de vasos y sufre exocitosis discreta en dreas.

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA:

Negativa.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA:

Pendiente.

DIAGNOSTICO INTEGRAL:

Penfigoide buloso.

MANEJO Y CONTROL:

Se inici§ tratamiento con 60 mgs. de Prednisona al -
dfa, e hidroxicina; evolucionando satisfactoriamente en buen -
estado general, sin lesiones dermatolifgicas y recibiendo 5 -

mgs., al dfa de Prednisona.
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3.- COMENTARIOS Y CONCLUSIONES.

En cuanto al sexo la revisidn esta de acuerdo con lo publi
cado por varios autores de que no hay predileccibn por se-
X0, Pues se encontraron: 11 hombres y 9 mujeres 1o cual -

no es significativo a favor de ninguno de los dos sexos

En el presente estudio el promedio de edad fue de 73 afos,
con una minima de 55 anos y una méxima de 100 afos. Esto-
reafirma lo dicho sobre el Penfigoide que es mds frecuente
en mayores de 60 afios y muy raro antes de los 40 afios,

Es una enfermedad poco frecuente., En el Centro Dermatold-
gico Pascua se han visto 20 pacientes solamente en 10 afios.
Ei porcentaje promedio en los 10 afios en esta institucign~

es de 0,006% de los casos de primera vez.

Se acepta generalmente que existen 2 grupos cldsicos de -
Penflgoide, cada uno con sus respectivas variantes. Penfi
goide Buloso (Penfigoide Buloso Generalizado, Penfigoide ~
Buloso lLocalizado, Penfigoide Polimérfico, Penfigoide Vege
tante, Penfigoide Vesicular y penfigoide Nodular)]. Penfi-
goide Cicatrizal (Tipo Mucocutaneé. Tipo Cutaneo). Los -
cinco casos de este estudio corresponden a Penfigoide bulo

50 generalizado.
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El diagnéstico de penfigoide se ha confirmado por la clini
ca, la histologfa y Ta inmunofluorescencia, Cuatro pocien
tes presentaron ampollas tensas y en uno flacidas. De con
tenido seroso en 4 casos y serosanguinolentas en un caso, -
Cuatro pacientes presentaron prurito. No hubo compromiso-

de mucosas. En un caso se encontrd signo de Nikolski posi

tivo.

En nuestros pacientes un caso tenia antecedente de carcing

ma de ovario. OQtro tenia una cardiopatia angioesclerotica.

Todos los pacientes tenian antecedentes de tratamiento an-
teriores; tales como Canesten, Grisegfulvina, Eurax, Yodo,

Quadriderm, Andantol.

La dosis de Prednisona al iniciar el tratamiento vario en-
tre 60 a 100 mgs., dosis de mantenimiento 10 mgs. La mejo-
ria se observd en todos los pacientes antes del mes a nin-

gunco se le ha suspendido dosis de mantenimiento.

En nuestros pacientes el tiempo de evolucidn de la enferme
dad vari6 entre 3 semanas y un afio. E1 tiempo de duracién
de cada lesién fue de 3 a 7 dfas.‘ El tamafio de la ampolla
oscilo entre .2 cms a 3 cms. En 3 casos se observd eritema

periiesional, en un caso no se presenté en otro no fue re-
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gistrado este dato. Cicatriz en 2 casos.

11.- Los corticoides siquen siendo la droga de eleccidn en el-

tratamiento de este padeciamiento.




TERCERA PARTE
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