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INTRODUCCION

Durante muchos aios el penfigoide fué confundido —
con otras enfermedades ampollosas, gracias a fos estudios histo
paoldgicos y de inmunofiuorescencia se han establecido crite —
rios dizyndsticos que permiten al clinico ctasificar las enferme-
dades ampoliosas con mayor precisién, permitiendo valorar me-
Jor el prondstico y ei plan de tratamiento.

Un punto de gran importancia para el entendimiento
de! penfigoide ha sido el estudio de |a estructura, funciény com
posicién de 1a membrana basal epidérmica. Actualmente seen —
cuentra perfectamente identificado el antigeno responsable de 1a
enfermedad, aunque se desconoce el estimulo que originala pro
duccién de anticuerpos. .

En tas dos (itimas décadas ha habido una notable ex-
pansidn de conocimientos respecto al mecanismo de produccion
de las lesiones en las enfermedades ampoilosas inmunoldgicas,
el entendimiento de estos mecanismos hace que el médico los a-
proveche para un manejo mas racional.

En el presente trabajo se hace una revisién de 19 ca-
sos de penfigolde vistos en un periodo de 10 afios en el Servicio
de Dermatotogia de! Hospital General de México, S. S. Se anali-
zan aspectos cllnicos, histoidgices, inmunoldgicos y 1a asocia -
cidén con otras enfermedades principaimente autoinmunes y nep
plasicas.



ASPECTOS HISTORICOS,

La enfermedad fué reconocida por primera vez por Le-
ver en 1953, bajo la denominacién de penfigoide ampollar, térmi-
no que fué empleado por las simjlitudes clinicas con el pénfigo -
vulgar pero en ausencia histolégica de acantolisis. Antes de ser
individualizado fué considerado por la escuela francesa come |a
variante bulosa de la dermatitis herpetiforme y por 1as escuelas -
anglosajonay alemana come una variante benigna del pénfigo --
vulgar (34, 58, 62, 113).

Rook y Waddington (1953) opinan que el término penfi-
goide ampoliar es un pleonasme y sugieren la designacion de pen
figoide (81, 113).

Prakken (1953} sugiere el término de parapénfigo, por-
gue en 1a literatura europea el término de penfigoide se utitizaba
para designar al impétigo buloso del recién nacido {81), Kogo] pro
pone el término de dermatitis penfigolde (113}

Brunsting y Perry (1957) describen 7 pacientes con am
pollas recurrentes de cabeza y cuello que curaban con cicatrices
atrdficas (90L

Mac Vicar y Graham (1966} describen 10 casos simila
res a los de Brunsting y Perry y sugieren el nombre de penfigoi-
de crdnico locatizado {61, 90),



Lever y Clvatte (1950 identifican al penfigoide cicatri-
zal 0 penfigoide benigno de las membranas mucosas coma una -
entidad clinica separada de! pénfigo, que afectaba predominante-
mente {as membranas mucosas con minima afectacion cutdnea
{91). Sin embargo, Thost desde 1917 identificé a esta entidad con
el nombre de pénfigo mucoso benigno, separandolo de los casos
de pénfigo que afectaban Jas membranas mucosas 69),

Beutner y cols. (1965) descriten diferentes tipos de an
ticuerpos dirigidos contra {a membranabasal epidérmicaen el --
penfigoide y contra el espacio intercelutar en el pénfigo 35).

Jordan y cols. {1967) definieron las caracteristicas in-
munopatoldgicas de} penfigoide y demostraron la existenciade -~
G unida a }a membrana basal y anticuerpos circulantes en el -
suero de estos pacientes (2, 61).

Bean y cols. (1976} describieron (avariante vesicular
del penfigoide {61, 63).

Winkelmann y Su (1979} describieron el penfigoide ve-
getante (63} y Honeyman y cols., reportaron 20 pacientes con erup
clén polimorfa crénica con caracteristicas ciinicas, histoldgicas -
y en ccaslones inmunoidgicas de penfigoide 63).

Levine y cols. (1979} describen un paciente cuya varie-
dad llaman penfigoide dishidrosiforme (98).



Rogers y cols. (1982} proponen el término de penfigoi-
de oral localizado, para los casos de gingivitis descamativa que —
presentaban caracteristicas de penfigoide cicatrizal (63).
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MEMBRANA BASAL EPIDERMICA

Es de gran importancia el conocimiento de la estructu-
ra, funcidén y composicién de la membrana basai epidérmica, pa-
ra el entendimiento de varias enfermedades de ia pief particular-
mente las enfermedades ampollosas.

Los componentes de la zona de la membranabasal -
(ZMB), son importantes para conservar la unién de ia epidermis
con la dermis, mantener una epidermis funcional y proliferativa,
conservar |a arquitectura tisular y reepitelizar heridas.

Estd constituida por cuatro componentes mayores:
1. Membrana plasmatica de fas células basales.
2. Lamina Idcida,

3, Lamina densa.

4, Subldmina densa.

£l primer componente es la membrana plasméatica de -
las células situadas a lo largo de 1a capa basal, principalmente -
queratinocitos y algunas células de Merckel que se apoyan en la
membranabasal. Los hemldesmosomas estdn situados a lo largo
de la superficie dérmica de ta membrana plasmética de los quera-
tinocitos basales. Vesiculas picndticas también se encuentran -
frecuentemente 2 lo largo de la membrana plasmatica de tas célu-

las basates (T1, 73).

E! segundo componente es una drea electroluminosa -
Wamada I5mina liclda, tiene un grosor de 20 a40 nmy estd - -



constituida por laminina y antigeno del penfigoide. La Iaminina -
es una glicoproteina con peso molecular de 1, 000, 000, contiene
tres cadenas A de 200, 000 daltons cada una y una cadena B de —
400, 000 daltons, es un componente abundante de todas las mem-
branas basales y es sintetizada por células epldérmicas, endote—
liales, musculares y otras células epiteliales 59),

ANTIGENC DEL PENFIGO!DE.

Es un polipéptido con un peso molecular que variade
220,000 a 240, 000 daitons. £ tipo y el total de antigenos dei pen-
figoide expresados en la piel, varia de persona a persena G2}, -
En contraste con otros componentes de la ZMB que estdn presen-
tes en todas las membranas basales, este antigeno se localizaen
epiteiios escamosos estratificados y ha sido encontrade también -
en uretra, vejiga, bronquios, traquea y vesiculabitiar 67, 106,
108).

Estudios de inmunofluorescencia y microscopia inmu-
noelectrdnica concluyen que el antigeno tiene dos localizaciones:
una extracelular en 1a lamina l(cida en estrecha relacidn con la
membrana plasmética celular y otra Intracelular en vacuolas In-
tracitoptasmaticas, las cuales representan los hemidesmosomas
internatizados 71, 72, 92, 117).

Goldbery y cols demostraron que hay variaciones re—
glonales en a expresidn del antigeno en diferentes sitios de la —
plel humana. Gran expresién del antigeno fué encantrado en su
perficies flexoras de brazos, piernas y muslos. Expresidn inter-



med!a en tronco, rodillas y regidn extensora de muslo. La expre.
sién fué minima o ausente en piel cabelluda, caray superficies”
extensoras de brazo, La correlacidn entre [a expresién del anti~
geno ¥ la localizacldn de las tesiones suglere fuertemente que —
esta distribucidn esta influenciada por variaciones regionales en
la expresién del antigeno (fig. 2) (40),

El antigeno ha sido identificado en plel normal y as —
sintetizado por las células basates epidérmicas en cuitivo de que
ratinocitos. Estd definido inmunoldgicamente por anticuerpos —
presentes en el suero de pacientes con penfigoide G0, 58, 79, -
107},

Su funcién no ha sido determinada pero se han pro—
puesto las siguientes funciones:

- Diriglr la diferenclacidn normal del queratinocito,
ya que se ha visto que en pacientes con carcinoma basocelular -
la membranabasal es selectivamente deficiente en antigeno del
penfigoide.

- Sustrato de enlace de ias células basales durante la
migracién cefular en facuracién de heridas y,

( - Participar en la adhesién de la epidermis a la ZMB
57, 68).

La ldmina densa es el tercer componente de la mem -
branabasal, es una area electrodensa de apariencia amorfa, con
un grosor aproximado de 30 a 60 nm de ancho. Esta constituida -
por coldena tipo IV, proteoglicanos y antigeno KF1. Aigunos au_
tores Ilamaron a la comblnacidn de Iémlna licida y laminadensa,
Idmina basal. _



EXFRESION DEL ANTIGENO DEL PENFIGOIDE
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Col&gena tipo |1V es el componente estructural mis —-
Importante de todas las membranas basales, tiene un peso mote-
cular de 400, 000 y esta constituida por dos cadenas diferentes --
llamadas pro<1 de 185, 000 daltons y pro<2 de 170, 000 daltons. Por
microscopla inmunoelectrénica ha sido localizada en 1a ldmina —
densa de la ZMB epidérmica.

Los proteoglicanos son constituyentes de todas las mem
branas basales, estan formados por un n{cleo proteito y cadenas
de heparan sulfato, su peso molecular varia de 120,000 a 750, 000,
Hassel y cols.aistaron un protecglicano flamado BM1, que es espe
cifico de 1as membranas basales. Estudios de microscopia Inmuno
electrénica utilizando anticuerpos purificados del proteoglicano -
BM1, han demostrado unirse a sitlos epidérmicos y dérmicos de -
la 1dmina densa.

El antigeno KF1, quimicamente no estd todavia caracte.
rizado, tiene una distribucién Hsular restringida a membranas -
hasales de epitelios estratificados. Esta definido por su reactividad
con anticuerpos monoclonales KFL. Su funcidn es desconocida,
pero ha sido demostrado que no estd presente en pacientes con la
variedad autosdmica recesiva de 1a epidermolisis bufosa distréfica
y marcadamente disminuido en la forma autosémica dominante,
sugiriendo que puede ayudar a mantener 1a integridad de la ZMB.

La sublamina densa esta constituida por fibrillas de an
claje gue contienen los antigenos AF1y AF2, el antigeno de lae-
pidermolisis bulosa adquirida, fibronectina, haces microfibrila—
res y fibras col@yenas.
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Las fibrillas de anclaje son estructuras cruzadas de
bandas gruesas que alternan con bandas delg adas, nacen en la
lamina densa y se extienden dentro de 1a dermis; los haces micro
fibrilares se extienden de la \&mina densa a la dermis en donde -
en ocasiones estdn asociadas con fibras elisticas, Los antigenos
de las fibrillas de anclaje son definidos por su reactividad con an_
ticuerpos monoclonales AF1 y AF2, estos anticuerpos reaccionan
con 1a ZMB de la piel y de otros tejidos que contienen fibrillas de
anclaje. Como los antigenos KF1, estos anticuerpos no se unen -
afa piel de |a forma recesiva de la epidermolisis bulosa distréfica,
| a plel de estos pacientes es conocido que es muy deficiente o to-
talmente desprovista de fibrillas de anclale. Quimicamente estos
antigenos no estan caracterizados.

£l antigeno de 1a epidermolisis bulosa adquirida es un
antigeno de la subldmina densa que no esta correlacionado con -
las fibrillas de anclaje, tiene un peso molecular de 145,000 y —
290, 000 daitons. Se caracteriza por su reactividad con suero de
pacientes con epidermotisis bulosa adquirida.

La fibronectina es unaglicoproteina con peso molecu-
lar de 450,000 daltons, aislada de plasma y tejidos de vertebrados.
Estd presente en matrices de tejidos conectivos, en superficies -
celufares y en algunas membranas basales. Se ha visto que jue-
ga un pape! en la diferenciaci6én celular, en la organogénesis y
en el potencial metastisico de células tumorales. No estd claro
si 1a fibronectina es un componente integral de 1a ZMB epldérmi_
ca o si solamente estd estrechamente asociada a ¢lla.

Otros componentes de 1a ZMB continuamente identifi
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cados pero de localizacién ultraestructural desconoclida son: ni-
dogen, entactic y colagenatipe V (121).

ONTOGEN1A DE LOS CONSTITUYENTES DE LA MEMBRANA BASAL

Utilizando anticuerpos mono y policlonales, Finey —
cols.demostraron una secuencia ordenadade la aparicion de ltos
componentes de la ZMB en la piel humana &7,

Las ldminas l{icida y densa estan integralmente forma
das alas 5 y 6 semanas de edad gestacional. Col&enatipo IVy
laminina estan presentes tempranamente, mientras que el anti™
geno del penfigolde y el antigeno Kfl no son detectables antes de
las 10 y 16 semanas respectivamente. Muller y cols.y Varelzidis
y cols.detectaren el antigeno def penfigoide a las 12 y 16 semanas
respectivamente (32, 57).

Lane y cols.estudiaron 83 biopsias de ple! tomadas de -
32 fetos humanos, encontrando que el antigeno del penfigolde --
fué desarrollado por primera vez en paimas y plantas a las 9 se-
manas de edad gestaclonal y estuvd presente en otros sitios a las
17 semanas 69).
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CUADRO 2

CARACTERISTICAS DE LOS COMPONENTES DE LA MEMBRANA BASAL

Antigeno del penfigoide

Antigeno KF1
Antigenos AFl y AF2

Antlgeno de la epldermo
{isls bulosa adquirida

Nidogen
Entactic
Colagena tipo V
Fibronectina

220,000 a 240,000
?
?
290,000 y 145,000

100,000 a 150,000
150, 000
300, 000
450, 000

Epitellos escamosos
estratificados
Epitelios escamosos
estratificados
-

COMPONENTE PESC MOLECULAR DISTRIBUCION LOCALIZACION ULTRAESTRUCTURAL
EN LA PIEL

Coiagena tipo 1V 400, 000 thicua Léminadensa

Pro 1 185, 000

Pro 2 170,000

Laminina 800, 000 3 1, 00C, 000 Ubicua Limina licida

Subunldades 220,000 y 440,000

~ Proteoglicanos 120,000 a 750,000 Ubicua Sitios epidérmicos y dérmicos de la

Iéminadensa
Limina I0cida

Ldmina densa
Fibrillas de anclaje
Subldminadensa

?

?

?
Sublimina densa

" = Reacclona con tejidos de membranas basales que se conoce contienen fibrilias de anclaje.
=+ No es un componente integral de la membrana basal.



_GENERALIDADES.
DEFINICION.

El penfigoide es una enfermedad ampollosacrdnica, de
naturaleza autolnmune con predominio en la edad avanzada, au-
tolimitada y caracterizada por ampolias subepidérmicas (15, 58, -
34, 70, %),

EPIDEMIOLOGIA.

&l penfigolde es una enfermedad rara. En un estudio -
realizado en el Centro Dermatoldgico Pascua en un lapso de 10 a-
fios de 1974 a 1984, de un total de 300, 000 pacientes estudiados —
en 1aconsulta externa solo 20 pacientes correspondieren a penfi-
goide 0.006% (35!,

EDAD.

El penfigelde es una enfermedad que afecta a personas
de edad avarrzada (11, 34), La mayor incidenciaes de la6a. ala -
8a. década de lavida. Segin diversas estadisticas la mayoriade -
los paclentes tenian 60 afios. Rook refiere que el 80% de los pa —
cientes son mayores de 60 aftes, raramente ocurre antes de ios -
40 aios de edad (95). ExIsten casos reportados en nifios G, 21, -
26, 97, 119). Lavariedad de Brunsting-Perry ocurre més tempra
namente entre la5a, y !a 6a. década (91). Existen cinco casos re-
portados de penfigoide cicatrizal en menores de 18 afios (97).

SEXO.

En la mayoria de las series estudladas, la enfermedad
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afecta por igual a hombres y a mujeres, sin embamgo puede haber
predominio del sexo femenino por abajo de los 60 aflos (34, 58, 95).
El penfigoide cicatrizal afecta a las mujeres més frecuentemente -
en una propercién 2:1 (91).

RAZA.

No hay prevalencia incrementada de penfigoide en nin-
gln grupo racial 34, 58, 95},

CLASIFICACION CLINICA,

Las tipicas lesiones del penfigolde son ampollas tensas,
grandes, que se presentan sobre piel eritematosa o normal de per
sonas de edad avanzada. Sin embargo existen variantes clinicas -
que cumplen con {os criterios diagndsticos, histoldgices e inmu-
noldgicos del penfigoide (3, 4, 5, 21, 32, 34, 47, 61, 63, 92, 97,
98, 119).

En el cuadro 3 se presentan las variantes clinicas que
se conocen en la actualidad.
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VARIANTES CLINICAS DE PENFIGOIDE

PENFIGOIDE GENERALIZALO:

Penfigoide clisico
Penfigoide vesicular
Penfigoide polimorfo
Penfigoide de fainfancia

PENFIGOIDE LOCALIZADO:

Penfigoide pretibial tocalizado
Penfigoide dishidrosiforme

PENFIGOIDE CON CICATRIZACION YIQ EN MUCOSAS:
Penfigoide cicatrizal {Penfigoide benigno de las membranas -
mucosas}

Penfigoide de Brunsting-Perry
Penfigolde oral localizado

PENFIGOIDE PAPULAR Y NODULAR

PENFIGOIDE VEGETANTE

PENFIGOIDE ERITRODERMLCO

PENFIGOIDE SEBORREICO

HERPES GESTACIONAL

(63},
CUADRO 3
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PENFIGO1DE CLASICO.

Es lavariedad mas comn. Se fnicia por lesiones ines-
pecificas en las extremidades tas cuales pueden ser urticariales u
ocasionalmente eccematosas, posteriormente aparecen las ampe -
llas predominando en las caras internas de los muslos, las super
ficies flexoras de brazos, antebrazos y piernas, las adlas, las in-
gles y e} abdomen inferior. Las ampollas son grandes, alcanzan -
de5 a7cm, tensas, semiesféricas, de contenido usualmente se-
roso pero ocasionalmente puede ser hemorraico, se presentan -
sobre piet de apariencia normal o eritematosa. Permanecen in—
tactas por varios dias y al romperse dejan erosiones que sanan -
répidamente con hiperpigmentacién residual pero sin cicatriz, -
En adicién a las ampollas pueden existir manchas eritematosas,
papulas urticariales, erosiones y costras {3, 35, 58,61, 63, 92,

El prurito es ausente o severo, en ocasiones puede ha-
ber prurito generali zado precedfendo hasta por dos ailos a la apa-
ricién de ampollas i4),

LESTONES EN MUCOSAS,

Las lesiones mucosas ocurren menos frecuehtemente
y con menor severidad que en el pénfigo vulgar (92). Las superfi
cies mucosas mas frecuentemente involucradas son laoral y 1a
nasal. Otras mucesas como !as del ano, vagina y eséfago pueden
estar afectadas G4).

ta incidencia de lesién oral variadel 8 al 39% entre -
las diferentes series (7, 34, 45, 58, 61).
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CUADRO 4
LESIONES EN MUCOSA ORAL EN PENFIGOIDE

ARO AUTOR PRINCIPAL % DE AFECTACION
1977 Ahmed 8%

1977 Person y Rogers 3%

1979 Lever 3%

1980 Jordon 3%

1981 Hodge 3%

Laslesiones orales consisten en pequeiias ampollas, se-
mejantes alas de ia piel y pueden permanecer Intactas o romperse
sanando rdpidamente. En general son asintomdticas.

laskaris y Nicolis efectuaron estudios de inmunofluo—
rescencia en 29 paientes, 15 de ellos no presentaban lesiones en
la mucosaoral y sin embargo el 80% tuvieron depsitos de IgG y
€3 en la zona de 1a membrana basal, concluyendo que la cavidad
oral puede estar involucrada subciinicamente en |a mayoria de —
fos pacientes (48),

La afectacidn del esdfago es excepcional, Eng y cols re-
portaron un paciente de 84 afios de edad con afectacién extensa -
del esdfago y hemorragia masiva gastrointestinal (25). Bernard y
cols,observaron ampollas en el esdfago en el 4% de sus pacientes
y efectuaron en 10 pacientes con penfigoide sin alteraciones eso-
fagicas aparentes, estudios de inmunofiuorescencia directa de —
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eséfago, estémago, duodeno y recto encontrando en 5 casos depd-
sitos de 1gG, C3y Clq en la membranabasal esofajicay en 2 casos
depdsitos en estdmago. No se encontraron inmunorreactantes en -
duodeno ni en recto G, 7). Estos halfamos explicarian 1as altera ~
ciones esofigicas en el penfigoide.

Evolucién. La historia natural del penfigoide tiende a --
ser mucho mas benignaque en el pénfigo vulgar. Si no recibetra
tamiento puede persistir meses o aiios caracterizandose por remi-
siones y exacerbaciones espontdneas. Las recurrencias pueden --
ser menos severas que el episodio Tnicial y algunos pacientes pre-
sentan remisiones prolongadas después del tratamiento con gluco-
corticoides. La moertalidad es relativamente bajaen ausencia de --
tratamiento glucocorticolde sistémico, pero la enfermedad puede -
ser fatal durante el estado activo, especialmente en pacientes de -
edad avanzada debilitados.

PENFIGOIDE VESICULAR.

Es una variante de penfigoide descrita por Bean y cols.

Las ampollas tienden a ser tensas, pequefias y agrupadas y'eno~="""" "~ -

casiones evolucionan agrandes ampoltas G8, 61, 63),

PENFIGOIDE POLIMORFO,

Honeyman y cols, reportaron 20 pacientes quienes tuvie-
ron una erupcién polimorfa con caracteristicas histoldgicas e in--
munoldgicas tanto de penfigoide como de dermatitis herpetiforme.
Las ampollas asientan en piel aparentemente normal o en unaba—
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se eritematosa urticarial, el tamafio es Intermedio entre las vis—
tas en penfigolde y las que se presentan en dermatitis herpetifor
me. Estos pacientes no tienen ning{in HLA especifice ni asocia—
cidn con atrofia yeyunal, ambas cosas son vistas cldsicamente —
en ladermatitis herpetiforme. Penfigoide polimorfo en asociacion
con depdsitos de 1gG lineal en la membrana basal representa una
variante de penfigoide, mientras que, penfigoide polimorfo en a—
soclacién con depdsitos lineales de 1gA son referidos actualmente
como enfermedad IgA lineal {47, 63).

PENFIGOIDE EN NINOS.

Las caracteristicas cifnicas de los pocos casos reporta—
dos en nifios son idénticas a las que se presentan en el adulto. -
Wojnarowska y cols estudiaron 61 pacientes con enfermedad bulo-
sa subepldérmica adquirida en menores de 16 afios. La entidad --
mas comin fué la dermatitis herpetiforme con 27 casos, la enfer-
medad bulosa crénica de 1ainfancia ocupd el segundo lugar con -
22 pacientes, La enfermedad IgA lineal con inicio en fa infancia
y persistencia en 1a edad aduita se presentd en dos pacientes. Pen
figoide cicatrizal con depdsitos lineales de IgA y anticuerpos cir—
culantes IgA ocurrié en 4 pacientes. Penfigoide clasico idéntico -
ala enfermedad del adulto excepto por la edad de inicio, ocurri6 -
en 4 nifos. Todas las enfermedades bulosas subepidérmicas ad—
quiridas del adulto pueden ocurrir en nifios (120},

Diferenciar clinicamente el penfigoide de otras enfer-
medades ampoliosas en nifios, tales como dermatitis herpetiforme
y la enferinedad bulosa crénica de lainfancia requiere de estu—-
dios de inmunofiucrescencia. Los nifios con penfigoide tienen de-
pdsitos lineales de |96 en la membranabasal, los de dermatitis --
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herpetiforme tienen depdsito granular de 1gA en 1as papilas dér—
micas y ios de enfermedad bulosacrdnicade la infancia, depési—
to lineal de YgA en la membrana basal. E! cursoy prondstico det
penfigolde en nifios es difici) de evaluar por el limitade nGimero -
de casos reportados G, 21, 26, 9N,

Rosenbaum y cois,revisaron la literatura mundial, en-
contrando solo cinco casos de penfigoide cicatrizal en menores de
18 ahos, sus caracteristicas clinicas e Inmunolégicas se presen--
tan en el cuadre 5 (97),

CUADRO 5
PENFIGO|DE CICATRIZAL EN PACIENTES MENGORES DE 18 AROS

Edd  Sexo Topografia IFD tFl

13atos £ Boca, ojos, faringe

ano, genitates, piel 96 Negativa
1Bailos F Encla IgG, C3 IgG (1:32)
4 aflos F Genitales, boca l9G, C3, \gG, 3,
194, 16M, . "0
fibrindgeno :
1Bafws M  Boca, parpados 19G, C3 Negativa
6 afos M Boca, ojos, faringe,

epiglotis, esdfago,
genitales, ano, ure
tra, plel.

IgG, €3 196G (1:20}

(9.
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CUADRO 8
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PENFIGOIDE LOCALIZADO,

Se incluyen bajo este término al penfigoide pretibial (o
calizado y al penfigoide dishidrosiforme, se caracteriza por pre—
sentar lesiones ¢rénicas, recurrentes que permanecen localiza-
das. Estavariante se presentaen el 15 al 30% de los pacientes. --
Factores como el trauma, la luz ultravioletay 1a terapia tdpica —
son frecuentemente implicados en 1a produccidn de lesiones. Exis_
ten 31 casos reportados en la literatura mundial {Cuadro 6).

Su topografia de eleccidn es en extremidades inferio —
res pero puede presentarse en piel cabelluda, cuello, regién um-
bilical, regién mamaria, nalgas, vulvay extremidades superiores.
G8, 61, 63, 98), De Castro y cols.reportaron un caso de penfigol-
de localizado en vulva en una nifa de 9 afos de edad {21).

La variedad dishidrosiforme se caracteriza por ampolias
en patmas, plantas o ambas, que semejan dermatitis dishidrosifor_
me o tifia de los ples vesicular.

PENFIGOIDE CON CICATRIZACION Y/O EN MUCOSAS,
PENFIGOIDE CICATRIZAL.

El penfigoide cicatrizal o penfigoide benigno de 1as mern
branas mucosas es una enfermedad ampollosa, crinica, de natu—
raleza cicatrizante, que involucra primariamente superficies mu-

cosas.

En orden de frecuencia, las superficies mucosas mds -
frecuentemente afectadas son: mucosaoral, conjuntiva, laringe,
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CUADRO 6
CASOS REPORTADOS DE PENFIGOIDE LOCALIZADO
ANO  AUTOR Casos Sexo/Edad Distribucién

1976 Person y cols. 79 Cuello, antebrazos

75 Antebrazos, region umbilical
65 Pierna

72 Plantas

50 Regidn pretibial

52  Dorso de manos y ples

46  Pierna

1976  Sparrow y Moynanan
1979  Levine y cols.

1979  Feliner y Engber
1981 Casado-)iménez
1979  Provost v cols,

1987  Salomon y cols. Boca de colostomia
1986 Liuycols, Planta derecha

1 M
2 M
1 F
1 M
1 M
1 F
1 M
2 M 92  Piernas
3 F 68 Plerna
4 ® %  Plerna
5 ° °  Naigas
6 ° °  Brams
7 ® °  Plernas
8 ° °  Brazms
9 ° % Piel cabelluda
10 ® °  Palmas ybrazs
1 ° °  Piernas
1982 Pincelll y cols. 1 F 69 Pierna
1982 Ernst y Marsch 1 F 79 Mamas
1983 Rellly y cols. 1 M 66  Mufién
1984 Maciejewski 1 F 73 Piernas
1977 Ahmed ® 1 ° e i
2 [-] -] [+]
3 o =] -]
d [+ ] 2 o
5 [=] o [+]
6 [~] o =]
7 o o o
1985 De Castro y cois. 1 F Vulva
1 F
1 o

oao

* El promedio de edad fué de 78 aflos. La distribucién predomind en una exire-
midad en 6 pacientes.
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genitales y eséfago. Revisando 16 series de penfigoide cicatrizal —
con un total de 457 pacientes, se obtuvieron ias sigulentes con —
clusiones:

£l involucro de la mucosa oral se chservd en el 8% de -
los casos. Lagingivitis descamativa es la manifestacion mas fre—
cuente. Laencia aparece eritematosa con involucro difuso o en par
ches. Las lesiones vesiculobulosas y Glceras irregulares se locali-
zan en {a mucosa bucal, el paladar, los bordes alveolares, lalen -
guay los lablos, Las erosiones de 1a membrana mucosa tienden a -
persistir durante largo tiempo,

Las lesiones oculares se observaron en aproximadamen-
te 64% de los casos. Las lesiones aparecen simultineamente en o—
oso comienzan en un ojo e involucran més tarde et otro ojo den-
tro de un perlodo de 2 afios. La presentacidn inicial es frecuente—
mente conjuntivitis. El proceso destructivo primario es la fibrosis
por debajo del epitelio conjuntival, La reduccién gradual de lacon-
juntiva conduce finaimente a la obliteracidn def saco conjuntival.
La destrucclén de Yas células en copa conjuntivales provoca defi —
clenciade mucina, que da como resuitado una pelfcula lagrimal -
disminuida o inestable. La oclusién fibrosa de los conductos lagri-
males llevan a unadisminucién en la produccidn de 1agrimas. La
afectacidn corneal subsecuente, con erosidn o neovascularizacin
conduce aopacificacién y perforacién corneal. €n la mayorfa de pa-
cientes las lesiones oculares aparecen con las lesiones orales o --
las siguen. Habitualmente se observa un curso crénico progresivo
con recaldas y remisiones. Laceguera, frecuentemente bilateral,
es unagrave complicacién y una causade incapacidad severaen -
el penfigoide cicatrizal ocular, Person y Rogers en su serie de 62
pacientes con afectacidn ocular, encontrd ceguera en ambos ojos
en 17 (2T%) de los pacientes.

La afectacion de la faringe se observd en 19% de fos
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casos estudiados, la laringe en B%, en nariz en 15%, en esdfago
en 4% y en el ano 4%, Dolor faringeo y dificultad al degiutir son
las manifestaciones mas frecuentes del involucro faringeo. La -
enfermedad recurrente frecuentemente provoca cicatrizacién y

estenosis involucrando el palagar blando y la nasofaringe. La —
afeccidn de Ia mucosa nasal frecuentemente conduce a obstruc_
clén nasal estendtica y perforacién del tabique nasal. La esteno
sis de la laringe puede requerir tragueostomia en algunos pa —

clentes. Se ha reportado en un paciente, penfigolde clcatrizal -
circunscrito a la faringe. Frecuentemente se observa erosidn —
de [a epiglotis en el involucro taringeo, inclusive la epiglotis —

puede ser el lugar de inicio en [a afectacidn de la laringe G0)

Las lesiones cutdneas fueron observadas en 24% de -
los casos. Los sitios frecuentes de involucro son lacara, el cue
lio y la pief cabelluda, Las lesiones de 1a piel pueden ser de dos
tipos: el primer tipo consiste en ampolias tensas diseminadas, o
casionalmente generalizadas por un corto tiempo. Estas lesiones
generalmente curan sin dejar cicatriz. El sequndo tipo puede —
consistir en una o varias dreas de eritemacon ampollas recu —-
rrentes. Estas lesiones frecuentemente curan con cicatrices a-
trdficas. Ocasionalmente, pueden observarse ambos tipos en el
mismo paciente.

En 17% de los casos se observd afeccidn de los genita-
les externos. Las lesiones vesiculares en el glande, prepucio y
labios mayores se observan con clerta frecuencia. Se ha repor-
tado cicarizacidn que provoca estenosis uretral en hombres y -
fusién de fos lablos menores que requirieron correccién quirdr
gica. Las aiteracfones de |a funcién sexual se observan frecuen
temente en pacientes con afeccidn genital 7, 50, 58, 60, 61, 82,
.
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CUADRO 7
~ DISTRIBUCION DE LESIONES EN 457 PACIENTES CON
PENFIGOIDE CICATRI ZAL

LOCALIZACION % DE AFECTACION
Mucosa oral 8%
Conjuntiva 64%
Faringe 19%
Genitales 17%
Mucosa nasal 15%
Laringe 8%

Mucosa anal 4%

Eséfago &%

Piel 24%
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PENFIGOIDE CICATRIZAL TIPO BRUNSTING-PERRY. (Penfigoide
cronico localizady, penfigoide cicatrizal tipo cutaneo).

En este tipo no hay lesiones en mucosas sino brotes -
recurrentes de ampollas, limitados a cabeza y cuello que sanan -
con cicatrices atrdficas.

Desde la descripcidn original de Brunsting y Perry en
1957, 36 casos han sido reportados. En estos 36 pacientes el pro—
medio de inicio de 1a enfermedad fué de 5% aflos, el 64% fueron --
mujeres y el 36% hombres. Lacabeza y el cuello estuvieron invo-
lucrados en el 97% de los casos. Las lesiones se caracterlzaron por
ampollas tensas, recurrentes y sanaban con cicatrices atréficas en
el 92% de Yos casos reportados. La alopeciacicatrizal fué comin --
cuando las lesiones afectaban la piel cabelluda. Laduracién de la -
enfermedad varid de 1 a 25 afios con un promedio de 6 afios (90, 91)

Razzaque y cols. transplantaron piel normal en una pla-
cacicatrizal de un paciente con penfigoide clcatrizal de Brunsting-
Perry, ocho semanas més tarde el tejido transplantado fué removi-
do encontrandose lgG en la zonade |2 membranabasal. Una ampo-
112 subepidérmica se desarrolld en el sitio donador del injerto. Es—
tos hallazgos hacen pensar que factores locales y trauma pueden -
ser importantes en la patogénesis de esta variante de penfigoide ci-
catrizal (90).

PENFIGO1DE ORAL LOCALI ZADO,

El término de penfigoide oral localizado fué propuesto --
por Rogers y cols para aquellos casos de gingivitis descamativa que
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desarrollaban penfigoide cicatrizal. Lagingivitis descamativa es un
patrén de reaccidn de la mucosa oral masticatoria y representa un

grupo heterogéneo de desérdenes ciinicos caracterizados por ampo-
Ha subepidérmica y raravez intraepidérmica. El (iquen plano, ef -
pénfigo vuigar, la estomatitis por contacto y disturbios hormonales
pueden también presentarse con estos hallazgos clinicos.

E! penfigolde oral localizado progresa lentamente y res—
ponde satisfactoriamente al tratamiento con esteroides tpicos 0 —
dapsone 30, 63).

PINFIGOIDE PAPULAR Y NODULAR,

Es una variedad recientemente descrita como penfigoide
mimetizando pririgo nodular. Secaracteriza por placas de aspeclo
nodular, verrugosas y cicatrizales con ampoltas acompariadas de --
prurito. ComOnmente se focalizan en exremidades y pief cabelluda
respetando mucosas, La inmunofjuorescencia revela cambios tipi -
cos de penfigolde. En los casos reportados todos Jos pacientes fueron
de} sexo femenino, fa enfermedad tuvd un curso crénico y fué resls
tente a la terapéutica habitual G8I.

PENFIGO1DE VEGETANTE,

£s una variante descrita por Winkeimann y Su en 1979,
Se caracleriza por lesiones intertriginosas, vegetlantes, purulen--
tas. Ciinicamente semejan alas lesiones dei pénfigo vegetante pero
fablopsia y }ainmunofluorescencia presentan hallazmos compati —
bles con penfigaide. Tres casos de penfigoide vegetante han sido re.
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portados.
PENFIGOIDE ERITRCDERMICO.

Penfigoide presentandose como una eritrodermia fué --
descrito en un paciente por Tappeiner y ¢ols. Las ampollas Inicia-
ron en el abdomen y en el lapso de tres semanas se diseminaron a
extremidades superiores e inferlores, adquiriendo un estado eritro
dérmico G8).

PENFIGOIDE SEBORREICO.

Schnyder describid esta variante que semeja al pénfigo
seborreico pero que presentaba criterios diagndsticos de penfigoide.
"Las ampollas predominan en [a parte media del tronco y al romper -
sedejan erosiones cublertas por costras (115).

HERPES GESTACIONAL,

Es una enfermedad vesiculoampollosa subepidérmica --
det embarazo. Puede presentarse entre ef 2o, mes de gestacién y -
la la. semana despuds del parto, pero lo comdn es que se inicie en
el segundo trimestre.

La relacién del herpes gestacional y penfigoide no es cla
ra. Algunos autores consideran al herpes gestacional como una --
variante del penfigoide. Katz tiene conclusiones para considerar --
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estas dos enfermedades como entidades separadas, a saber:

1. El herpes gestacional se presenta en mujeres emba-
razadas jovenes por perfodos cortos de tiempo.

2. El herpes gestacional es exacerbado por anticoncepti_
v0S.

3. El herpes gestacional muestra queratinocitos basales
necréticos gue no se encuentran en el penfigoide.

4. El factor herpes gestacional fijacomplemento més e-
fectivamente que los anticuerpos de penfigoide.

Las lesiones tempranas son papulas urticariales y ron-
chas policiclicas que desarroltan vesiculas y ampollas en su inte-
rior. En el B0 a 90% de 1as pacientes |a erupcidn inicia en el om--
bligo y se extiende periféricamente. Prurito severo estigeneral—
mente asociado con estas lesiones.

No obstante que el herpes gestacional esta tipicamente
asociado con el embarazo, esta reportado también en asoclacidn --
con mola hidatiforme y coriocarcinoma.

En el 8 al 100% de las pacientes se demuestra por inmu
nofluorescencla indirecta 1a presencia del factor herpes gestacio—
nal. Este factor es una lgG circulante que fija activamente comple_
mento,

Usualmente la enfermedad remite dentro de tas dos se—
manas posteriores al parto y frecuentemente tienen recurrencias -
en embarazos subsecuentes, Exacerbaciones de esta enfermedad --
pueden aparecer entre los embarazos, después de la ingestién de an,
ticonceptivos orales y como resuitado de cambios en el ciclo mens-
trual (80, 96).
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PENFIGOIDE . ASPECTOS CLINICOS

Ampollas tensas y grandes
exulceraciones, costras -
melicéricosanguineas y a-
reas eritematosas.
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PENFIGOIDE . ASPECTOS CLINICOS

Ampollas tensas, grandes,
de contenido seroso y he-
marraico.
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PENFIGO!DE . ASPECTOS CLINICOS

Detalle de las ampollas.



HISTOPATOLOGIA.

La principal caracteri'stica histoldgica del penfigoide es
una ampolla subepidérmica, que contiene fibrina y células infla-
matorias principalmente eosindfilos 1, 62). Lapresenciade mi-
crovacuoias subepidérmicas es la primera alteracién histoldgica.
Ciinicamente las ampollas pueden aparecer en piel normal o eri-
tematosa, consecuentemente, los hallazjos histolgicos depende
rén del sitio de la blopsia. Si la ampolla asienta sobre plel nor—
mal, ladermis muestra un leve inflitrado perivascular, con algu
nos eosindftlos y es referido como infiltrado pobre. En contraste
las ampollas con base eritematosa muestran un denso infiitrado -
perivascular, en dermis papilar y cavidad ampollar predominante
mente de eosindfilos entremezclados con células mononucleares
y algunos neutrdfilos. Este infiltrado se refiere como infiltrado -
rico. En laperiferiade la ampolla pueden formarse microabsce—
sos en el vértice de las papilas, compuestos por abundantes eosi.
ndfilos. Estos son similares a los que se ven en ladermatitis her
petiforme pero en los cuales predominan los neutréfilos (9, 34, -
51, 62),

Después de dos dias aproximadamente se inicia la rege_
neracién de la epidermis en el piso de fa ampolla resultando en U
na aparente ampolla intraepidérmica. La epidermis que cubre la
ampollageneralmente es normal, pero en las ampollas antiguas -
puede estar necrdtica {62).

Nishioka y cols.reportaron espongiosis eosinofilica en
24% de 25 pacientes con penfigoide, en lesiones eritematosas. Es-
te hallazo fué asociado con infiltracidn eosinofilica de 1a dermis
superior y eosinofilia periférica (77).
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En el penfigoide vegetante se observa hiperpiasia pseu-
doepiteliomatosa en adicidn a 1a formacién de 1a ampolla y acuimu-
lo de eosindfilos y células mononucleares (521, En el penfigoide -
nodular se encuentran camblos epidérmicos que consisten en hi-
perqueratosis marcada y acantosis.

Las caracteristicas histoldgicas del penfigoide y el penfi
goide cicatrizal son idénticas en la mayoria de los casos y no siem
pre es posible diferenciar las dos enfermedades histolfgicamente.
Lainfiltracidn de eosindfilos es generalmente menor en el penfi-
golde cicatrizal, Labiopsiade la conjuntiva muestra solamente te
Jide de granulacién o fibroso (91).

T Gy e & b

Ampolla subepidérmica, en el interior de la ampolla
se aprecia una red de fibrina y células inflamatorias
{HE 10X}.
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PENFIGOIDE . ASPECTOS H{STOLOGICOS

Ampolia subepidérmica que
contiene fibrina e infiltra-
do inflamatorio predominan
temenie de eosindfilos. La
dermis papiiar también -
muestra infiltrado infla—
matoric.wox
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MICROSCOPIA ELECTRONICA,

Estudios ultraestructurales de ampollas que asientan -
sobre plel normal, muestran adelgazamiento focal de 1a membra-
nabasal, ruptura de Vas fibrillas de anclaje y separacién dermo—
epidérmica a nivel de la [dmina IGcida (61, 62). En ampollas con
base eritematosa el daiio es mucho mayor, a saber:

1. Desintegracidn de la membranabasal.

2. Fraymentacidn ylo dispersidn de las fibrillas de an—
claje y hemidesmosomas.

3. Cambios degenerativos de los queratinocitos basales
inctuyendo vacuolizacion citoplasméatica y adelgazamiento de la —~
membrana plasméatica particularmente en los puntos de contacto
con teucocitos (99).

Ert una ampella completamente desarroltada la membra
nabasal estd habitualmente destruida.

El hallazgo mas temprano es un pronunciado infiltrado
de leucocitos principalmente de eosindfilos y neutréfilos, al mo —
mento que los eosindfilos migran ala unién dermoepidérmicay se
degranulan se forma fa ampolla. En la dermis superlor se encuen,
tran precipitados de fibrina y protelna amorfa 68).

En el techo de la ampolla permanece el antigeno del pen
figoide y en el piso proteoglicanos, lamininay colagena tipo 1V y
v {121,

En el penfigoide cicatrizal los hallazgos son andlogos,
de tal maneraque estas dos enfermedades no pueden ser diferen—
ciadas en base a la microscopia electrénica (91).
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MICROSCOPIA ELECTRONICA

Microscopia electrdnica de lesiones no inflamatorias,
1a ampolia se forma entre 1a célulabasal (B) y la mem
brana basal (asterisco) (X 15,000} (Tomado de Lever -

Histopathology of the skin, 6th Ed.).
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MICROSCOPIA ELECTRONICA

Microscopia electrdnica de lesiones inflamatorias.
La ampolta contiene histiocitos (H) y eosindfilos -
(E). L2 membrana basal ha desaparecido. Lacélu-
fa basal {BC! forma el techo de 1a ampolla (X 5000}
En el cuadro inferior izquierdo se muestran gra-
nujos de eosindfilos (X 25,000} (Tomado de Lever
Histopathology of the skin, 6th &d.).
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ESTUDIO INMUNOPATOLOGICO,
MICROSCOPIA DE INMUNOFLUORESCENCIA.

Los estudios de inmunofluorescencia de Beuther y cols.
y Jordon y cols, definieron la inmunopatologia del penfigolde. Es-
tas investigaciones demostraron que casi todos los paclentes de —
penfigoide tenian IgG en la membrana basal, asi’'como anticuer—
- pos circulantes que reaccionaban con la membranabasal epldér—
mica. Desde enfonces estas observaciones han sido ampliamente
confirmadas (60, 61, 82, 90, 91,

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA,

Por inmunofiuorescencia directa el 45 al 90% de los pa
cientes tienen depdsito fineal de IgG y del B0 al 100% depdsito de -
C3 en |a membranabasal. Depdsitos de IgA e IgM son encontra—
dos en aproximadamente et 25% de los casos. [gD e IgE han sido
raramente reportadas. Los especimenes de blopsia obtenidos de -
piel perilesional proporcionan mejores restultados para inmuno —
fluorescencia directa (801,

Estudios reallzados por Weigand demostraron que [as -
biopsias para inmunofluorescencia directa tomadas de extremida-
des inferiores producen muchas falsas negativas, por lo tanto, -
este sitio debe ser evitado siempre que sea posible {116},

£n el penfigolde cicatrizal, el 80 al $7% de los pacien—
tes presentan depdsito lineal de IgG y C3 en la membranabasal -
31, 60, 61, 913,

Estudios de inmunofiuorescencia directa y microscopia
{nmunoelectrénica de ampollas inducidas por succidn demostra -
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ron que el antigeno del penfigoide cicatrizal se localiza en la base
de la ampolla, adiferencia del antigeno del penfigoide que se en--
cuentraen el techa de |a ampolla. Ambos antigenos se encuen —
tran en la t&mina lGcida. Estos hallazgos sugleren que se trata de
dos enfermedades distintas (29, 31).

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA,

Aproxi madamente el 70% de los pacientes con penfigoide
tlenen anticuerpos 196G circulantes contra la membranabasal epi-
dérmica detectables por técnicas standart de inmunofluorescencia.
IgE e IgA raramente han sido encontradas. Con el uso de modifi-
caciones en las técnicas de inmunoflusrescencia se ha logrado di-
sociar anticuerpos de factores bloqueadores para detectar anticuer
pos en casos falsos negatives (2, 8, 80), Aproximadamente ¢! 10% -
de los pacientes no tienen anticuerpos circulantes o unidos ateji-
dos, pero en estos casos se muestra en forma constante comple —
mento en la membrana basal, sugiriendo que anticuerpos fijadores
de complemento estan presentes,

En el penfigoide cicatrizal sélo en el 20 al 30% de los pa-
cientes existe 19G circulante contra 1a membrana basal {82). Se --
desconoce la razdn de la falta de anticuerpos circulantes en la ma-
yoriade los pacientes con penfigoide cicatrizal. Es posibie que las
técnicas rutinarias para inmunofiuorescencia indirecta no sean lo
suficientemente sensibles para demostrar fos titulos bajos de los pa
cientes con penfigoide cicatrizal. Se sugiere que debido aqueen el
penfigoide cicatrizai 1as lesiones son mas localzadas, sélo una pe-
quefia cantidad de anticuerpo es producida y se une en su totalidad
a |a membrana basal, siendo por lo tante indetectable (60, 91).

En |a variedad Brunsting-Perry generaimente lainmu—
noflucrescencia es negativa. De los 36 casos publicados en 1z litera
tura mundial sélo un caso mostrd anticuerpos circulantes (90),



INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Presencia de depdsitos de 19G vy . 3 en la membrana ba
sal epidérmica.
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MICROSCOPIA INMUNOELECTRONICA,

Para poder determinar por micrascopia electrénicala -
localizacién de inmunogtobufinas tigadas in vivo en penfigoide, -
se une peroxidasa agammaglobuiina antihumana en lugar de - -
fluoresceina. En unaiesién no ampollosa pobre en infittrado, los
depdsitos de inmunogiobulinas y C3 se localizan exclusivamente -
en Jalamina ({cida, lacual se encuentrabien preservada. Una -
vez formada la ampolla, Ja Inmunogiobulina marcada con peroxi-
dasa se Jocaliza en el techo de la ampofia (66},



ETIOPATOGENI A,

El penfigolde es una enfermedad ampollosa caracteriza-
da por autoanticuerpos dirigidos contra e antigeno del penfigoide,
localizado en la |amina IGcida de la membrana basal.

El estimulo que desencadena la produccién de anticuer
pos es desconocido hasta el momento actual, pero se han involu-
crado drogas, trauma, radiaciones ultravioleta y otros factores -
menos conocidos como neoplasias.

FACTORES GENETICOS.

Existen pocos casos reportados en la literatura mundial
de casos familiares de penfigoide (TO). En contraste con otras en—
fermedades bulosas crénicas como pénfigo y dermatitis herpetifor_
me, estudios realizados en tres diferentes pai'ses no han encontra
do asociacion de penfigoide a antigenos HLA especificos. Estos ha-
lazyos sugieren que no existe predisposicitn genética para el desa
rrolfo de 1a enfermedad (19},

En pacientes con penfigoide cicatrizal ocular existe una
incidencia incrementada de fenotipo HLA B12 en comparacién con
sujetos normales. En el herpes gestaclonal hay un aumento signi-
ficante en laincidencia de fenotipos HLA Al, B8y DR3 68, 91,
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PENFIGOIDE PRECIPITADO POR DROGAS.

Existen varios reportes en la literatura incriminando -
drogas como causa de penfigoide &, 12, 28, 43, 53, 84, 88, 112).
Se desconoce e} mecanismo por e} cual ciertas modalidades de tra
tamiento inducen anticuerpos contra la membrana basal. Bean y
cols.sugieren que el fadrmaco puede actuar como hapteno estimu-
lando una reaccién inmune. Kashihara especulaque ladroga --
modifica la estructura proteica motecular descubriendo sitios an-
tigénicos o bien interfiriendo con respuestas inmunoldgicas, per-
mitiendo asi la produccién de autoanticuerpos &, 53).

CUADRO 9

ANO_TIPO CLINICO AUTOR MED[CAMENTO
1970 Penfigoide Bart-Bean 5-Fluoruractio
1970 Penfigoide Bean-Good  Sulfasalazine
1971 Penfigoide Finchery PenicilinaV
1974 Penfigoide Wranicz Novoscabin
1976 Penfigoide Feliner Furosemide
1976 Penfigoide Person Terapia Goeckerman
1977 Penfigoide cicatrizal Pegum p-Penicilamina
1978 Penfigoide Robinson PUVA
1980 Penfigoide cicatrizal Van Joost Clonidina
1981 Penfigoide Troy D-Penicilamina
1982 Penfigoide Hashim Methotrexate

Actinomicina D
1984 Penfigoide Kashihara  Fenacetina
1985 Penfigoide cicatrizal Lever D- Penicilamina
1985 Penfigoide cicatrizal Shuttleworth D-Penicilamina
1985 Penfigoide Velthuls D-Penicilamina

1986 Penfigoidecicatrizal Peyri D-Penicitamina
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PENFIGOIDE PRECIPITADO POR RADIACIONES ULTRAVIOLETA,
RAYOS X Y TRAUMA,

Las lesiones ampollosas pueden ser inducidas en pa—
clentes con enfermedad activa por la luz ultravioleta. Pacientes
con psoriasis tratados con régimen Goeckerman o PUVA terapia,
han desarroflade penfigoide después del trastamiento. Person y-
Rogers plensan que formas subclinicas de penfigoide pueden ser
precipitadas por ta exposicidn a la luz solar. Los rayos X pueden
Inducir penfigoide en pacientes con tumores malignos (12, 35, -
55, 58),

En el penfignide localizado y en lavariante cicatrizal
tipo Brunsting-Perry se ha demostrado que el trauma es de gran
Importancia en 1a produccién de fesiones (90).

FACTORES INMUNOLOGICOS,

E! penfigolde es una enfermedad caracterizada por au-
toanticuerpos que reaccionan con el antigeno del penfigoide, lo-
callzado en |a tamina liicida de !la membranabasal {2, 8, 16, 51,
58, 75, 76, 80, 99).

Se desconoce el mecanismo por el cual se pierde lato
terancla inmunoldgica al antigeno del penfigoide, yaque en es-
tos pacientes (a funcién celular supresora es normal G8).,

Los autoanticuerpos de! penfigoide son funcionalmen-
te heterogéneos, consistiendo en dos tipos: anticuerpos activado_
res y no activadores de complemento. La inmunoglobulina predo_
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minante es 19G4 seguida de 19G3 e lgG1. 1gG4 no es generalmen-
te capaz de activar complemento, en tanto que IgG3 si lo fija, - -
siendo {2 subclase que juega el mayor papel patogénico en el pen—
figoide. 1gG4 posee ademds propiedades homocitotrdpicas para mas
tocitos. Es importante sefialar que el anticuerpo por si solo en au
sencla de otros mediadores infiamatorios no es capaz de formar —
la ampolia (8). Los anticuerpos del penfigoide son altamente espe-
cificos, han sido encontrados en menos de 1 X 1000 pacientes que
mueren de otras enfermedades no asociadas con anticuerpos con-
trala membranabasal.

Aunque reportes tempranos sugirieron que el titulo de
anticuerpos circulantes se correlacionaba con la actividad de la -
enfermedad, estudios subsecuentes demostraron que no existe —
correlacién entre los titulos de anticuerpos y 1a actividad de la en
fermedad G6, 80).

EL PAPEL DEL COMPLEMENTO,

Estudios In vitro han demostrado que 1a mayorTa de los
anticuerpos contra el antigeno del penfigoide fljan complemento.
La fraccién mas frecuentemente encontrada es C3, pero también
se han observado Clq, C4, C5, properdina, factor B yglobulina
B1H 36). Estos hallazgos indican que el complemento se activa -
tanto por via clésica como por via alterna 38, 102). Mas reclente
mente el depGsito del MAC (Complejo de ataque a membranal C5 a
C9 ha sido encontrado en lesiones de penfigoide, demastrando --
que 1a activacién del complemento es completa. La presencia del
complejo de staque a membrana sugiere un posible efecto citotéxi
co por parte del complemento en la patogénesis del penfigoide (20).

La evidencia funcional de la activacién del complemen
to en lesiones de penfigoide ha sido obtenida por estudios de los -
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niveles del complemento y sus componentes funcionales en ef If~
quido ampollar. Estos han mostrado:

1. Reduccidn de 1a actividad del complemento hemoliti-
ca 50.

2. Disminucidn de los componentes individuales del —-
complemento.

3, Productos de la aciivacién del complemento.

COMPLEJOS INMUNES.

Complejos inmunes circulantes han sido identificados
en 20 a 45% de los paclentes con penfigoide. No se conoce s los -
complejos Inmunes circulantes juegan un papel primario en la -
patogénesis del penfigoide o son formados como un fendmeno se-
cundario al dafio tisular.

Los complejos inmunes depositados en ia membrana --
basal epidérmica, activan compiemento y receptores de membrana
de eosindfilos y neutrdfilos, sensibilizando a la membrana basal
al dafio de los leucocitos.

INTERACCIONES CELULARES Y MEDIADORES SOLUBLES.

La importancia de células inflamaterias en 1a produc—
¢ién de lesiones en penfigoide ha sido demostrada por varios in—
vestigadores. Estudios morfoldgicos han demostrado que los mas-
tocitos se encuentran adyacentes a la membranabasal y se degra
nulan liberando ECF-A {Factor quimiotactico de eosindfilos), ESM
(Material estimutante de colonias de eosindfilos), HMW-NCF (Fac
tor quimlotéictico de neutrdfilos de alto peso molecular), histami-
nayenzimas (119), Seguido a la degranulacién de mastocitos, un
infiujo de neutrdfilos y eosindfilos es visto, estos feucocitos libe-
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ran su contenido granuiar incluyendo enzimas proteoliticas (78).

Los eosindfilos son células asesinas para parasitos, --
son capaces de fagocitar complejos antigeno-anticuerpo, poseen -
receptores de membrana para Fc y C3 y pueden dafiar tefidos hu—
manos normales sensibifizados por 196 (15). I eosinéfilo es acti-
vado por complejes inmunes, complemento activado, linfocitos, -
baséfitos, mastocitos y neutréfilos y al degranularse producen --
fosfolipasas, histaminasa, prostaglandinas E1y E2, arilsulfatasa
¥ protelna basica (Figura 3) {9},

Estudios realizados en cultivo de piel humana con fiul
do ampollar han demostrado que 1a separacién dermoepidérmica -
pusde ser bloqueada por «{ 2 macroglobulina que es un inhibidor
de la proteinasa universal. Estas observaciones denotan laimpor
tancia de proteinasas en la patogénesis de! penfigoide (2.

En el fluido ampoliar se ha detectado material estimu—
lante de eosindfilos, IgE, histaminay productos de 1a degranula-
¢idn de eosinéfilos, tales como, 1a protelna bésica mayor, una —
proteina citotdxica y prostaglandinas E2 {6, 9,

El papel de los linfocitos es pohremente entendido, sin
embargo, ha sido identificala en &} fluido ampoliar una linfocina
quimiotactica de linfocitos con un peso molecular de 56, 000 dal—
tons.

Los linfocitos elaboran HRF {Factor liberador de hista-
mina y la histamina liberada regula ladegranulacién de tos mas
tocitos { 16, 24),
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ATRACCION POSIBLES EFECTOS
Complejos inmunes
Complemento activado

EFECTOS MOCULADOS POR:

@ EOSINOFILO
- Fosfollpasa
LINFOCITO - Histaminasa

- Prostylandinas (El, E2)
- Arllsulfatasa
® - "Proteina Basica"

BASOFILO Efectos citotéxicos produci-
: dos por mecanismos depen-

dientes de Ig.
MASTOCITO
NEUTROFILO '

REPRESENTAC|ON ESQUEMATICA DE LOS DIFERENTES FACTORES QUE
ACTIVAN EOSINGCFILOS Y SUS POSIBLES CONSECUENCIAS ).

FIGURA 3
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MODELOS PARA PENFIGOIDE.

Gammon y cols desarrollaron un modelo in vitro, utili-
zando secciones de piel humana normal incubada con suero de -
pacientes con penfigoide, complemento y leucocitos. Los autores
demostraron migracion de leucocitos contra la membrana basal -
epidérmica. La migracién y atague dependid de la fijacidn de com-
plemento por anticuerpos de penfigoide. Los teucocitos al ser act]
vados producen dreas focales de separacidn en la membrana ba —
sal similares a las vistas en lesiones tempranas de penfigoide. -
los leucocitos no atacan |a membrana basal, ni producen separa-
cién dermoepidérmica cuando el suero es inactivado térmicamen-
te, es deficiente en C2 o cuando los anticuerpos del penfigoide son
omitidos. Este experimento demuestra la importancia que juegan -
los anticuerpos, el complemento ¥ los teucocitos en {a produccidn
de ampollas (38,

Un modelo in vivo de penfigoide fué recientemente desa
rroftado con el uso de IgG de penfigoide purificada dentro de cor—
neas normales de conejos, Depdsito lineal de IgG ¥ €3 en {a mem-
branabasal corneal fueé vista 24 horas después de 1a infiltracion.
A las 48 horas 90% de las corneas tenian infiltracidn de eosindfi—
los y neutréfilos y 30% revelaren formacidn de ampollas subepidér
micas. Laintensidad de la inflamacién estuvo correlacionada con
los titulos de complemento fijado {1},

Las lesiones de penfigoide también han sido reproduci-
das en plel de orejas de conejos por inyeccidn intradérmica de --
1gG de penfigoide parcialmente purificada, Naito y cols., inyecta
ron intradérmicamente altos titulos de anticuerpos de penfigoide
parciaimente purificados en {a piel de puercos de Guinea. A las
24 horas, el 75% de los puercos desarroliaron separacién dermo-
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epidérmica. E examen histolagico mostro infiltracion de eosinofi-
tos y linfocitos en Ia unién dermoepidérmica, la inmunofiuorescen
ciadirecta reveld depdsito lineal de C3 e 19G. Cuando el anticuerpo
fué inyectado en animales depletados de C3, la separacidn dermoepi_
dériica fué inhibida (5, 76).

Todos estos estudios demuestran la Importanciade los an
ticuerpos, el complemento tanto por via clasica como alternay la --
migracién de leucocitos en la foermacion de ampoilas en el penfigoi-
de.

TEORIA ACTUAL DE LA PATOGENES]S DE LA AMPOLLA.

Basados en !a evidencia experimental anteriormente men
cionada, el mecanismo que explica la patofisiologra de ia formactdn
de ampollas en el penfigoide ha sido propuesta recientemente por --
Jordon y cols. 61,
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TEORIA ACTUAL DE LA PATOGENESIS DE LA AMPOLLA EN PENF!_
GOIDE.

1. El antigeno del penfigolde por un estimulo descono-
cido, se traduce inmunoldgicamente y estimula una clona de cé-
lulas plasméticas, produciéndose autoanticuerpos.

2, Los anticuerpos especificos unidos al antigeno, fi-
Jan y activan compiemento.

3. Al activarse el complemento, se producen anafila—
toxinas C3a, Cda y C5a, que son quimiotacticas de neutrdfilos y
eosindfilos, inducen la liberacion de enzimas lisosomales, au—
mentan la permeabliidad vascular y degranulan mastocitos.

4. El mastocito se degranula elaborando: ECF-A (Fac —
tor quimiotactico de eosindfilos), ESM {Material estimulante de -
colonias de eosindfilos), HMW-NCF (Factor quimiotactico de neu-
tréfilos de alto peso mofecular), histamina y enzimas. tos linfo-
citos elaboran HRF (Factor liberador de histamina} reguldndose -
ladegranulacidn de mastocitos.

5. Neutrdfilos y eosindfilos al ser activados, liberan -

mediadores inflamatorios incluyendo enzimas lisosomales proteg
li¥icas. La separacion dermoepidérmica ocurre como resultado de’

un efecto citotdxico directo o por accidn de las enzimas liberadas.
El resultado final es una ampolla subepidérmica,
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TEOR!A ACTUAL CE LA PATOGENESIS CE LA AMPOLLA EN PENFIGO!DE

CELULAS BARALES

LANMNA LUCIDA

LAMINA DINSA

!"'f“:.ffnf{ ’:_’[_i_:_fj_,_,,_,__.
N, Tl 3N

T AR STAMINA M 3
Sd hacim

(I

Representacidn esquematica de los mecanismos propuestos
para la formacidn de |2 ampolla en penfigoide. Ei evento -
inicial es la unidn del anticuerpo al antigeno del penfigoi -
de, el complemento se activay produce anafilatoxinas que
degranulan mastocitos y atraen eosindfilos y neutrdfilos.
Los linfocitos producen factor liberador de histaminay es-
ta a su vez aumenta la permeabilidad capilar y regula la de
granulacwn de mastocitos. Por un efecto citotdxico o por -
las enzimas liberadas se produce la separacidn dermoepi -
dérmica Gl

FIGURA 4
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FIGURA 5
ESTADIOS PROGRESIVOS EN EL DESARROLLO DE AMPOLLAS
EN LESIONES INFLAMATORIAS

7 a _::__:,-_J—-HEMI DESMOSOMA
LAMINA LUCIDA

o -

—FIBRILLAS DE ANCLAJE

e

AL
~ D—LEUCOCITOS
o) e

ESTADIO TEMPRANO: EDEMA, INFILTRALO CELULAR, RUPTURA

DE LOS FILAMENTOS [CE ANCLAJE Y DESAPARICION CELOS HE
MIDESMOSOMAS,

== s {‘:%—:—'__J
.y PSRN

€STADIO INTERMEC IO: RUPTURA CE LA MEVIBRANA BASAL, -
DEGRANULACION DE LEUCOCITOS EN CONTACTO CON LA MEM-
BRANA BASAL. -

ESTADIO FINAL: FORMACION DE AMPQLLAS
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ASOC{ACION DE PENFIGOIDE CON NEOPLASIAS.

A lo largo de los afios se han reportado un ndmero —
substancial de casos individuales de penfigoide en fos cuales ha
bia asociacion con tumores malignos de puimén, rifdn, hueso,
vesicula biliar, vejiga, prostata, mama, ovario, colon, endome-
trio, recto, cérvix, pancreas, faringe, bronquios, piel, estdma
go, tiroides, tefido coriénico, vasos sanguineos, melanoma, --
leucemias y linfomas. No obstante, tal como Rook (95) ha esta-
blecido, tanto el penfigoide como el c&ncer sen enfermedades -
mucho mds comunes en personas de edad avanzada (111, 113),

Rook y Waddington (1953 e ingran (1956} fueron los
primeros en sefialar una posible vinculacién entre penfigolde y
neoplasias internas. En la década pasada han sido analizadas —
largas series de pacientes con penfigoide con respecto a tainci-
dencia de neoplasias malignas (113,

En un andlisis de 73 pacientes con penfigoide, Stone
y Schroeter compararon la incidencia de neoplasias matignas -
en igual namero de pacientes con psoriasls y dermatitis por con
tacto. En estos tres grupos, se encontraron 8 pacientes con pen
figoide (11%) y enfermedad maligna, en contraste con los 10 pa-
cientes de psoriasis y 11 de dermatitis por contacto en los que -
se encontro esta asociacion. Los autores conciuyeron que el —
penfigoide no se asociaba en forma significativa a neoplasias ma
lignas 68, 61),

Ahmed y cols., encontraron sélo un paciente (3%) a-
sociado con malignidad entre 33 pacientes con penfigoide. Umy
cols., encontraron 12 casos de carcinoma (11.7%) entre 103 pa-
cientes. Ambos autores concluyeron gue no existia una asocia-
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cidn significativa (61, 88),

Chorzetski ¥ cols., encontraron la misma incidencia
de malignidad que Stone y Schroeter, esto es, 11% entre 102 pa.
clentes, sin embargo consideraron esta incidencia como eleva-
da y recomendaron una biisqueda exhaustiva de malignidad en
todo paciente con penfigoide.

En 1977 Person y Rogers encontraron que ia maligni
dad era mas comin en pacientes con inmunofiuorescencia indi
recta negativa. Estos hallazgos fueron apoyados por los estudios
de Hodge y cols., al revisar 124 pacientes con penfigoide, de—
mostrando que la asociacidn con malignidad era mayor en el sub
grupo seronegativo, en forma estadisticamente significativa, No
obstante estos hailazgos, son necesarios estudios controlades pa
ra establecer una asociacidn entre penfigoide seronegativo y ma
lighidad interna (45).

Estudfos interesantes de inmunofluorescencia realiza
dos por Bernard y cois., demostraron depdsito lineal en ta zona
de la membrana basal de IgG y C3 en la periferia de uh carcino-
ma de colon en un paciente con penfigoide (7). Asimismo Takana
y cols,, detectaron anticuerpos circulantes contra la zonade la
membranabasal de piel y vejiga en un paciente con penfigoide y
carcinoma de células transicionales de vejiga, Estos hallaggos -
sugieren que las células tumorales actuarian como antigenos -
originando la formacidn de anticuerpos (111),
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PENFIGOIDE ASOCIADO CON OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMU_
NES.

Existen numerosos reportes en a literatura de enferme
dades autoinmunes asociadas a penfigoide. Una presuntivaindica
cidn de que una enfermedad de mecanismo desconocide puede ser
inmunoldgica es su asociacién con una enfermedad inmunoldgica
conocida {17, 42, 44, 49, 55, 58, 88, 105, 110, 114),

Chorzelski y cols., reportaron 3 casos asociados con —
pénfigo vulgar, Honeyman y cols., 5 casos con dermatitis herpeti
forme. Lacoexistencia de mas de una enfermedad ampollosa hizd
surgir el término de enfermedad bulosa mixta (18, 49).

Tres casos de coexistencia con liquen plano han sido re
portados, sugiriendo los autores el término de liquen plano penfi-
goide (B8},

Hamilton y Mckenzie describieron un paciente con pen-
figoide, vitiligo y cirrosis biliar primaria con altos titulos de anti—
cuerpos antimitocondria y antimelanocito {42,

La asociacion de penfigoide y lupus eritematoso sistémi-
co ha sido reportada por varios autores. (Jorden, 1969; Kumar, --
1978; Miller, 1978; Herrmann, 1978; Szabo, 1981) (44, 110).

Estudios controlados han demostrado un incremento es
tadisticamente significativo en la incidencia de psoriasis y penfi—
goide (55, 58, 88l

tillicrap reportd el primer caso de penfigofde en un pa-
ciente con artritis reumatoide. Salo y Rasanen posteriormente, -
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reportaron 5 casos. La artritis reumatolde precedid a 1z aparicidn
del penfigoide, el cual ocurrié durante el periodo de actividad de
la artritis (88).

Once casos de glomerulonefritis y penfigoide han sido
reportados, dos de ellos se presentaron en nifios. Se desconoce -
la naturaleza de esta asociacidn, una reaccién cruzada entre la
membrana basal de ia piel y el glomérulo es altamente Improbale
ya que son antigénicamente diferentes {105, 114},

Downham y Chapel describieron 35 pacientes con pen-
figoide, 14 de ellos (41%) tuvieron diabetes mellitus de iniclo en -
el adulto. Posteriormente Chuang y cols., realizaron un estudio
controlado en 30 pacientes con penfigoide, la presencia de diabe—
tes mellitus antes del tratamiento con corticoesteroides sistémi—
cos fué significativamente mas alta en pacientes con penfigoide -
que en fos controles (20% y 2.5% respectivamente p=0.004). Este
estudio demuestra una asociacion estadisticamente significativa
entre penfigoide y diabetes mellitus {171,

Otras enfermedades autoinmunes asociadas incluyen:
tiroiditis de Hashimoto, esclerosis maltiple, miasteniagravis, --
anemia perniciosa, polimialgia reumatica, pelimiositis, colitis ut
ceratlva, Inhibidor del factor V, neutropenia autoinmune y alope
cia universal {Cuadro 10).

En la mayorja de los casos, el penfigoide aparecid des—
pués de 1a entidad clihica a la que se asocia, por lo tanto se espe-
culaque en pacientes con disfuncién inmune preexistente se dis
paran mecanismos inmunoldgicos, tales como, pérdida especifica
de unaclona de linfocitos T supresores o activacion de unaclona
de linfocitos T cooperadores, desarrolldndose autoanticuerpos con
tra la zonade la membrana basa) (88),
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CUADRO 10
PENFIGOI DE ASOCI ADC CON OTRAS ENFERMEDADES

SIMPLE ASOCIACION
CUTANEAS SISTEMICAS
Dermatitis herpetiforme Tiraiditis de Hashimoto
Liguen plano Esclerosis miitiple
Pénfigo Miastenia gravis
Psoriasis Anemia perniciosa

Polimialaia reumatica
Polimiositis

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Colitis ulcerativa
Glomerulonefritis
Inhibidor del factor V
Dizbetes Mellitus

MULTI PLES ASOCI ACIONES

Atopecia universal, tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide, --
neutropenia autoinmune.

Polimiositis, miasteniagravis, tiroiditis de Hashimoto.

Artritis reumatoide, anemia perniciosa.

Vitiligo, cirrosis biliar primaria.
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DIAGNOSTICO.

Ei di agnostico de penfigoide se basa actualmente en los
siguientes criterios:

1. Ampolias grandes y tensas sobre ple! eritematosa o
normal,

2. Ampolla subepidérmica por microscopia de luz.

3. Depésito de 1gG y/o C3 con un patrdn lineal en la -
membrana basal epidérmica yfo demostracidn de anticuerpos cir-
culantes IgG contra la membrana basal (15, 70, 104),

La biometria hematica muestraen un alto porcentaje
eosinofilia. Bushkell y Jordon encontraron eosinofilia en el 50%
de sus pacientes con penfigoide, estos pacientes fueron monito-
rizados y se vid que los eosindfilos volvian a la normalidad cuan
do el penfigaide era controlado. Este estudio sugiere que la acti-
v;c)lad de la enfermedad es refieJada por la eosinofilia (15). (Cuadro
12).

DIAGNOSTICO DI FERENCIAL.

Los principales diagndsticos diferenciales son con --
otras enfermedades ampollosas como dermatitis herpetiforme, -
dermatosis bulosa IgA lineal, pénfigo, epidermolisis bulosa ad-
quirida y eritema polimorfo,

La dermatitis herpetiforme es una erupcién papulove-
sicular, intensamente pruriginosa, generalmente simétricay --
con distribucidn en las superficies extensoras. Laenfermedad -
es mas comin en la 2a. y 3a década de !a vida, pero puede presen
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tarse acualquier edad, persiste indefinidamente con remisiones
y exacerbaciones. Ladiferencixion histoldgica entre (a dermati~
tis herpetiforme y el penfigoide reside en el grado, més que en -
¢l tipo de cambios ya que en ladermatitis herpetiforme los micro
abscesos estdn presentes en gran nGmero extendiéndose sobre -
muchas papilas vecinas y dando como resultado una ampolla mul
tilocular, en tanto en el penfigoide los microabscesos son vistos~
solamente raravez en |la periferia de la ampolla. En la dermatitis
herpetiforme especialmente en lesiones tempranas, los neutrdfi-
los predominan sobre los eosindfilos, sin embargo la diferencia-
cion puede ser imposible ya que en 1a dermatitis herpetiforme --
los eosindfilos y neutrdfilos ocaslonaimente estdn presentes en
proporciones Iguales ¥ en algunos casos los eosindfilos pueden
predeminar y reciprocamente los microabscesos papllares en pen
figoide algunas veces estin compuestos de neutrdfilos. Lainmu-
nofluorescencia di recta muestra dos tipos de patrones, el mds co
mén, es ef depdsito granular de IgA en las papilas dérmicas {en
la sublamina densal, este patron se encuentraen el 80 al %0% de
los pacientes. El 80% de estos pacientes tienen enteropatia al gld
ten y una prevalencia incrementada de HLA Al, BB y DR3, Laa-
sociacion de DR3 es la mds importante de estas asociaciones. A -
la inmunofiuocrescencia indirecta los pacientes con depdsito gra-
nular de IgA en las papilas dérmicas tienen anticuerpos circulan
tes IgA en un 2% aproximadamente. El otro patrdn de inmuno --
fluorescencia directa es el depdsito lineal granular de IgA en la
membranabasal, por microscopiainmunoelectrdnica los depdsi—
tos se locali zan en la sublamina densa. La enteropatia al glGten
¥ la asociacion con HLA B8 se presentan con menor frecuencia -
que en los pacientes con depdsitos papilares de IgA. El tratamien
to de 1a dermatitis herpetiforme es con diamino difenil sulfenac
sulfapiridina, una dieta libre en gliten puede en algunos pacien
tes llevar a notable mejoria de las lesiones dermatologicas G4, -
58, 78, 118),
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La enfermedad IgA lineal o dermatosis bulosa 1ga lineal
es una enfermedad ampallosa subepidérmica gue presenta caracte-
risticas clinicas e histoldgicas tanto de penfigoide como de dermati
tis herpetiforme. Inmunoldgicamente estd caracterizada por el de-
pdsito lineal homogéneo de {gA a nivel de |a Idmina 1dcida o subla-
minadensa. Leonard y cols., encontraron lgG asociadacon IgA —
en 3% de pacientes con dermatosis bulosa IgA lineal. Ei 30% de —
los pacientes tienen anticuerpos circulantes IgA. No tienen ente—
ropatia al gi(iten y la asociacidon con HLA B8 se encuentra en apro-
ximadamente 30% de los pacientes. El tratamiento es a base de sul-
forras o corticoesteroides a dosis bajas (118).

Ladiferenciacion con el pénfigo se establece en base a
criterios ciinicos, histoldgicos e Inmunoldgicos. Clinicamente el
rasgo caracteristico del pénfigo es la presencia de ampolas flacci—
das que dejan grandes dreas denudadas de piel. El ataque a muco~—
sas es severo. Histoldgicamente la ampolla es intraepidérmica acan
tolitica. Lainmunofiuorescencia directa muesira depdsitos de 196
en los espacios intercelulares de 12 epidermis en el 80 a 95% de los
pacientes y en ef 80 a 30% anticuerpos circuiantes IgG antisubstan
cia Intercelular. El tratamiento de eleccidn son los corticoesteroi—
des adosis mds allas que en el penfigoide {65, 69).

La epidermolisis bulosa adquirida esta caracterizada por
ampollas inducidas por trauma, incremento en la fragilidad de la —
piel y erosiones frecuentemente localizadas en superficies extenso-
ras que curan con cicatrices y formacion de milia. La enfermedad -
aparece en aduitos que no tienen historia familiar de epidermolisis
bulosa. Histoldgicamente presentan ampol{a subepldérmicacon un
infiltrado principalmente de neutrdfilos. La iInmunofiuorescencia -
directa revela depdsito lineal de IgG en 1a membranabasal en el --
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100% de {os pacientes y ocasionaimente depdsito lineal de !gA, |gM
y C3. Anticuerpos circulantes 1gG contra la membrana basal se en
cuentran en el 25 al 75% de los pacientes. En estudios de microsco
pla inmunoelectrénica e inmunogquimica los depdsitos de 196 se lo
cajizan en la |amina densa y subtdmina densa. Recientemente el -
antigene de 1a epidermolisis bulosa adquirida ha sido identificado y
parcialmente caracterizado. La enfermedad puede presentar unafa
se inflamatoria que clinicamente seme]ja al penfigolde y menos co-
mianmente al penfigoide cicatrizal o a la dermatitis herpetiforme.
Una fase no inflamatoria representa la cldsica epidermolisis bulosa
adquirida con ampoilas inducidas por trauma, erosiones, incremen
to de la fragilidad de la piel y curacidn con cicatrices y milia. Por -
|2 dificuitad para distinguir la fase inflamatoria del penfigoide por -
medio de criterios cifnicos, histoldgicos e inmunoldgicos, Gammon
y cois. 37} examinaron el suero de 85 pacientes con dx. de penfi—
goide para detectar la presencia de anticuerpos de epidermolisis bu_
losa adquirida. Ellos encontraron que 10% de estos sueros conte —
nian anticuerpos de epidermolisis bulosa adquirida y no de penfi ~
golde, demostrando que estos pacientes con diagndstico de penfigol
de realmente correspondian a epidermolisis bulosa adquirida. Re—
cientemente se ha propuesto el término de penfigoide dermatolitico
para enfatizar su semejanza con el penfigoide (85).

El eritema polimorfo es una erupcion aguda, autolimita-
da de la piel y las mucosas, caracterizada por la tipica lesion en --
"hlanco de tire" o iris, Ladiferenciacidn histologica con el penfigoi
de se facilita a pesar de lavariabilidad del cuadro histolagico, ya -~
que en el eritema polimorfo ios eosinodfilos y neutrdfilos cuando es-
tdn presentes se ubican fundamentaimente alrededor de los vasos,
en (ugar de cerca o dentro de 1as papilas dérmicas. Si se ven célu-
las cerca de 1a unidn dermoepidérmica, son mononucleares, mas
que eosindfilos y por Gltimo los camblos epidérmicos a menudo son
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prominentes ain en lesiones recientes de eritema polimorfo y en
algunos casos consta de exocitosis, espongiosis y edema intrace-
luiar y en otros de cambios necréticos, en este caso, lanecrosis
puede afectar a queratinocitos alslados o a toda la epidermis (62).

Otros diagndsticos diferenciales inciuyen toxicodermias
bulosas, ampollas de los diabéticos, impétigo buloso, porfiria cutd
nea tarda, tiquen plano ampolioso.

Las formas infantiles se deben diferenciar de otras en-
fermedades ampollosas en nifios, tales como dermatitis herpetifor
me, enfermedad bulosa cronicade la infancia, dermatosis bulosa
lgA lineal de inlcio en lainfancia, epidermolisis ampolosa, im—
pétigo buleso (120),

El penfigoide cicatrizal debe diferenciarse de pénfigo -
vulgar, tiquen plano bucal, eritema polimorfo, enfermedad de --
Behcet, estomatitis por contacto (34, 92,
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CUADRO 12

DERMATOSS ASOCIADAS CON EOSINOFILIA

Dermatitis atépica
Urticaria y angioedema
Ictiosis

Dermatitis exfoliativa
Pitiriasis rubra
Psoriasis

Liquen plano

Pitiriasis rosada
Urticaria pigmentosa
Eritema nudoso
Eritema poli morfo
Escabi asis

Necrolisis epidérmica toxica
Eritema neonatal

Dermatitis herpetiforme
PENFIGOIDE
Pénfigo

Herpes gestacional
Urticaria papulosa
Dermatitis por contacto
Dermatitis vegetante

| mpétigo herpetiforme
Eritema anular centrifugo
Sindrome hipereosinofilico
Enfermedad de Kimura
Angioedema, eosinofiliae
hipocomplementemia
Mucinosis papular, artritis,
miopatia, eosinofilia.

{15).
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TRATAMIENTO.

El penfigoide es generaimente una enfermedad benigna,
" de curso autolimitado, siendo la mortalidad baja en ausenciade ~

tratamiento. Al desconocerse la causa que Inicia Ia produccion de
anticuerpos, el tratamiento va encaminado al proceso patoldgico -
mads que a lacausa primaria.

El medicamento de eleccidn son los corticoesteroides -
sistémicos por sus propiedades antiinfiamatorias, estas incluyen
inhibicidn de 12 Hberacién de enzimas lisosomales, inhibicidn de
la quimlotaxis de leucocitos e inhibicidn de la funcidn de linfoci-
tos B con subsecuente disminucion en la produccién de inmuno-
globulinas. Los pacientes con penfigoide focalizado frecuentemen
te responden a corticoesteroides tdpicos, pero los pacientes con -
enfermedad mds extensa requieren de corticoesteroides orales. -
La dosis recomendada es de 1mg/Kgldia de prednisona, general--
mente se utilizan dosis iniciaies de 40 a 80 mg diarios, tan pron
to como cicatricen las lesiones se recomienda ta reduccidn de la
dosis a niveles de mantenimiento. La mayoria de los pacientes -
pueden ser manejados con dosis pequeilas de mantenimiento e -
inclusive suspender totalmente el esteroide sin ningumna recidi-
va. Rook ¥ cols., consideran que 40 mg diarios de prednisona —
para ei grupo de edad de 70 a 80 afios es suficiente para ef con —
trol de (a erupcion (92). Lever recomiendainiciar con 40 mg de
prednisona en dias alternos junto con un inmunosupresor ¥ en
casos de penfigoide severo una dosis diaria minima de 180 mg de
prednisona y tan pronto cicatricen las lesiones reducir la dosis
a niveles de mantenimiento y adicionar una droga inmunosupre_
sora. El promedio de tiempo para controlar la enfermedad es de -
40 di'as para pacientes con penfigolde severo y 15 dias para pa —
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cientes con involucro moderado o ligero. En pacientes diabéticos
el controt es mas dificil requiriendo dosis altas de inicio y larga
estancia hospitalaria (34, 61, 64, 87, 92, 104,

Las complicaciones por los esteroides continda siendo
un problema clinico significativo por lo que se han utitizado en
combinacidn con agentes inmunosupresores para reducir Ja do—
sis de esteroides. Estas drogas tienen un efecto ahorrador este—
roideo que permite que dosis bajas de esteroides sean usadas. -
Drogas inmunosupresoras como azatioprina, ciclofosfamida, me
thotrexate y ciclosporina A han side utilizadas en el tratamiento
del penfigoide. La azatioprina es ef inmunosupresor mds utiliza
do. Burton y cols., reatizaron un estudio controtado de azatio-
prina (2.5 mg/Kg/di'a) y prednisona comparande con un grupo --
que reciblé Gnicamente prednisona, los pacientes tuvieron un -
seguimiento de tres aflos. El grupo que recibid azatioprina mas
prednisona, tuvé mejor prondstico, remisiones mas prolongadas,
menor mortalidal y 1a dosis total de esteroides para el manteni —
miento fué significativamente menor, disminuyendo asi los efec-
tos adversos de los estercides (13, 14, 89). Laciclosporina A es -
un polipéptido citlice Inmunosupresor producido por el hongo —
Tolypociadium inflatum gams. Thivolet describid dos pacientes —
con penfigoide resistentes a corticoesteroides, que recibieron ci
closporina a dosis de 6 my/Kgfdia, obteniendo resultados satisfac
torios {10,

Recientemente Stiegel y Eagistein publicaron su expe
riencia con pulsos de metilprednisolona 1 gr diario IV por 3 dias,
en el manejo de pacientes con penfigoide severo generalizado -~
(mds de 60 ampolias). Los autores observaron una marcada dismi
nucién en 1a aparicién de ampollas dentro de las primeras 24 ho~
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ras del tratamiento, decreciendo al 97% después de 1a 3a. dosis. La
dosis de mantenimiento después de la pulsoterapiafué de 0.4 mg /
Kg/dTa de prednisona oral. Un nuevo brote de ampollas se presentd
dentro de Ias 2 semanas después de haber terminado los pulsos, pe
ro fué menos severo que el brote inicial. De los 8 pacientes uno —
murio cinco dias después del tratamiento y 3 murieron dentro de -
los 4 meses y medio posteriores a los pulsos. Los pulsos de metil -
prednisolona han sido utilizados en pacientes con trasplante renal,
enfermedad renal en estado terminal debido a glomerulonefritis rd
pidamente progresiva idiopdtica o nefritis 10pica, periarterifis nu~
dosa sistémica, artritis reumatoide, enfermedades reumaticas en
nifios, polimiositis, enfermedad mixta dei tejide conectivo. Han si
do utilizados en algunas enfermedades dermatoldgicas como alopg
cia areata, liquen plano, pénfigo, Sindrome de Stevens Johnson,
ploderma gangrenoso y eritrodermia. Los efectos colaterales inclu
yen infeccidn, hipertensidn arterial, retencidn de Iiquidos, infar
to del mlocardio arritmias cardiacas, shock anafilactico, intole—
rancia gastrolntestinal, disturbios psicoldgicos, palpitaciones y —
derrame articular. El tratamiento del penfigoide con pulsos de me
tilprednisolona debe ser tomado con reservay sdlo seria unaop—
cion terapéutica en aquellos pacientes con enfermedad generaliza
da severa que no han respondido a otras modalidades terapéuticas
(104}

Person y Rogers demostraron que un pequefio porcen-
taje de pacientes con penfigoide responden al tratamiento con sui
fapiridina o dapsone. De los 41 pacientes tratados con estas dro—
gas, cinco suprimieron totalmente {a erupcion con 2 a4 mg dia—
rios de suifapiridina y uno mejord significativamente. La mayo-
ria de estos pactentes fueron un poco mas jovenes con un prome
dio de edad de 54 afios y en general tenian asociacion con diabe—
tes melfitus {49, 61, 83}). Ladiamino difenil sulfona {DDS) a do—
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sis de 100 a 200 mg diarios puede aitadirse al tratamiento con este
roides cuando el paciente ya esta controlado y va descendiendo su
dosis de prednisona, log randose en muchos casos una reduccion

mas rapida de l1a dosis del esteroide y un mantenimiento mas dura
dero del paciente libre de sus lesiones, inclusive alin sin ef este-
roide (100),

Una excelente respuesta libre de efectos colaterales ha
sido observada con el uso de tetraciclina o eritromicina a dosis de
1000 a 2500 mg al dia y niacinamida 1500 a 2500 mg al dia. Estas -
drogas se emplean juntas porque la niacinamida sinergiza el efec.
to de [a tetraciclina. La eritromicina y la telraciclina suprimen -
en forma importante 1a quimiotaxis de leucocitos. La niacinamida
(amida del acido nicotinico) es un nutriente fisioldgico que blo —
quea |a lberacidn de histamina inducida por IgE, evita ia degra—
nulacidn de mastocitos y probablemente inhibe la liberacidn de -
enzimas lisosomales. Se hademostrado que no es tdxica a altas
dosis farmacoldgicas, pero adosis mayores de 3 g al dia por tiem~
po prolongado produce hepatotoxicidad. Berck y Lorincz emplea —
ron esta terapéutica en cuatro pacientes con penfigoide que te--
nlan contraindicaciones para el uso de corticoesteroides. En to—
dos Ios pacientes se logrd el control de 1a enfermedad pero al dis-
minuir o suspender los medicamentos fas lesiones recurrieron.
Si la completa remisién ocurre, Ios autores recomiendan después
de seis meses de tratamiento retirar gradualmente los medicamen
tos (6, 68,

La plasmaféresis es otro de los tratamientos reciente—
mente investigados en el penfigoide. Guilloty cols., utilizaron -
bajos volumenes de plasmaféresis (33 a 50% de 1a masa plasmatica)
tres veces por semana por 2 a 6 semanas, seguidade terapiade -
mantenimiento con esteroides. Las indicaciones para ia plasmafé-
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resis fueron corticorresistencia, corticodependencia o contraindt
cacién absoluta de 1a corticoterapia. La plasmaféresis permite una
considerable reduccién de la dosis de esteroides para controlar la
enfermedad una vez que el paciente ha entrado en remisidn, Los
complejos inmunes y anticuerpos circulantes decrecen durante -
el tratamiento pero no hay correlaidn entre esta disminucion y
12 eficacia del tratamiento (41, 58.

El tratamiento tdpico comprende bafios con agua sola—
mente, sin jabdn o con sulfato de cobre at 1X1000 si hay infeccion
secundaria y muchas costras. Posteriormente se cubre toda la su
perficie afectada con talco estéril. Si hay infeccidn secundaria -
puede ser convenlente administrar antibigticos por via oral.

TRATAMIENTO DEL PENFIGOI DE CICATRIZAL.

Los corticoesteroides son la base del tratamiento del —
penfigoide cicatrizal. Las lesiones leves y localizadas pueden con-
trolarse frecuentemente con esteroides topicos. Las lesiones ocu-
lares frecuentemente responden a inyecciones intralesionales de
corticoesteroides. Las lesiones orales también responden bien a -
las Inyecciones intralesionaies de triamcinolona a Intervalos fre-
cuentes, tos esteroldes sistémicos son utilizados en pacientes —
que no pueden ser controlados con terapia tdpica o con afeccion
faringea o esof&ica. La dosis de prednisona es de 20 a 60 mg dia-
rios, 1a cual se disminuye gradualmente al lograrse el control de
laenfermedad. En general, las lesiones cutaneas responden a —
este tratamiento mas ripidamente que las lesiones de mucosas y
entre |as leslones de mucosas, hay mejor respuesta al tratamien
to por parte de las lesiones orales que de las lesiones conjuntiva
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fes; la respuesta a dapsone es satisfactoria adosis de 100 a 200 mg
diarios. Rogers aconseja iniciar tratamiento con dapsone, un en-
sayo de 12 semanas es razonable antes de iniciar con corticoeste-
roides sistémicos o drogas inmunosupresoras. La diamino difenii
sulfona puede utilizarce conjuntamente con esteroides sistémicos.
Se ha reportado unabuena respuesta a sulfapiridina en el penfi—
goide cicatrizal tipo Brunsting-Perry 91, 94).

Las drogas citotdxicas azalioprina, ciclofosfamida, me-
thotrexate y ciclosporina A se han utilizado con resuitados exito-
sos en algunos estudios. Mensing (67) reporté dos casos de penfi-
golde cicatrizal resistentes a los tratamientos convencionales que
respondieron en forma espectacujar al uso de ciclosporina A,

Laobstruccidn laringeay esofagica son dos raras emer-
gencias que pueden ocurrir en el penfigoide cicatrizal. Pueden re
querir traqueostomia o gastrostomia. Si el inicio de la obstruccidn
laringea o esofagica es gradual el tratamiento con altas dosis de —
prednisona puede prevenir la obstruccidn total 61, 91, 92, 94).

En el herpes gestacional los corticoesteroides son el tra
tamiento de eleccidn. La relativa seguridad de estos agentes ha sido
demostrada en mujeres embarazadas asmaticas que reciben cortico
esteroides sistémicos GB).
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CURSO Y PRONOSTICO.

El penfigoide es una enfermedad crdnica, generalmen-
te benigna y autolimitada. Si no recibe tratamiento puede persis-
tir por meses o afios caracterizandose por remisiones y exacerba
ciones. Las recurrencias son generalmente menos severas que
el episodio inicial y algunos pacientes presentan remisiones pro
longadas después del tratamiento glucocorticolde. En dos revisio-
nes de grandes series de pacientes con penfigoide realizadas por
Person y Rogers y Ahmed y cols., se confirmé que es unaenfer-
medad relativamente benigna, autolimitante y que raramente so-
brepasa fos 5 a 6 afios de duracidn, Durante |2 evolucion de la —
enfermedad puede haber perfodos de remision seguidos de unao
varias recurrencias, tal como o observaron Ahmed y cols., en7
de 36 pacientes B8, 61, 95).

La mortaiidad es relativamente baja, en ausenciade —
tratamiento glucocorticoide sistémico, pero laenfermedad puede
ser fatal durante el estado activo, especialmente en pacientes de
edad avanzada debilitados 58).

Antes del tratamiento con corticoesteroides las cifras -
de mortalidad eran variables alrededor de 30% (95). A partir del —
tratamiento con corticoesteroides las cifras de mortaiidad han dis,
minuldo. En |a serie de Stevenson de 68 pacientes, dos murieron
por complicaciones del tratamiento {(icera duodenal perforada y
bronconeumonfal y 12 por causas no relacionadas con la enferme
dad o el tratamiento. Church reporta 19% de mortalidad en 21 pa-
cientes tratados con corticoesteroides (104). '
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Las principates causas de morbimortalidad en pacientes
con penfigolde en la revisidn de Savin incluyeron septicemia, san
grado de tubo digestivo por {iicera péptica perforada, diabetes me-
Hitus, infecclones respiratorias y embolia pulmonar {101).

En ta actualidad pocos pacientes mueren de penfigoide
y con |a terapia utilizada se logran remisicnes clinicas prolonga—
das.
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ESTUDIO CLINICO,

OBJETIVOS: Los objetivos de este trabajo son:

A. Conocer la frecuenciade la enfermedad y sus caracteristicas -
cifnicas, histoldgicas e inmunoldgicas en los pacientes vistos en
e! Servicio de Dermatologia del Hospital General de México, S.S.,
en el periodo comprendido de enero de 1977 a diciembre de 1986.

B. Conocer la frecuencia de asociacidn con malignidad.

C. Revisar los tratamientos empleados y valorar su evolucién cli-
nica.

D. Realizar una revisidn bibliografica actualizada del tema,

MATERIAL Y METODOS.
Este estudio comprende:

I. Unarevisién retrospectiva de los casos observados -
en el Servicio de Dermatologia del Hospital General de México, S.S.
en e} periodo comprendido de enero de 1977 a diclembre de 1955,

1. Estudio prospectivo de los pacientes vistos en el aio
de 1984,

I. Lapoblacion de estudio se obtuvd mediante 12 revisién
de los archivos del Servicio de Dermatologia y los del Departamento
de Dermatepatologia del mismo hospital.
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De cada expediente se obtuvieron 1os siguientes datos:
Identificacién
Sexo
Edad
Ocupacion
Lugar de residencla
Topografia
Morfologfa
Diagndstico clinico dermatoldgico
Diagndstico histopatoldgice .
Inmunofluorescencia directa
Tratamiento empleado
Evolucidn
Complicaciones
Asociacidn a neoplasias
Causa de defuncidn

I1. A los pacientes que consultaron en el afio de 1986
se les hicieron los siguientes estudios:

Historiaclinica completa.

Estudios de 1aboratorio generales biometria
hemdtica, quimica sanguinea, examen general de orina, protei-
nas totales, pruebas de funcionamiento hep&ico, electrolitos sé-
ricos).

Estudio histopatoldgico.

Inmunofluorescencia directa.

Rastreo de neoplasia en casos de sospechacli
nica.

Clasificacidn de la investigacidn: Se trala de un estu—
dio retro y prospeclivo, observacional, transversal, descriptivo,
no experi mental.



RESULTADOS.

1. Se estudiaron un total de 19 casos de los cuales 17
fueron manejados en hospitalizacidn y 2 en consuita externa, -
Las fuentes de informacian fueron el archive del Servicio de Der.
matologia del Hospital General de México, S.S. e informacidn di-
recta de [os casos vistos durante 1986,

2. De un total de 57, 746 consuitas de primera vez, s
lo 19 casos correspondieron a penfigoide, la frecuenciaen los 10
aiios estudiados fué de 0.032% (Grafica 1).

3. De los 19 pacientes, 15 fueron mujeres (79%) y 4 —
hombres {21%) {Grifica 2).

4, Laedad m4s afectada fué entre la7a. y 8a. década
de lavida, La edad minima de presentacidén fué de 45 afios y la —
méxima de 84 afios (Grdfica 3).

5. Ellygar de procedencia de Jos pacientes mas fre —
cuente fué el Distrito Federal, en segundo lugar el Estado de Mé
xico y en tercer lugar Oaxaca (Tabla 2l

6. La Onica variante clinica encontrada fué la de pen

figoide clasico con [esiones diseminadas predominando en térax,
abdomen, pliegues y caras anterointernas de extremidades, 1a —
plel cabelluda y la cara fueran sitios generalmente respetados.
La morfologia estaba constitulda por ampolias tensas de 1 a 10cm
de contenido seroso y ocasionalmente hemorrigico, con base eri
tematosa o normal, costras melicéricas, sanguineas y hemiticas,
exuiceraciones y manchas residuales, estas lesiones se encon—
traron en el 100% de los pacientes.
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1. £l prurito estuvd presente en el 94, 7% de los pacien
tes variando de leve a severo. En 6casos B1.5% el prurito ante-
cedid a {a aparicidn de ampolias.

8. Las mucosas se encontrarcn afectadas en 5 pacien-
tes (26.3%), la mucosa oral en 4 casos {21%) y 12 nasal en un ca-
so 6.2%),

9. Eltiempo promedio de evolucién de la dermatosis al
momentc de consuitar por primera vez fué de 6 meses,

10, En cuanto a datos de laboratorio, se encontrd leu-
cocitosis en el 66% de los casos y eosinofilia en el 57. 8% variando
estade 6 a 59%. La eosinofilia desaparecid una vez controlado el
plenﬂgoide, en los casos que tuvieron contro! de biometria hema-
tica.

11. Ei estudio histopatoldgico mostrd en e} 100% de los
casos ampolla subepidérmica con infiltrado de eosinéfilos (68, 4%),
neutréfitos (63.1%), linfocitos (73.6%), histiocitos (63. 1% y fibri-
na (63,1%). Espongiosis eosinofilica se presentd en un paciente -
5.2%). Un paciente (5.2%) presentd ademas de los hallamos de -
penfigoide, células acantolilicas, 1a inmunofiuorescenciadirecta
e indirecta presentaron caracleristicas de penfigoide, pudiendo -
tratarse este caso de coexistencia de pénfigo y penfigoide.

12. La inmunofiuorescencia directa se realizé en 16 -
paientes, 14de ellos presentaron depdsito de inmunorreactantes
en la membrana basal epidérmicade 1gG (92,8%), 1gM (14.2%), —
IgA {14,2%), C3 (64,2%), Clq (21.4%) y fibrindgeno {10.5%) con un
patron tineal (61.5%) o granular B88.4%), Una paciente presentd -
depdsito exclusivamente de IgA y C3 en 1a unién dermoepidérmi—
ca, pudiendo tratarse este caso de dermatosis butosa IgA lineal.



82

En dos casos (14.2%} ademés del depdsito a nivel de la membrana
basai epidérmica se encontré IgG en el espacio intercelular de -
tos queratinocitos como en el pénfigo y en un paciente depdsito
de IgM y Clq en e) espacio intercelular exciusivamente, estos -
casos semejan a los reportados por Chorzeiski de coexistencia -
de pénfigo v penfigoide (Tabla 4),

13, E1 tratamiento mas usado fué la prednisona a una
dosis promedio de 50 mg diarios, a este medicamento se aund fa
DDS adosis de 100 a 200 mg diarios lograndose el control satis—
factorio de todos los pacientes. En tres casos se empled 1a predni
sona sola con buenos resultados. Tres pacientes recibleron DDS
exclusivamente a dosis de 100 2 200 mg diarios, de estos tres pa-
clentes, solo en uno se logrd el control de la enfermedad, otro
contin(io presentando ampollas por lo que se asocid a un esterol
de oral y el {itimo paciente no regresd a consutta, S6lo en un -
paciente se asocid azatioprina a dosis de 150 mg diarios por falta
de respuesta al esteroide, observando buenos resultados (Grafi-
cas 4, 5 y 6.

14, Unavez Iniciado el tratamiento esteroideo el con-
trol de ta enfermedad se logrd en un tiempo promedio de 30 dias.
La dosis promedio de prednisona con la que egresaron los pacien
tes fué de 20 mg.

15. El tiempo promedio de internamiento fué de 60 a
90 dfas, en 3 pacientes se prolongd la estancia hospitalaria por ~
falta de respuesta a los esteroides o por complicaciones «grafica -
7

16, Se encontrd asoclacidn con diabetes mellitus an-
tes da Iniclar tratamiento esteroideo en el 15. 7% de los casos. A-
soclacldn con malignidad se comprobd exclusivamente en un pa-
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ciente 5.2%) correspondiendo a un carcinoma epidermoide cuya
evolucion no fué paraleta con el penfigoide. No hubd asociacion
con otras enfermedades autoinmunes (Tabla 6),

17. Las complicaciones més frecuentes fueron proce
505 infecciosos bacterianos, micdticos yvirales, otras complica
ciones fueron atribuidas al tratamiento esteroideo como diabe —
tes mellitus, cushing secundario y gastritis medicamentosa (Ta
bla .

18. Se encontrd un alto fndice de desercion, sélo5-
pacientes (26.3%) tuvieron control subsecuente y al momento -
de realizar este estudio ningiin paciente asistia a sus consui—
tas. Los que tuvieron control temporal se encontraban bajo es-
quema de prednisona a bajas dosis y DDS. Dos pacientes (10.5%}
- presentaron recaida por abandono de tratamiento (Tabia 8),

19. Respecto ala mortaiidad sélo un paciente (5.2%),
fallecid cuando et penfigoide se encontraba en remision, lacau
sade 1a muerte fué edema agudo puimonar {Tabla 8).



TABLA 1

Nmero de consultas por primeravez y el nimero de casos diaynosticados por aflo
de penfigoide, asi como el porcentaje de estos, con respecto a laconsultageneral.

ANO  NUMERO DE CONSULTAS  NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
DE PRIMERA VEZ

1977 5069 2 0.039%
1978 5077 0 %

1979 5195 0 0%

1980 5042 1 0.019%
1981 5478 1 0.018%
1982 6017 1 0,016%
1983 6530 2 0,030%
1984 639 5 0.078%
1985 5892 4 0.067%
1986 7050 3 0,042%
TOTAL 57746 19 0,032%



GRAFICA 1

- NUMERO DE CASOS DIAGNOSTICADOS POR ANO DE PENFIGOIDE

Ndmero de casos

1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 198 1986
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GRAFICA 2

Femenino Masculino

79% 21%

DISTRIBUCION DE ACUERDO AL SEXO.

FEMENINO  79%
MASCULINO 21%
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GRAFICA 3

DISTRIBUCYON POR EDADES

1
1 . 3lad0afios
2 casos 41 a 50 ailos
3 casos 81 a %0 ailos
4 casos 71 a 80 ailos

9 casos 61 a 70 ados




TABLA 2
LUGAR DE RESIDENCIA

LUGAR DE RESIDENCIA NUMERO DE CASOS

Distrito Federa)
Estado de México
Oaxaca

Puebla

Chiapas

Hidakjo

Morelos

San Luis Potosi
Veracruz

e = e e NN

TOTAL

—
L
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TABLA 3
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Esponglosls sosinofilica

-

Células acantoliticas




TABLA 4
INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

CASO (Fb  INMUNORREACTANTE LOCALIZACION PATRON

1 NR - - -

2 NR - - -

3 + 1gG, C3 MB Lineal
"4 + IgG, C3 MB Lineal
] + igG, IgM, igA, Clq, C3 MB Lineal
6 + 1gG, €3, C1q, fibrindgeno mB Linea!

7 + C3, fibrindgeno / (4G MB/iC Granular/reticutar

B + IgG, IgM, lgA ms Granular
.9 + igG, C3 MmB Lineal
*10 NR - - -

11 + g6 mB Lineal

12 + Ig6 MB Granular

13 + IgG MB Lineal

14 + Igh, Clq IC -

15 + lgA, C3 MB -

16 + IgG, C3/igG Mme/IC -

17 + igG, C3 MB Granular

18 + Ig MB Granular

19 + g6 mB Lineat

~ NR: No se reallzs; MB: membrana basal epidérmica; IC: Espacio Intercelular de los queratinocitos.

i
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GRAFICA 4

MODALIDADES TERAPEUTICAS EMPLEADAS EN PENFIGOIDE

Namero de pacientes

PREDNISONA + DDS (63%)

16%

DDS {16%}

5%

PREDNI SONA

PREDNISONA + AZATIOPRINA



NUMERO DE CASOS

92

GRAFICA 5
DOSIS INICIAL DE PREDNISONA EN PACIENTES CON
PENFIGOIDE
6 -
4
2
20 30 40 50 60

DOSIS DE PREDNISONA (mg)
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TABLA 5
DOSIS DE DIAMINO DIFENIL SULFONA (DDS} EN PACIENTES CON
PENFIGOIDE
DOSIS DE DDS NUMERO DE PACIENTES %
100 mg diarios 1 4
200 mg diarios 9 56
TOTAL 16 100%
GRAFICA &
DOSIS DE DIAMINO DIFENIL SULFONA (DDS) EN PACIENTES CON
PENFIGOIDE
10 -
R
Namero de N
pxientes

- N W oS VIOV~ 0 D
1
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TABLA 6
. ENFERMEDADES ASOCIADAS A PENFIGOIDE
Enfermedad N{mero de casos %
Disbetes Meltitus 3 15.7%
Carcinoma epidermolde 1 5.2%

Metaplasia epidermoide
de cérvix 1 5.2%

TABLA 7
COMPLICACIONES

COMPLICACION TOTAL

I mpétigo secundario

I nfeccidn de vias urinarias
Candidosis oral
Conjuntivitis

Infeccidén de vias respiratorias aitas
Neumonia

Diabetes Mellitus reactiva
Cushing secundario
Gastritis medicamentosa
Queratitis herpética
Utceras de decibito
Insuficiencia cardiaca
Edema agudo de pulmon
Luxacion de cadera
Derrame pleural

Parpura

Pt et et ik ettt ps et gt Pt N KA W) £ DY



'NUMERO DE PACIENTES

%

GRAFICA 7
GRAFICA QUE REPRESENTA LOS DHAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA .

0 30 60 %0 120 150 +150



TABLA 8
CONTROL SUBSECUENTE

ANO NUMERD DE PACIENTES CONTROL SUBSECUENTE RECAIDAS DEFUNCIONES

19717
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
TOTAL 19

W B W N e e e OO N

0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
2 0
1 1
2 0
5 1

1
0
0
0
0
0
0
0
0
1
2

{26.3%) (10.5%) 6.2%)
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CASOS CLINICOS ILUSTRATIVOS.
CasoNo, 1,

Mujer de 62 aftos de edad, labores del hogar, residente del estado
de Oaxaca.

Estudio dermatoldgico. Dermatosis diseminada con tendencia a la
generalizacion, predominando en fdrax, abdomen, pliegues y ca-
ras internas de extremidades. Constituida por ampolilas tensas, -
de contenido seroso y hemorragico de 1 a5 cm, exulceraciones,
costras melicéricosanguineas y heméticas. En pliegues exudado
purulento, Mucosas respetadas.

Evolucién, 3 meses.

Sintomas. prurito severo.

Estudio médico general. Edema de miembros inferiores secundario
a hipoproteinemia.

Estudios complementarios. Hto 39 mm®%, Hb 12,9qr%, VSG 44, -
leucocitos 14,700, neutrdfilos 75%. Proteinas lotales 6,30 gr%, al
bémina 3.97 gr%, rel. AlbiGlob 0,58,

Estudio histopatoldgico. Ampoiia subepidérmicacon fibrinay res—
tos cetulares. £n dermis superficial eosindfilos, neutrdfilos, lin-
focitos e histiocitos. Dx. Penfigoide.
inmunofiuorescenciadirecta. Positivapara lgG y €3 en 1a unién
dermoepidérmica can un depdsito lineal, compatible con penfigoi-
de.

Diagndstico. Penfigoide / Impétigo secundario.

Tratamiento. Prednisona 50 mg diarios hasta llegar a una dosis -
de 35 mg y baits sulfatados.

Evolucion. Satisfactoria, estuvd hospitalizada durante 29 dias sin
complicaciones.

Comentario. Este es un caso de penfigoide clasico, en una pacien
{e de 1a 7. década de 1a vida, que cumple con los criterios ciini—
cos, histoldgicos e inmunoldgicos de |a enfermedad. El tratamien
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to esteroideo adosis moderadas, llevd a la remisién completa en -
corto tiempo y sin complicaciones.

Caso No. 2.

Mujer de 39 afos de edad, labores del hogar, residente del estado

de Chiapas.

Estudio dermaloldgico. Dermatosis diseminada a cara, cuello, to—

rax anterior y posterior, abdomen, brazos, antebrazos y muslos

por todas sus caras. Constituida por ampollas tensasde 1 al0cm

de contenido seroso y hemorragico, exulceraciones, costras meli

céricosangulneas y manchas residuales. Mucosas respetadas.

Evolucidn. 3 meses.

Sintomas. prurito.

Estudio médico general. Paciente con estado general poco afectado

y mattipies lesiones impetiginizadas.

Estudios complementarios. Leucocitos 16, 200, eosindfilos 12% y -

VSG 48. Resto dentro de ITmites normales.

Estudio histopatoldgico. Ampolla subepidérmica con eosindfilos —

numerosos y algunos neutrdfilos. Dermis edematosa con infiltra

do inflamatorio linfohistiocitario, eosindfilos y algunos neutrdfi-

{os. Dx. compatible con penfigoide.

Inmunofivorescencia directa. Positiva con depdsitos lineales de -

1gG, tgM, 1gA, Clqy C3 en ta unién dermoepidérmica, compati-

ble con penfigoide.

Dl ndstico. Penfigoide/ | mpétigo secundario,

Tratamiento. Prednisona 60 mg al dia hasta Hegar a unadosis de

25 mg diarios y DDS 200 mg al dia.

Evolucidn, Satisfactoria, permanecid internada durante 70 dfias.
n_lﬁicl:lones. Candidosis oral, gastritis medicamentosay —

Cushing secundario.
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Comentario. Esta paciente nos ilustra un penfigoide ¢lasico con -

lesiones ampollasas diseminadas, mucosas respetadas, prurito se

vero, el cual es un sintoma muy constante en pacientes con pen-

figoide. Laeosinofilia se encuentra hastaen un 50% de los casos,

- pudiendo tratarse de un marcador de 1a actividad de 1a enfermedad,
esta paciente presentd una eosinofilia de 12% que desaparecié una

vez controlado el penfigoide. Inmunoldgicamente llama 1a atencidn
el depdsito de IgM e lgA que puede encontrarse acompafiando al de
pdsito de 19G ylo C3 en el 25% de los casos, .

Caso No. 3,

Hombre de 68 ailos de edad, campesino, residente del estado de Ve
racruz.

Estudio dermatoldgico, Dermatosis diseminada a piel cabeiluda, —
cuello, torax anterior y posterior, caras internas de brazos, mus
los y piernas. Constituida por ampollas tensas con base eritema—
tosa, exulceraciones, costras meWcéricas y hematicas. Mucosas
respetadas. |

Evolucidn. 2 meses.

Sintomas. prurito severo.

Estudio médico general. Paciente adelgazado, con estado general
poco afectado y multiples lesiones i mpetiginizadas.

Asociaciones. Carcinoma epidermoide bien diferenciado en dorso
de pie derecho.

Estudios complementarios. Hto 34 mm%, Hb 11 gr%, leucocitos -
14,800, eosindfilos 18%, glucosa 112 mg%, VSG 24,

Estudio histopatolégico. Ampolla subepidérmica de contenido sero-
so y presencia de eosindfilos y algunos neutrdfilos, en dermis su-
perior abundantes capilares dilatados rodeados de infiltrado linfo—
histiocitario leve. Dx. compatible con penfigoide.
Inmunofluorescencia directa, Positiva para 1gG y C3 con depdsitos
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lineales en la unidén dermoepidérmica.

Diagnéstico. Penfigoide / | mpétigo secundario.

Tratamiento. Prednisona50 mg al dia hasta llegar a unadosis de
5 mg, DDS 200 mg y posteriormente 100 mg y hafios sulfatados.
Evolucidn, Satisfactoria, durante su estancia hospitalaria se le -
practicé amputacién infracondilea de miembro pélvico derecho y -
diseccidn ganglicnar inguinal del mismo lado. Permanecid inter-
nado durante 246 dias recibiendo rehabilitacidn para colocacidn -
de prétesis de pierna derecha.

Complicaciones. Conjuntivitis purulenta,

Comentario. De los 19 pacientes estudiados, este fué el nicoca
so asoclado a malignidad y en el cual la evolucion del penfigoide
no fué paralela al carcinoma, Estos resultados concuerdan con -
ia tendencia actual de no considerar al penfigoide una enferme—
dad paraneoplasica,

Caso No. 4.

Mujer de 72 afios de edad, labores del hogar, residente de México,
D.F.

£studio dermatoldgico. Dermatosis diseminada a frenie, pabellones
auriculares, cuello, tdrax anterior y posterior, axilas, abdomen -
inferior, extremidades superiores e Inferiores con predominio en
caras internas. Constituida por ampollas tensas con base eritema
fosade 1 a5 cm de contenido seroso y hemorragico, exulceracio-
nes, costras melicéricosanguineas y manchas hipercromicas re-
siduales. Nikolsky positive. Mucosa oral afectada.

Evolucion. 6 meses.

Sintamas, prurito intenso.

Estudio médico general. Paciente con buen estado general.
Asociacionaes. Diabetes Mellitus tipo V.

Estudlos complementarios. Hto 39 mmt%, Hb 12.8 gr%, VSG 48, —
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leucocitos 9000, eosindfilos normales, glucosa 267 mg%, electro-
litos séricos normales. EGO: glucosa 18.3 g/L, escasos leucocitos
y celdillas.

Estudio histopatoldgico. Ampolia subepidérmica que contiene fibri
nay eosindfilos. Ladermis adyacente muestra infiltrado linfohis
tiocitario perivascular y la presencia de algunos eosindfilos. Dx.
compatible con penfigoide.

{nmunofliuorescenciadirecta. Positiva para 19G y C3 en membra
nabasal epidérmica e IgG en el espacio intercelular de los quera
tinocitos.

Dimndstico, Pénfigo-Penfigoide.

Tratamiento. Prednisona 40 mg diarios hasta una dosis de 10 mg
y BDS 100 mg diarios.

Evolucién. Satisfactoria, permanecio internada durante 91 dias,
recibiendo tratamiento con tolbutamida 500 mg diarios para et con
trol de {a diabetes melfitus.

Comentario. Se trata de paciente en 1a 8a. década de la vidacon -
criterios diayndsticos de pénfigo y penfigoide. Clinicamente pre—
sentaba ampollas tensas, signo de Nikolsky positivo, mucosa ocral
afectada y prurito severo. Ef estudio histopatoldgico fué compati—
ble con penfigoide pero inmunoldgicamente presentd hallazgos de
ambas enfermedades. Respondid al tratamiento con prednisona a
dosis moderadas. Este caso es de gran interés ya que semeja a los
casos reportados por Chorzelski de coexistencia de pénfigo y pen-
figoide, desafortunadamente esta paciente no tuvd seguimiento.
La diabetes mellitus se encuentra asociada a penfigoide en un por
centaje estadisticamente significativo, este caso fué uno de los —
tres que presentd esta asociacidn,

Caso No. 5.
Mujer de 75 afios de edad, sin ocupacion, residente del Estado de
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México,

Estudio dermatoldgico. Dermatosis diseminada a piel cabeliuda, -

cuelfo, tdrax anterior y posterior, axilas, abdomen, pliegues in-

guinales, brazos, antebrazos y muslos principalmente en sus ca

ras internas, dorso de manos y pies. Constituida por ampollas -

tensas de 1 a5 cm, de contenido seroso y hemorragico, que asien

tan sobre piel eritematosa, exulceraclones, costras melicéricas y

sanguineas, manchas residuales y dreas de eritema. Mucosas --

respetaias.

Evoiuclén. 9 dias.

Sintomas. prurito severo.

Estudio médico general. Paciente con hipertensién arterial esen-

cial y secuelas de accidente vascular cerebral (hemiplejia izquier_

da y paralisis facial}.

Estudios complementarios. Leucocites 11,400, eosindfilos 17% -

VSG 46, proteinas totales 5.56 gr#, alb(imina 2.77 gr%, globuli-

nas 2. 79 gr%, R A/G 0.99; EGO: huellas de alblimina, numerosos

leucocitos y hematies; urocultivo: E, coli méis de 100, 000 colonias;

QS y electrolitos séricos normales.

Estudio histopatoldgico. Ampolla subepidérmica con eosindfilos nu

merosos, en dermis infiltrado de eosingfilos y algunos neutrdfilos

Dx. Penfigoide.

Inmunoflugrescencia directa. Posiliva para IgAy C3 en la unidn

dermoepidérmica,

Diagndstico. Dermatasis bulosa IgA lineat ?,

Tratamiento. Prednisona 60 mg diarios hasta llegar a una dosis de

25 mg diarios y DDS 100 mg al dfa.

Evolucidn. Satisfactoria, permanecio internadadurante 74 dias.
omplicacione Infeccion de vias urinarias y diceras de decGbi-

to.

Comentario. Esta mujer presentd un cuadro clinico e histoldgico

de penfigoide que Inmunoldgicamente correspondid a una derma-

tosis bulosa IgA lineal, con respuesta satisfactoria a dosis mode-
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radas de prednisona. Es importante hacer notar que en el panfi~
golde puede encontrarse 1qA pero siempre acompaiiando al depd-
sito de 1gG y/o C3 y no en forma ais{ada.
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CONCLUS IONES.

1. EI penfigoide es una enfermedad ampoliosa, raraen
Méxlco, su frecuencia en los 10 afios estudiados fué de 0,032%,

2, El sexo mas afectado fué el femenino en al 79%, es-
to difiere de la literatura mundial que no reporta predileccién por
Sexo.

3. Laenfermedad predomin a en personas de edad avan
zada entre [a7a. y 8a. década de la vida.

4. La dnicavariante clinica encontrada fué la de pen-
figoide cldsico con lesiones diseminadas, ningdn caso correspon
did a las formas clinicas atipicas reportadas en la literatura.

5. Ei prurito fué un sintoma muy constante, el 94.5%
de los pacientes lo presentaron y en el 31.5% de los casos antece-
did a la aparicién de ampolias.

6. Las lesiones en mucosas se presentaron en el 26%
de los pacientes, siendo la mucosa oral {a mds afectada y en se—
gundo ugar la mucosa nasal, otras mucosas fueron respetadas.

7. Laeosinofilla se presentd en un alto porcentaje de
ios pacientes 67.8%) requiriéndose de un segufmiento en todos -
los casos para saber si realmente la eosinofilia es un marcador -
de la actividad de Ia enfermedad.

8. Histoldgicamente el rasgo caracteristico es una am
polla subepidérmica, en nuestro estudio {a proporcidn de eosind
fitos, meutrdfiles y linfocitos fué muy similar,
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9. Ei estudio de inmunofiuorescencia directa es de ~
gran importancia para establecer el diagnéstico, ya que ciinicae
histoldgicamente el penfigoide se puede confundir con otras en-
fermedades ampollosas. Acompaiiando al depdsito caracteristico
de Ig6 y C3, pueden encontrarse otros inmunorreactantes como
IgM, tgA, Clg y fibrindgeno.

10. Respecto a |a asociacidn con malignidad, sélo en
un paciente se asocié a un carcinoma epldermoide, ne cumplién
dose los requisitos para consideraria una enfermedad paraneo—
pldsica.

11. El penfigoide se asocid con diabetes mellitus en -
el 15, 7% de los casos. En relacidn ala asociacidn con otras en-
fermedades ampollosas, cuatro casos presentaron caracteristi —
cas tanto de pénfigo como de penfigoide.

12. Laprednisona a dosis moderadas es el tratamien-
to de eleccidn, con una respuesta satisfactoria en un corto pla-
20.
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