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PENFIGOIDE AMPOLLOSOS

I - INTRODUCCION

La presencia de ampollas en el tegumento cutidneo ha sido siempre motivo de
preocupacion para los enfermos que la padecen. Estas lesiones constituyen un signo clinico
de una gran diversidad de enfermedades que pueden corresponder a lesiones primarias o
complicacion de las preexistentes. Es evidente que son muchos los trastornos cutineos que
durante su evolucion cursan con la presencia de vesiculas o ampollas; entre éstas podemos
citar: quemaduras, impétigo ampolloso, mastocitosis ampollosa, liquen plano ampolloso,
pénfigo vulgar, dermatitis herpetiforme, penfigoide ampolloso etc. Por la tanto es
comprensible que muchas veces el clinico se vea en un verdadero laberinto de dudas,
dificultandosele la posibilidad de establecer un diagnéstico preciso, por la gran similitud

clinica que existe entre las distintas enfermedades ampollosas

Es hasta 1953 cuando Lever logra reconocer las diferencias clinicas e histologicas,
entre pénfigo y penfigoide ampolloso y considera el cuadro clinico independiente. El decidi6
nombrar a esta enfermedad penfigoide por la simejanza clinica con el pénfigo y por la
ausencia de acantolisis histologica. Gracias a trabajos de Jordan y Beutner en la década de
los 60’, mediante la técnica de inmunofluorescencia, se logro separar a enfermedades

. . . 'y . 1,4
ampollosas similares, teniendo en cuenta la localizacion de los reactantes inmunes.

Esta nueva técnica constituyd un gran avance en el contexto de las entidades
nosologicas ampollosas, al descubrir la participacion de autoanticuerpos asociados a la
patogenia del pénfigo y después al penfigoide ampolloso, con lo que se establecen las bases
para los conocimientos actuales acerca de la naturaleza autoinmune de las

enfermedades.ampollosas >
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Con el advenimiento de la microscopia electronica y otros métodos diagndsticos mas
sofisticados, como la inmunoprecipitacién, la inmunotransferencia y la aplicacion de la
biologia molecular al estudio de las enfermedades ampollosas, se ha podido disponer de un
conocimiento mas detallado sobre la patogenia de estos padecimientos, ya que se ha logrado
clonar genes y reconocer los antigenos contra los que reaccionan los autoanticuerpos que se
encuentran en el pénfigo vulgar, en el penfigoide ampolloso, en el pénfigo foliaceo, etc. Los
extraordinarios avances sobre la patogenia de estas enfermedades ha abierto el camino para
el descubrimiento de nuevos y mejores métodos terapéuticos con el objeto de minimizar la
morbimortalidad causada por la terapia actuai y poder brindar a estos pacientes la esperanza

de un mejor estilo de vida.
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11- HISTORIA

En 1894 Duhring aista de! grupo de los pénfigos un tipo particular que denomina
dermatitis herpetiforme, caracterizada por una evolucidn crénica, benigna y recidivante con
la aparicion de grandes y tensas ampolias, de contenido cetrino, purulento o hemorragico,

asentando sobre una base eritematosa de preferencia en miembros superiores ¢ inferiores. :

Lever definid en 1953, el penfigoide ampolloso, como una dermatosis que
clinicamente se caracteriza por la formacion de ampollas y lo diferencié histolégicamente
del pénfigo verdadero que presenta ampollas con acantolisis. En esta definicién referia que
la sintomatologia era parecida al pénfigo e histologicamente a la Enfermedad de Duhring
en la que se observaban ampolias grandes y tensas agrupadas de predominio en brazos y
piernas, ocasionalmente coexistiendo con placas rojas infiltradas, afectaba a personas
mayores de edad y en individuos débiles ocasionaba la muerte, mientras que en los de buen
estado evolucionaban de manera crénica y relativamente benigna. En el examen
histologico se observaba una ampolla subepidérmica por tension, como la que se presenta

en el Duhring. ha3.

Posterior al trabajo de Lever, aparece Rook y Waddington (1953), en el que
apoyaban las ideas de Lever y proponen que se debe mantener la entidad de penfigoide
ampollosos aislado del grupo de las enfermedades ampollosas, reafirmando que este
término es mejor que el de dermatitis herpetiforme senil que ellos utilizaban para referirse
al cuadro dermatolégico descrito. Estan de acuerdo con Lever, excepto que las lesiones son,
al principio localizadas para extenderse después en grupos de grandes ampollas por los

miembros inferiores y superiores. 13

Prakken y Woerdeman (19535), en un trabajo publicado mencionan que la separacion
de los penfigoides de las enfermedades ampollosas esta justificada, pero prefieren llamarla
para-pénfigos, ya que el de pénfigo ampolloso y penfigoide pueden presentarse a confusion
con el término ampliamente utilizado como sinénimo de impétigo ampolloso neonatorum y

con todas ias dermatosis ampotlosas distintas de los pénfigos como lo emplea Touraine. 1.4
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En 1957 Degos en el Congreso Internacional de Estocolmo sostiene la concepcion
de L. Brocq (1884-1888) de una variedad “herpetiforme” y de una variedad “penfigoide”

que asociadas, corresponden a formas clinicamente mixtas. *?

Von Wickeman y Alibert en 1833 encontraron un sindrome cutaneo de las
mucosas, mas tarde con las publicaciones de Nicolas (1935) y Gougerot (1936) pensaron
que se trataba de un pénfigo ocular que dejaba cicatrices; la mayor parte de los
dermatdlogos pensaban que la Enfermedad de Duhring era la causa del pénfigo. W. F.
Lever (1942-1944) individualizé esta afeccién vy le dio el nombre de penfigoide benigno
de las mucosas, esto fue criticable debido a la gravedad de las lesiones oculares y de la
afeccion de la piel. Mas tarde E. Lortar Jacob (1956) de acuerdo a la sintomatologia lo
consideraron como una enfermedad auténoma y propusieron el término de dermatitis
bulosa mucosinequiante y atrofiante, etlos estudiaron 11 casos, en que la afeccion se
presentaba en conjuntiva ocular también en mucosa oral y algunos casos en genitales
iniciando con ampollas que al cicatrizar formaban sinequias. Independientemente Ramery
en 1984 evoca la posibilidad de una dermatosis particular, cercana al pénfigo con una

cicatrizacion esencial, %

Brunsting y Perry proponen en 1957, el término de penfigoide cutdneo cicatrizal
en base al estudio de siete pacientes que presentaban una erupcidén vesiculo-ampoliosa

recidivante, pruriginosa, con predominio en cabeza y cuello que dejaban una cicatriz

. 45
atrofica. M

El nombre de penfigoide buloso de la infancia es atribuido a R. Kim y R.K.
Winkelman en 1961, ya que en un estudio de 27 casos con dermatitis herpetiforme de la

infancia, 18 presentaban datos sugestivos de otra enfermedad ampollosa. *

Beutner y cols. (1965), describen diferentes tipos de anticuerpos dirigidos contra la

membrana basal epitelial en el penfigoide y ‘contra el espacio intercelular epitelial en el
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pénfigo. Jordon y cols. (1967) reconocen anticuerpos especificos en el suero de pacientes
con pénfigo y penfigoide buloso; y establecen los criterios clinicos para el diagndstico de
dichas enfermedades. Chorzelsky, Cormane y Jablonska (1968) demostraron que el
complemento se unia in vivo a la membrana basal de la piel de los pacientes con
penfigoide. En 1970 Beutner y cols. reconocen que los anticuerpos antinicleos son

bastantes frecuentes en el penfigoide.

En 1972 Lever y cols. demuestran mediante microscopia electronica, que hay
eosinofilos e histiocitos localizados en la vecindad de la membrana basal de los pacientes
con penfigoide. Sin embargo, no hacen ninguna interpretacién inmunolégica de ello. En
1973 Jordon y cols. en 1973 estudian las inmunoglobulinas y el complemento en el mismo
lugar de la lesiones anatomopatolégicas: el liquido de las ampollas. El porque de tales
investigaciones es buscar un paralelismo con otras enfermedades, como la artritis
reumatoide. También encontraron que los componentes del complemento estaban  muy
disminuidos en el liquido de las ampollas cuando se compararon con otras proteinas séricas

como la transferrina, implicando consumo vy utilizaciéon del complemento dentro de la

ampolla, ¢

Honeyman y cols. en 1967 describen la variedad clinica penfigoide polimorfico. ®
Bran y cols. en 1976 designan y separan la variante vesicular de! penfigoide ampolloso.®’
En 1978 Winkelmann y W.P. Daniel Su, describen la forma vegetante.” Provost en 1979
comunica por primera vez la variedad clinica “penfigoide nodularis” '* Por este mismo afio

Levine describe la variedad dishidrisiforme *°
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III. DEFINICION

El penfigoide ampolloso (P A) es una enfermedad autoinmune, adquirida que afecta
la piel y solo la tercera parte de los casos a las mucosas. Se presenta principalmente en

ancianos aunque pocos casos se puede presentar en jovenes. >

Clinicamente se caracteriza por lesiones vesiculo-ampoliosas de gran tamafio de
hasta 5 cm. de consistencia tensa que descansan sobre piel eritematosa algunas, y otras
sobre piel normal, reunidas pueden llegar a formar placas de forma tamafio y extensién
variable. Las ampollas son de contenido seroso o serohemorragico tienen una duracién
corta de aproximadamente 3 a $ dias, cuando se rompen dejan grandes exulceraciones y el

exudado de las mismas forman costras melicéricas y sanguineas. 2.

En algunas formas iniciales de penfigoide pueden aparecer placas eritematosas
pruriginosas mal llamadas "urticarianas” y en otros casos aparecer vesiculas y costras
melicéricas con intenso prurito, estas lesiones se consideran prodrémicas y pueden tener
una duracion de hasta ocho meses previo a la aparicién de ampollas clésicas. La topografia
puede ser localizada o diseminada predomina en abdomen y regiones distales de
extremidades. Existen varias formas clinicas y de acuerdo a su presentaciéon seran las

lesiones que predominan como vesiculas, nédulos, vegetaciones, papulas etc. >’

En la histopatologia se encuentra una ampolla subepidérmica de techo grueso en la
que predominan infiltrados de polimorfonucleares. En la inmunofluorescencia directa se
encuentra una banda lineal de IgG y en la inmunofluorescencia indirecta se pueden
encontrar anticuerpos dirigidos contra hemidesmosomas puesto que este es el antigeno
intracetular o bien dirigidos contra una fraccién de la lamina licida, ya que este es el
antigeno extracelular.  Estos anticuerpos no-se relacionan con la actividad del

padecimiento. En algunos casos se menciona la presencia de HLA-DRS.. 2%
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El pronédstico en cuanto la enfermedad generalmente es bueno, pocos casos tienen
exacerbaciones que pueden ser controladas con el tratamiento, sin embargo debido a la
edad de los pacientes, la asociacién con cancer, es mayor y por lo tanto la mortalidad puede

llegar a ser alta. >°

El manejo con glucocorticoides a dosis bajas comparado con el que se utiliza en

otras enfermedades autoinmunes durante 6 a 8 meses resuelve el problema siempre y

cuando los efectos de estos medicamentos se controlen adecuadamente. > °
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1V. EPIDEMIOLOGIA

El penfigoide ampolloso ha sido descrito en todos los grupos de edades afecta
fundamentalmente a la poblacion de edad avanzada, de manera que la mayoria de los
pacientes tienen mas de 60 afios cuando la enfermedad se manifiesta. Es rara antes de los
40 afios, aunque hay informes de pacientes que han desarrollado la enfermedad a la edad de
tres meses. Las formas familiares son excepcionales, pero los trabajos de Civatte y cols

(1979) citan un caso que ocurrié en dos hermanos.

No existen diferencias raciales o de situacién geografica en la prevalencia del
penfigoide ampolioso, afecta a ambos sexos sin predileccion por alguno de ellos, pero se ha

estimado que después de los 70 afios es mas frecuente en e] hombre que en la mujer. 2

Varios grupos han valorado las asociaciones del HLA en los pacientes con
penfigoide ampolloso. En estudios de tipo epidemiolégico se menciopa.que los HLA-B-C ¢
D. no desempefian papel alguno en la susceptibilidad del penfigoide. En un estudio reciente
realizado en 35 pacientes franceses con penfigoide ampolloso se observd un aumento de la
frecuencia del Haplotipo HLA — DRS. 138

Existen pocos estudios respecto al comportamiento epidemioldgico. La incidencia
en Gran Bretafia, se estimé en uno por 100.000 en 1985. Bernard y cols sefialaron en 1995,
un estudio realizado en hospitales de tres regiones de Francia, donde estudiaron a los
pacientes que presentaban cualquier enfermedad ampollosa, en un tiempo de 35 meses se
reunieron 100 casos, de los cuales el 70% correspondié a penfigoide ampolloso y

Penfigoide cicatrizal en 12% entre las mds frecuentes. 8

Basados en este estudio Ziilekens y cols en este mismo afio, realizan un estudio para
estimar la incidencia de las enfermedades autoinmunes subepidérmicas, en una Region
Central de Alemania, en un periodo de 85 meses se estudié una poblacion de 1.7x10,
encontrando un total de 61 casos de penfigoide ampolloso (6.62x1mill ), y 8 casos de

Penfigoide cicatrizal (0.87x Imill). 138




V. CLASIFICACION Y VARIANTES CLINICAS DEL PENFIGOIDE AMPOLLOSO

Basandose en los estudios de inmunoelectromicroscopia electrénica han sido
publicadas diversas formas clinicas de penfigoide ampolloso, estos estudios indican que
los depdsitos de inmunoreactantes en la misma posicién de la membrana basal, se sugiere
que estas enfermedades sean incluidas en €l mismo grupo.>” A continuacién se revisaran

las diferentes formas clinicas descritas en la literatura.

Tabla No. 1

1. Penfigoide ampotloso 2. Penfigoide cicatrizal
A) Penfigoide ampolloso generalizado a) Tipo mucocutdneo (Penfigoide benigno de
B) Penfigoide ampolioso localizado las mucosas, penfigoide ocular, penfigoide
C) Penfigoide polimorfico de Lotart y Jacob.)
D) Penfigoide vegetante b) Tipo-cretdceo (Penfigoide cutaneo,
E) Penfigoide nodularis penfigoide de Brunsting-Perry)
F) Penfigoide vesicular ¢) Penfigoide oral localizado

3. Penfigoide juvenil

Dra. Zambrano M.T.

1. PENFIGOIDE AMPOLLOSO

A.- Penfigoide ampollar generalizado
Lever venia distinguiendo dentro del grupo de los pénfigos una forma
benigna que fue designada con el nombre de pénfigo benigno crénico, pero en una revision

que hace de las dermatosis ampollosas en 1953, aisla este grupo con el nombre de pénfigo

ampolloso. La descripcion definitiva fue publicada en 1965."

El penfigoide ampollar generalizado constituye la forma mds comun, representa del
70 al 85% de los casos, generalmente se presenta en personas de edad, y la edad de inicio
oscila entre los 60 y los 75 afios. Las lesiones cutdneas caracteristicas se manifiestan como
ampollas tensas al menos en la fase inicial, seguidamente se transforman en fliccidas, son

de gran tamafio, miden de 10 a 30 mm. de didmetro 6 mas. A veces el numero de
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elementos en el curso de un mismo brote, son poco numerosas, son raras las lesiones
solitarias, su contenido inicialmente es wun liquido claro que se tornan finalmente

hemorragico. 23.9

Las ampollas del penfigoide reposan frecuentemente sobre zonas eritematosas o
eritematoedematosas o sobre una piel aparentemente normal; en algunas formas iniciales
pueden aparecer prédromos de placas urticarianas pruriginosas mal llamadas “urticarianas”
de hasta uno a ocho meses antes de la formacion de las ampollas, al romperse éstas se
producen grandes erosiones de la piel, acompafiandose de exudado, formacion de costras
melicéricas y sanguineas y pueden en algunos casos, presentar infeccion en forma
secundaria; en otras ocasiones con la resolucion de la ampolla, persiste pigmentacién
residual y atrofia superficial, pero sin observar cicatriz. Por su localizacidn subepidérmica

de las ampollas no s¢ rompen con facilidad como las del pénfigo. >**

Las lesionés del PA pueden aparecer en cualquier lugar de la superficie cutdnea, se
inician habituafmente por las extremidades donde son mas numerosas, la topografia puede
ser localizaﬁa o diseminada, a menudo presentan una disposicién simétrica, las
localizaciones mas frecuentes son las superficies de flexién de los brazos y piernas, las

ingles, las axilas y la parte inferior del abdomen. 23

El prurito es muy variable desde nulo a intenso y generalizado, a veces es el primer
sintoma de la enfermedad, los pacientes con prurito generalizado y que no tienen lesiones
cutaneas primarias pueden desarrollar las tipicas lesiones ampollosas del PA entre en un
mes y cuatro afios después de su inicio. El signo de Nikolsky esta ausente, sin embargo, no
es raro que la presion provoque despegamiento de la epidermis el cual se sitia entre la
epidermis y la dermis. Neil menciona que las lesiones a la membranas mucosas se
presenta en el 10 al 40% de los pacientes, siendo la mucosa oral la mas afectada,
observandose cierta tendencia a respetar los tabios.*® Jordon y cols. %2 sefialan las lesiones
orales en un tercio de los pacientes vy la afeccion de otras membranas mucosas tales como

. . . 2.7
la faringe, esdfago, laringe, vulva y ano son menos frecuentes.
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B.- Penfigoide localizado _
Se presenta del 15 al 30% de los casos. Tiene dos formas clinicas el pretibial y el

dishidrisiforme que se describen a continuacion:

B.1.- Penfigoide localizado pretibial
Es la forma mas comin del penfigoide localizado, generalmente afecta a mujeres en
la sexta década de la vida con ampollas tensas que se asientan sobre una piel
aparentemente sana o eritematosa, evolucionan con ulceraciones y cicatrices atroficas.
Su localizacién es en la cara anterior de las piernas, se inicia con prurito, la evolucién es

cronica, 30 o mas afios, con periodos de remisidn y exacerbacién, su curacién es lenta.
9,17,32,68

B.2.- Penfigoide dishidrisiforme
Esta variedad de penfigoide fue descrita por Levine en 1979, se caracteriza por
ampollas pequefias y en grupos localizadas casi exclusivamente en palmas de manos,
plantas de pies o ambas regiones. El diagndstico cotrecto se establece por medio de
inmunofluorescencia, ya que el diagnéstico diferencial de esta variedad es con eczema
dishidrético; las lesiones pueden extenderse a los sitios tipicos de penfigoide

(miembros) incluyendo la mucosa oral. '%831:39.122

C.- Penfigoide polimérfico

Honeyman y cols. mencionan esta variedad la cual comparte manifestaciones
clinicas e histologicas de dermatitis herpetiforme y penfigoide ampolloso en donde
clinicamente se presenta la coexistencia de grandes y pequefias ampollas. Estos pacientes
no tienen sintomas de mala absorcion, la mucosa yeyunal no resulta afectada y la respuesta
a la sulfapiridina o diaminodifenilsulfona no es tan impresionante como en la dermatitis

herpetiforme.

Honeyman y cols. publican 20 pacientes con erupcion ampollosa polimoérfica
cronica con hallazgos simultidneos de penfigoide buloso y dermatitis herpetiforme, dos de

éstos pacientes presentaron anticuerpos circulantes tipo IgA, lo cual es polémico en cuanto
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a si se trata de penfigoide buloso o dermatitis herpetiforme.®®

D.- Penfigoide vegetante

Esta es una variante rara que clinicamente recuerda al pénfigo vegetante con
lesiones verrugosas, vegetantes y purulentas, en 4reas de pliegues. Hasta 1994 solo se
habian comunicado seis casos de esta variedad clinica de penfigoide. La
inmunofluorescencia e histologia revelan hallazgos compatibles con penfigoide ampolloso.
En 1993 describieron el caso de una mujer de 77 afios con dermatosis cuyo tiempo de
evolucion se ignora. Clinicamente presentaba multiples placas eritematosas simétricas bien
delimitadas localizadas en las axilas, pliegues submamarios y cuello. Las placas tenian un
aspecto vegetante de borde serpinginoso con numerosas vesiculas y pustulas en la perifena,
signo de Nikolsky negativo. Los hallazgos en dos biopsias realizadas, mostraron
hiperplasia de la epidermis, separacion de la unién dermo-epidérmica e infiltrado difuso de
eosinéfilos en la dermis papilar. La inmunofluorescencia directa de piel perilesional mostré

depositos a lo largo de la membrana basal de IgM, IgA y C3. %.11.1232

E.- Penfigoide nodularis

En 1979 Provost lo sefiala por primera vez. Esta variedad clinica tiene
caracteristicas clinicas similares a esta entidad, ademas de prurigo nodular. Se presenta
como papulas o nodulos excoriados, pruriginosos semejantes a las lesiones de prurigo
nodular situados en superficies de extension de los miembros, espalda y piel cabelluda.
También hay vesiculas y ampolias de contenido claro sobre una piel de apariencia normal,
eritematosa o hiperpigmentada, en la vecindad de las lesiones antes descritas. Las lesiones

pueden persistir o resolverse en forma de cicatriz.

Tani, et al. Han sugerido que el rascado continuo de los noédulos pruriginosos podria
modificar la antigenicidad de la zona de la membrana basal y liberar antigenos alterados
responsables de la formacion de anticuerpos contra la zona de la membrana basal. Otra
explicacion seria que los nodulos se desarrollan como consecuencia del rascado persistente
en individuos con penfigoide ampolloso subclinico. A la fecha se han comunicado solo 17

. . . 91314156370
casos clintcos de esta variante clinica. '™ 3
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F.- Penfigoide vesicular

Se caracteriza por una erupcién cronica, que evoluciona por brotes, usualmente
diseminados a cabeza, tronco y extremidades; las ampollas tienden a ser pequefias, tensas
y tienden a formar grupos, el cuadro clinico es muy parecido a la dermatitis herpetiforme,
algunas veces progresa al tipico penfigoide ampolloso. La curacién de las lesiones no deja

cicatriz, *°%%

Algunos estudios han demostrado que los anticuerpos circulantes de los pacientes
con la variedad vesiculosa de Penfigoide ampolloso producen inmunoprecipitacion del
antigeno de Penfigoide ampolloso de 230KD, lo que indica que el penfigoide vesiculoso es

una verdadera variedad clinica del penfigoide ampolloso generalizado. ?

2. PENFIGOIDE CICATRIZAL

El penfigoide cicatrizal es otra forma clinica de penfigoide, tiene dos tipos
principales: el tipo mucocutaneo llamado también penfigoide benigno de las mucosas o
pénfigo ocular (Lotart y Jacob) y el tipo creticeo denominado cutaneo o penfigoide
cronico localizado (Brunsting y Perry) ambos estan caracterizados por su curso crénico y
tendencia cicatrizal. 2!

a.- Penfigoide cicatrizal tipo mucocutineo (penfigoide benigno de las mucosas o de

Lotart y Jacob)

Es una entidad clinica que se caracteriza por la presencia de ampollas en las
mucosas las cuales son recidivantes y al curar dejan cicatrices, ocasionalmente se observan
en piel. Las lesiones orales y oculares son las mds constantes. La afeccion oral se
encuentra casi en el 100% de los pacientes y la ocular en el 61 a 80% de los casos. Otras
mucosas pueden afectarse como son (nariz, faringe, laringe, traquea, esdfago, area genital y

ano). 100
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Lesiones orales:

Es la afeccién mas frecuente, se presenta en forma de gingivitis descamativa, los
casos leves se caracterizan por eritema y edema gingival. En los casos moderados o graves
aparecen parestesias, descamacion de las mucosa gingival o franca formacién de ampollas
que dan lugar a erosiones y ulceras. Un hallazgo caracteristico es la tendencia a la
formacidn de cicatrices en zonas curadas, esto origina un patrén reticulado blanquesino

parecido al liquen plano.

Lesiones oculares:

Se manifiesta por una irritacién conjuntival crénica que no responden al tratamiento
y que puede ser uni o bilateral. Los pacientes refieren sensacién de sequedad, ardor o
sensacion de cuerpo extrafio, puede aparecer simblefaron, entropion, triquiasis, la
combinacién de entropion y triquiasis agrava las lesiones corneales, causando una

queratopatia punctata superficial, ulceraciones, opacificacion de la cémea y ceguera.

Lesiones nasofaringeas:
[L.a afecciéon de la nasofaringe consiste en erosiones de la mucosa nasal, formacion
de costras, exudados y epistaxis. Se producen cicatrices que provocan estenosis de la

nasofaringe y obstruccion nasal. La afeccién faringea consiste en erosiones dolorosas.

Lesiones esofdgicas:
Esta afeccion no es rara pero puede pasar inadvertida. Los pacientes se quejan de
pirosis, disfagia, fagodinia, pueden aparecer ampollas que se rompen y dejan erosiones que

curan con cicatrizacion dando lugar a estenosis esofagica.

Lesiones laringeas y traqueales:
Las lesiones de la cuerda vocal pueden producir afonia o disfonia intermitente. La
cicatrizacion puede dar lugar a estenosis con sintomas traqueobronquiales, como disnea y

produccion de esputo, los casos graves pueden requerir traqueostomia .
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Lesiones anales y rectales:
Las ampollas de la region anorectal pueden ir seguidas de erosiones que se asocian a
dolor durante la defecacion y a hemorragias intermitentes. Cuando la afeccion es grave,

puede producir cicatrizacion con estenosis y dificultad para la defecacién.

Lesiones genitourinarias:
Se manifiesta por ampollas recidivantes que se rompen y dan lugar a erosiones que
curan con formacion de cicatrices. Existe dolor para la miccion o con el coito, las cicatrices

pueden provocar estenosis uretral o vaginal 3

Hay dos tipos de lesidnes en la piel que se pueden presentar, la mas frecuente es una
erupciéon bulosa generalizada similar al PA, pero de corta duracion y la segunda es una
placa eritematosa localizada que empieza a formar una ampolla con cicatriz y deja
hiperpigmentacion, esta forma se localiza principalmente en la piel cabelluda en donde deja

cicatriz atrofica que produce alopecia permanente. It

El estudio histoldgico las lesiones tempranas precoces de la piel o las mucosas
revelan la presencia de una hendedura o una vesicula subepitelial, bajo la cual se presenta
un infiltrado inflamatorio mixto formado por linfocitos, plasmocitos, eosinofilos y
neutréfilos. En el ojo el epitelio de la conjuntiva puede estar infiltrado por células

inflamatorias y la submucosa ofrece el aspecto de un tejido de granulacion. 2.4.21.36.41

A la microscopia electrénica se observa una separacién en la lamina licida con
células basales situadas en el techo de la ampolla y la lamina basal por debajo. Las lesiones
de la mucosa también muestran la separacion en la lamina licida. En las lesiones de mas
tiempo la lamina basal puede aparecer parcial o completamente destruida. Los signos
ultraestructurales de rotura de la lamina basal parecen explicar la cicatrizacién que se
produce en el penfigoide cicatrizal, pero se ignora el motivo de que esta no aparezca en el

penfigoide ampolloso.
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De acuerdo con la localizacion de los componentes moleculares de la zona de la
membrana basal, en las ampollas de la mucosa oral de los pacientes con penfigoide
cicatrizal revela la existencia de laminina en el techo y de colageno IV en el piso de la

ampolla, lo que sugiere que la separacion se produce en la parte inferior de la lamina

lucida.?***

La inmunofluorescencia directa es positiva, pues se encuentran depésitos de IgG en
la zona de membrana basal de la mucosa oral y ocular. La inmunofluorescencia indirecta
solo el 20 a 30% de pacientes tienen titulos demostrables de anticuerpos en contra de la

zona de la membrana basal #'+3>36+63.64.73.97,120

b.- Penfigoide cicatrizal tipo cutidneo (Brunsting-Perry)

La primera descripcion fue realizada por Brunsting y Perry en 1957. Se trata de una
forma clinica que se caracteriza por la presencia de vesiculas o ampollas tensas, winicas o
agrupadas generalmente sobre una base eritematosa, localizada sobre todo en cabeza y
cuello que dejan cicatrices atréficas. Pocas veces afecta otras porciones corporales y respeta
habitualmente las membranas mucosas; cuando éstas se ven afectadas, esto ocurre de forma
ocasional y nunca con formacion de cicatrices. Afecta de preferencia a varones, a partir de
los 50 afios y son frecuentes los antecedentes atopicos. Las lesiones tienden a ser
recidivantes muy pruriginosas pueden brotar continuamente nuevas flictemas y son
progresivamente més extensas y cicatrizales de evolucién crénica. Pueden aparecer
algunas ampollas aisladas fuera de estas placas, o tener un brote diseminado semejante al
penfigoide ampolloso. La respuesta a los distintos tratamientos ha sido muy variable pero

las sulfonas han mostrado gran utilidad, responden pobremente a los corticoesteroides. *'%’

En la histopatologia las ampoilas se labran bajo una epidermis integra, contienen
abundantes eosinéfilos y polimorfonucleares neutréfilos, que también se comprueban a

nivel de la dermis superficial en disposicién perivascular. *'

Las técnicas de inmunofluorescencia directa revelan fundamentalmente depésitos de

IgG y C3 en la zona de la membrana basal dermo-epidérmica y perifolicular, formando una
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banda homogénea. La inmunofluorescencia indirecta sélo ha revelado anticuerpos

circulantes frente a la membrana basal, 234! 43899197125

¢.- Penfigoide oral localizado

Este término fue propuesto por Rogers y cols. para la gingivitis descamativa que
algunas veces evolucionan hacia penfigoide cicatrizal. Se observan areas difusas de
eritema en las encias con areas de formacion de ampollas, que al estudio histoldgico
presentan hallazgos de penfigoide buloso. La evolucidn es lenta, mejoran en un gran

porcentaje de los casos con esteroides topicos o sitémicos. »

3.- PENFIGOIDE AMPOLLOSO EN NINOS

Los nifios y adolescentes pocas veces son afectados por enfermedades ampollosas
autoinmunes. El cuadro clinico es similar al adulto en su forma generalizada y afecta por
tanto a nifios como nifias. Los nifios con penfigoide ampolloso evolucionan con ampollas
tensas y prurito, a menudo sobre superficies de flexion de brazos, piernas y parte baja del
abdomen; la mayoria de los nifios desarrollan la enfermedad después de los ocho afios. En
los infantes en los que la enfermedad se presenta antes del afio de edad se afectan
principalmente las palmas y plantas. Generalmente tienen un curso benigno con una

remision antes del afio de edad. * '9*1%

Los estudios de histologia e inmunofluorescencia demuestran hallazgos compatibles
con penfigoide buloso.*® Se ha sefialado la asociacién con enfermedades sistémicas como
colitis ulcerativa, lupus eritematoso y glomerulonefritis membranosa. El tratamiento inicial
es a base de corticoesteroide tépico; si la enfermedad afecta grandes extensiones entonces
requiere de prednisona sistémica, aunque también la sulfona resulta qtil. El caso més joven

publicado fue el de una paciente del sexo femenino de 2.5 meses de edad. 27.28.29.95.56

Neil Korman, en 1987 * comentan dos variantes clinicas que ya habian sido
sefialadas originalmente por Liu y cols. pero sin dar énfasis a ello. Estas variantes son:

penfigoide eritrodérmico y Penfigoide hiperqueratdsico.
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Penfigoide eritrodérmico

Variedad clinica muy rara, generalmente la forma de presentacion inicial es el de
un penfigoide generalizado con ampollas tensas y grandes, que asientan sobre una piel
aparentemente normal, posteriormente evolucionan hacia la eritrodermia.”” En 1982

Tappeiner comunicd un caso de un paciente que empezé con ampollas, y evoluciond en 3

semanas a eritrodermia generalizada. **7

Penfigoide Hiperqueratésico

Generalmente se presenta como penfigoide localizado a nivel pretibial. Las lesiones
son de tipo queratdsico mas que de aspecto buloso. El estudio histologico de estas lesiones
revelan ampollas subepidérmicas con hiperqueratosis papilomatosis y acantosis. La
inmunofluorescencia directa demuestra un deposito lineal en la mernbrana basal de IgG y
C3. Provost y cols. en 1979, describen tres casos con los hallazgos histopatoldgicos ya

5
comentados. °

Por lo antes descrito e! penfigoide eritrodérmico es una variedad clinica del

penfigoide generalizado y el penfigoide hiperqueratésico del penfigoide localizado.
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V1. PATOGENESIS

Antes de referirnos a los mecanismos relacionados en el desarrollo de la formacion
de ampollas en el penfigoide ampolloso es importante mencionar algunos datos

relacionados a la estructura de la unién dermo-epidérmica.

Es dificil determinar con precisién los limites de la zona de la membrana basal, con
la microscopia de luz, se encuentra localizada entre la capa de células basales y la dermis
papilar. Con la tincion de PAS, esta zona se pone de manifiesto. Mediante microscopia
electrénica se observa que las células basales se encuentran separadas de una lamina
electrodensa (lamina densa) por un espacio electrolicido (ldmina licida) que se relaciona

con el resto de los espacios electrolicidos.

El polo dérmico de las células basales presentan numerosos hemidesmosomas
orientados en forma paralela a la lamina densa, éstos, se caracterizan ultraestructuralmente
por presentar una densa placa citoplasmatica cercana a la hoja interna de la membrana

celular. Es probable que las placas estén compuestas por desmoplaquinas como en el caso

de los desmosomas.

Desde el lado citoplasmatico se extienden hacia el interior de la célula numerosos
tonofilamentos compuestos por citoqueratosis, a diferencia de los desmosomas que estan
compuestos por estructuras pares, en espejo, el hemidesmosoma se compone por una sola
estructura, sin contraparte en la ldmina basal. En el lado dérmico de la placa se observan
filamentos de anclaje que se entremezclan con las fibras de la 1amina densa, éstos, cruzan la

membrana plasmatica desde la placa y se insertan en la dermis. 37" 14

La laminina es otra macromelécula involucrada en la adhesividad de la membrana
plasmética con la lamina densa. Esta proteina se une con todos los componentes de la
membrana basal tales como el heparan suifatos y el colageno tipo IV. Las fibrillas de
anclaje, son pequefios filamentos que se insertan por uno de sus extremos en la ldmina
densa y por el otro, a estructuras de la dermis(placa de anclaje) formando el enrejado de la

regioén subbasal. La estructura molecular de estas fibras estan compuestas por colageno tipo
V[ 6308283
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El antigeno del penfigoide ampolloso

Es una proteina normal de la membrana basal de la epidermis y probablemente
juega un papel importanté en la estructura y funcién de la epidermis. Se sintetiza por los
queratinocitos y no por los fibroblastos La localizacién ha sido determinada utilizando la

inmunomicroscopia electrénica a la zona de la lamina lucida. 8

Estudios de inmunotransferencia con extractos de piel humana normal han
identificado el polipéptido 230-KD pero la inmunoprecipitacion es mas sensible con el que
se observa que el 97% de los sueros de los pacientes con PA reconocen al polipéptido 230-
KD. Asi mismo los estudios de inmunotransferencia de extractos de epidermis humana
confirman que alrededor del 50 al 70% de los sueros de pacientes con PA reconocen

también a un polipéptido con un peso molecular de 180-KD.

Otras observaciones han demostrado que el antigeno del PA con peso molecular de
230-KD se localiza en el interior de las células, asociado a la placa citoplasmatica del
hemidesmosoma, mientras que el antigeno 180-KD es una proteina extracelular localizada
en la 1dmina licida. Se afirma que existen genes humanos para el antigeno 230-KD en los

mamiferos pero no en las aves o en los vertebrados menores >**°

Se ha establecido que los anticuerpos del penfigoide ampolloso reaccionan contra la
unién dermo-epidérmica produciendo un patrén lineal de fluorescencia en secciones
verticales de epitelios estratificados compuestos, mediante la microscopia
inmunoelectrénica se ha demostrado que los anticuerpos se depositan en la l[4mina lucida,
en estrecha relacién con la membrana plasmatica de las células basales. Cuando se separa
la epidermis de la dermis mediante tripsina, succién o solucion de diversos iones los

autoanticuerpos se depositan a nivel epidérmico. '°

El evento inicial en el desarrollo del penfigoide parece deberse a la union de la

clase de IgG hacia la membrana basal especialmente a la lamina licida y hemidesmosomas

de los queratinocitos. 3
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Después de la fijacién del anticuerpo al antigeno, se activa el complemento lo que
lleva ala quimiotaxis de neutrdfilos y eosindfilos, los mastocitos también juegan un papel
importante en el reclutamiento 'de eosiriéfilos. Los neutréfilos y eosinéfilos liberan ciertas
enzimas proteoliticas que son las responsables del estado inicial en la formacién de

ampollas, '8

Aunque los mecanismos patogénicos en la formacion de las ampollas es conocido,
en realidad el factor desencadenante en el proceso de formacién de los anticuerpos a la
zona de la membrana basal es desconocido.’ Se ha sugerido que existe una expresién
aberrante de las moléculas clase II de complejo mayor de histocompatibilidad en la
placenta que desencadena una reaccion alogénica entre linfocitos maternos y moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad de origen paterno, lo que da como posible
resultado la formacién de autoanticuerpos en contra de un antigeno placentario que

reacciona de manera ¢ruzada con un componente normal de la membrana basal. 32,129

También se ha desarrollado el estudio de la patogénesis del papel que desempefian
las proteasas, enzimas que hidrolizan a las proteinas (degradacion de péptidos). Para llevar
a cabo este proceso, éstas requieren de substratos, en su actividad se desencadenan algunos
inhibidores que son reconocidos por diferentes células y tejidos como; cisteina, tripsina,

proteinasa y activador del plasmindgeno conocido por estar presente en la piel. ns

Actualmente se sabe que el uso de proteasas de manera experimental desarrollan
ampollas, segin el nivel que se este experimentando asi por ejemplo se sabe que la tripsina
separa la epidermis en la membrana basal, la colagenasa la separa a nivel subepidérmico la
aplicacion de proteasas caseinoliticas provocan la separacion en la unién dermo-

epidérmica.

En el caso del penfigoide se supone que el mecanismo es el siguiente: después de
que los anticuerpos del penfigoide se unen a los antigenos en la ldmina lucida produce

quimiotaxis de péptidos y desencadena la activacion del complemento, lo que lleva a la
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migracién de polimorfonucleares hacia la zona de la membrana basal, se libera proteinasa

de los neutréfilos y con esto la separacién de la unién dermo-epidérmica, *

Por otra parte se sabe que la activacion de los granulocitos libera el contenido de sus
granulos como la proteina catiénica eosinofilica y la mieloperoxidasa derivada de los
neutréfilos como otro mecanismo responsable en la formacion de ampollas. Asi lo
demuestra el estudio realizado por Czech ** en el que determinan los niveles de la proteina
mencionada en el liquido contenido en las ampollas, asi como los niveles de IgE en suero
de pacientes con penfigoide ampolloso, asi como la mieloperoxidasa, derivada de los

polimorfonucleares.

Estos tres pardmetros se encontraron significativamente elevados en los pacientes
con penfigoide, no asi en los controles o en los pacientes con pénfigo vulgar, Por otra parte
es importante sefialar el papel de la epiligrina en la patogénesis del penfigoide. La
epiligrina es una proteina compleja depositada en la matriz extracelular en cultivos de
queratinocitos humanos que fundamentalmente sirve de integracion entre estas células, .se
encuentra en las interfase de la lamina licida y ldmina densa de la membrana basal y esta
asociada a las fibrillas de anclaje a través de la integrina alfa 3 beta, por otro lado muestra
adherencias focales a la integrina alfa 6 beta 4 en los complejos de estabilidad y anclaje

similares a los hemidesmosomas.

Por estudios comparativos de inmunoprecipitacion se ha demostrado que la IgG
antimembrana basal inmunoprecipita al mismo grupo de polipéptidos ligados con disulfuros

provenientes de los queratinocitos.

El patron de asociacién en los enlaces disulfuros y su localizaciéon en la lamina
lacida que sugiere que este antigeno pudiera ser la epilegrina o una proteina conocida como
laminina cinco o BM600, niceina o kalinina. Por lo que se cree que la epiligrina y la
laminina estén muy relacionadas y posiblemente son idénticas indicando que pacientes con
penfigoide del tipo cicatrizal tiene autoanticuerpos que tienen como blanco una proteina de

la membrana basal epidérmica. % También se ha demostrado que los pacientes con
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penfigoide cicatrizal tienen anticuerpos antiepiligrina, e IgG, unidos a la matriz en la parte

;. . L. , . . . P2
mas inferior de la lamina lucida de la epidermis humana. " *.

Otros anticuerpos involucrados con el penfigoide ampolloso

Los avances en las investigaciones sobre los aspectos inmunoldgicos del penfigoide
ampolloso han aportado grandes conocimientos para entender y saber que son varios los
antigenos que se involucran en la patogénesis de esta dermatosis, a continuacion se
comentaran algunos de los estudios reportados; por ejemplo se ha reproducido un
anticuerpo policlonal de conejo en contra de una proteina recombinante designada
GSTNAI que contiene un segmento del antigeno del penfigoide, esto fue demostrado a
través de inmunoblot que marca la regién extracelular del hemidesmosoma epidérmico en

la microscopia electrénica. 33

Por analisis de inmunoblot del suero de ocho(21%) pacientes de un total de 38 con
penfigoide se les encontré anticuerpos que reaccionaban fuertemente con un antigeno de
125KD (PB124) en dodecilsulfato de sodio al 2% sobre el lado dérmico de piel humana
separada con cloruro de sodio, de los controles ninguno presentd este antigeno. Los
estudios de inmunofluorescencia con anticuerpo de afinidad purificada localizaron el

PR125 al lado dérmico de la piel separada con cloruro de sodio.

En este caso se supone que los anticuerpos en penfigoide ampolloso pueden estar
dirigidos en contra de diferentes antigenos presentes dentro de la membrana basal

pudiendo estar involucrados en la patogenia ampotlosa. 3

Gaucherand *°  comunica otra proteina de 55KD (rBP55) obtenida de la
carboxilacidn final de antigeno de 230KD y reportan la inmunogenicidad de la misma a
través de demostrar que es altamente inmunogénica al obtener altos titulos de IgG
antimembrana basal. Ghohestani ** demuestra que en los pacientes con penfigoide cicatrizal
se reconoce un antigeno de 168KH, este se expresa fuertemente en la mucosa oral pero
también se encuentra en la zona de la membrana basal epidérmica, este antigeno se puede

encontrar en el suero de los pacientes en un 75%, es decir que tiene mas afinidad por la
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mucosa oral que por la piel.

Maekawa comunica los resultados del estudio de suero de pacientes con penfigoide,
y los compara con suero de pacientes con pénfigo vulgar y suero de pacientes normales
donde evalué los niveles séricos de CD23. Los pacientes con penfigoide ampolloso en
remision mostraron niveles més elevados que los individuos normales, ninguno de los
pacientes con pénfigo mostré niveles elevados de CD23. Con estos resultados se indica que
los niveles séricos de CD23 es util como pardmetro para valorar el grado de actividad en el

penfigoide.

Hashimoto *2 comunica el caso de un paciente que por andlisis de inmunoblot
demostro que el suero reaccioné fuertemente contra la desmoplaquina tipo [ y II, este suero
también reacciond contra el antigeno del penfigoide 180 y 230KD, esto sugiere que el

anticuerpo antidesmoplaquina esta fuertemente relacionada en la patogenia del penfigoide

ampolloso.

Otros estudios sobre antigenos detectables en los pacientes con penfigoide son el de
Darling * que comunica que en estos pacientes es posible identificar el BPAG2, en la
zona de la membrana basal, y al compararlos con los pacientes de epidermolisis bulosa que
no lo presentan. También comunican que este antigeno de encuentra predeterminado
familiarmente ya que se demostré una especificidad de mutacién del BPAG2 designado
como 4003delTC, pues cuatro familiares de siete demostraron ser homocigotos para esta
supresion, mientras que la madre y dos hermanos no afectados fueron portadores de esta
mutacion. La mutacién de]l 4003delTC resulté de una transferencia prematura del codon,
posiblemente como resultado de la inestabilidad del RNA transcriptasa.® Balding *
basado en un estudio afirma que el antigeno BP180 es mas fuerte que los IgG en los

pacientes con penfigoide cicatrizal.

Darling 7' comunica el caso de un nifio de tres afios que desarrollé vesiculas
subepidérmicas diseminadas con presencia de neutrofilos en la papila dérmica y que ala

inmunofluorescencia directa mostré depdsitos de lineales de IgA, IgG y C3 en la membrana
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basal epidérmica. Los anticuerpos circulantes IgA se fijaba a la parte epidérmica de piel
separada con cloruro de sodio y mediante inmunobloting detectaban el antigeno de 97KD
de la dermatosis lineal IgA. Los depdsitos de estos dos anticuerpos IgA e IgG en la
membrana basal epidérmica de pacientes con lesiones bulosas subepidérmicas pueden
significar la coexistencia de autoanticuerpos circulantes dirigidos en contra de antigenos de

la dermatosis IgA lineal y del penfigoide ampolloso.

Una variante que se ha descrito dentro de la presentacidn del penfigoide cicatrizal es
la reaccion contra la proteina epiligrina, como el caso de un paciente Japonés que fue
estudiado por Hashimoto en 1996, los estudios de inmunoprecipitacion e inmunoblot han
identificado dos antigenos mayores del penfigoide ampolloso que se consideran
heterogéneos BP230 y BP180, este segundo se considera que es e} antigeno blanco mayor
para los anticuerpos IgG e IgA, en pacientes con lesiones exclusivamente oculares, los IgA

reaccionan especificamente con una proteina de 45 KD, cuya naturaleza no se ha

esclarecido.

Ademas este paciente mostraba anticuerpos contra epiligrina. Este tipo nuevo de
penfigoide ampolloso se designé como penfigoide cicatrizal antiepiligrina.” Finalmente
otro paciente reportado en 1997, por Lish ™ en el que se observé la asociacién de esta
enfermedad ampollosa autoinmune y la infeccién por el VIH, se traté de un paciente de 51
afos, de raza negra, HIV positivo desde siete afios antes de ser visto por primera vez,
referia una historia de cuatro meses caracterizada por la aparicién repentina de una
erupcion ampollosa, evolucioné con una disminucidn importante de la agudeza visual,
acompafiandose de episodios de epistaxis y dolor en las lesiones de labios, mucosa bucal,

paladar duro, narinas anteriores y barba.

El examen histolégico de la mucosa oral revelé una ampolla subepitelial con
infiltrado celular mixto y evidencia de fibrosis en la submucosa, la inmunofluorescencia
directa e indirecta se reportaron como compatibles con penfigoide, mientras que la
inmunoprecipitacion  revelé autoanticuerpos dirigidos contra la laminina-5 conocida

también como epiligrina.
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Chan ' Comunica el caso de un paciente masculino de 65 afios, que presentaba
una erupcién en mas del 65% de la superficie corporal, clinicamente era similar a la
necrolisis epidérmica toxica, los datos de histopatologia e inmunofluorescencia mostraban
datos compatibles de penfigoide, el inmunobloting demostrd la presencia de un antigeno
con peso de 105 KD, al que llamé anti-p105, basado en la especificidad antigénica de los

anticuerpos.

Actualmente la relacién de la IgE al penfigoide ampolloso no estz bien establecido,
sin embargo existe el analisis realizado por Soh *® al suero de 17 pacientes con diagndstico
clinico e histolégico de penfigoide, en ellos encontré que los niveles de IgE fueron

menores al detectarse en nueve individuos a titulaciones de 1:40 a 1:320.




VII. PENFIGOIDE AMPOLLOSO Y ASOCIACIONES

Penfigoide ampolloso asociado a cincer

Existen varios comunicados de la asociacién del penfigoide ampolloso a
enfermedad maligna del pulmén, mama, genitales tracto urinario, tracto gastrointestinal,
pancreas y sistema reticuloendotelial, con sus respectivas manifestaciones clinicas. Sin

embargo, el contexto general de esta asociacion es de baja incidencia. 2>%%

Ahmed y cols. encontraron sélo uno de 33 pacientes con penfigoide ampolloso
asociado a enfermedad maligna. Chorzelsky y cols. en su serie encontraron que solo 12 de
110 pacientes con penfigoide ampolloso se asociaron a malignidad. Venning y cols.*
seflalaron una incidencia de 17.9% de penfigoide ampolioso y enfermedad maligna en 84
pacientes con seguimiento de 14 afios y una edad promedio de 73.9 afios, ellos
comunicaron el siguiente orden de frecuencia de la neoplasia: mama, bronquios,
linfoma(Enfermedad de Hodking y linfoma de células T cutaneo) vejiga, préstata, colon,

melanoma y céncer uterino. %*%°

Hadi y cols. '® realizaron un seguimiento por espacio de siete afios a un grupo de 50
pacientes con penfigoide ampolloso e identificaron Unicamente tres pacientes con
neoplasia a nivel pulmonar y colon, asi mismo, Linfelof y cols.”’ reportaron en un amplio
estudio la baja incidencia asociada a malignidad en 497 pacientes con penfigoide

ampolloso.

Penfigoide ampolloso asociado a otras enfermedades

También existe la asociacién de penfigoide ampolloso con multiples enfermedades
de origen autoinmune; sin embargo, la incidencia de tal asociacion es baja. Entre dichas
enfermedades se encuentran diabetes mellitus, psoriasis, artritis reumatoide, liquen plano,
anemia perniciosa, LES, colitis ulcerativa, alopecia areata, vitiligo, poliomisitis, esclerosis
multiple, hipertiroidismo, miastemia gravis asociada a timoma, cirrosis biliar primaria,

acantosis palmares, nefritis por complejos inmunes y pénfigo vulgar, ™'%!319.2031.32.69
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La evolucién de la enfermedad puede tener un curso crénico de meses a afios, con
periodos de remision y exacerbacién. Actualmente la muerte no es comin debido al

diagnéstico y manejo tempranos 2*
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VIII. FACTORES PRECIPITANTES Y DROGAS QUE INDUCEN PENFIGOIDE
AMPOLLOSO

El penfigoide ampolloso generalmente no tiene historia de factores precipitantes, sin
embargo, existen reportes de exacerbacidon inducidos por luz ultravioleta,
fotoquimioterapia, radiaciones en tumores malignos. Existen también comunicaciones de
drogas que pueden inducir esta enfermedad tales como furosemida, D penicilamina,
fluoracilo tdpico, benzoato de bencilo, penicilina potasica, salicilazosulfapiridina,
sulfonamidas, clonidina, actinomicina D, captopril, indometacina fenacetina, oro,

psoralenos.'?2%24%

Estas drogas tienen sulfuros en sus moléculas, el cual provoca la formacion de tioles
como productores de degradacion metabdlica. Una concentracion de tioles se ha
demostrado en la piel expuesta a radiaciones ultravioleta, por lo tanto el aspecto bioquimico
de los grupos sulfhidrilos parece ser el punto crucial sobre el cual la droga induce el

penfigoide ampolloso. 88"1%7

Los datos clinicos son heterogéneos, placas cicatrizales y nédulos con escoriaciones
o ampolias localizadas principalmente en la piel cabelluda y extremidades, simulando otras
entidades como eritema multiforme ampollose o pénfigo, otra caracteristica es la edad

temprana de los pacientes.

El penfigoide buloso inducido por drogas puede tener un curso agudo (resolucion al
momento de retirar la droga desencadenante) 0 un curso crénico con exacerbaciones al
momento de retirar la droga. La patogénesis es desconocida atin no se ha identificado un
aumento en la prevalencia de un fendémeno especifico de antigenos de histocompatibilidad.
Una susceptibilidad genética puede ser postulada, ya que pocas personas desarrollan la
enfermedad, después de la administracién de ciertas drogas potencialmente ofensoras que
pueden actuar como hapteno alterando la antigenicidad de la lamina lucida y favoreciendo

la formacién de autoanticuerpos especificos, similares pero no idénticos a los encontrados
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en el penfigoide ampolloso idiopatico y responsable de la rotura dermo-epidérmica

inducida, por ejemplo por fenacetina. *°

La interferencia directa de ciertas drogas sobre el balance inmune ya se ha
postulado; una alteracion de las células T supresoras por la droga ofensora puede causar
depresion clonal prohibida de células B y la concurrente liberacion de varios

autoanticuerpos, incluyendo los de la membrana basal. %%
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IX DIAGNOSTICO

Para hacer el diagnéstico de penfigoide ampolloso se deben considerar - varios
parametros, los cuales se enuncian en orden de importancia: A) cuadro clinico, b)
histopatologia, C) laboratorio clinico D) inmunofluorescencia E) microscopia electronica:

Las caracteristicas clinicas ya fueron comentadas en la definicién del tema.

Histopatologia

Para observar los cambios caracteristicos del penfigoide ampolloso, es necesario
realizar una biopsia de una ampolla intacta y reciente (menos de 24 hrs), con la tincién de
hematoxilina y eosina, se observa en la fase inicial cambios de dos tipos, primero: una
hendedura subepidérmica que contiene material amorfo pero sin células y segundo lugar

existe la separacién dermo-epidérmica y la presencia de eosinéfilos >*®

Lo mas caracteristico en el P.A. es una ampolla subepidérmica con epidermis
normal formando ¢l techo, el piso corresponde a las papilas dérmicas y algunas veces se
aprecian remanentes de epidermis adheridas a estas proyecciones. El contenido de la
ampolla es uniforme y consiste en depdsito de fibrina en forma de red englobando un
numero variable de suero y células, hay predominio de eosindfilos, con algunos
polimorfonucleares y gldbulos rojos; también pueden estar presentes células mononucleares

y células epiteliales libres.

S1 la biopsia es tomada de una ampolia que asienta sobre piel normal se aprecia un
infiltrado moderado perivascular, en cambio si se toma de una ampolla con base
eritematosa se observa marcada celularidad en las papilas dérmicas, en la cavidad de la

ampolla y a nivel perivascular. **°

Después de 24 hrs la regeneracion de la epidermis en la base de la ampolla
comienza de la periferia y gradualmente se extiende hacia la base, resultando en aparente

ampolla intraepidérmica. La necrosis de la epidermis en lesiones tempranas no es comun;
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sin embargo, en la lesiones de mayor tiempo de evolucidén si se presenta, cuando estos
cambios son absolutamente necroticos y aparecen de manera irregular y afecta sélo
algunas regiones puede dar una apariencia de la epidermis con dreas pobremente teiiidas.
En algunos casos el penfigoide ampolloso puede presentarse histolégicamente como

espongiosis eosinofilica sin una ampolla subepidérmica.

Las variantes histolégicas del P.A. muestran algunos datos caracteristicos: en el
vesicular las ampollas son pequeiias, mientras que en el penfigoide vegetante y nodular las

lesiones muestran acantosis prominente, ademés de hiperqueratosis y papilomatosis. "%,

Microscopia de Imnunofluorescencia
Los estudios de inmunofluorescencia de Beutner y cols. en 1965 y de Jordon y cols.
en 1967, definieron {a inmunopatologia del penfigoide ampolloso, estos hallazgos apoyaron

las observaciones de Lever, quien ya la habia considerado como una entidad diferente. 933

Varios investigadores han encontrado variaciones regionales en el antigeno del
penfigoide ampolloso, por lo que se ha recomendado la toma de la biopsia en areas de

flexi6n, ya que parece haber una mayor expresion antigénica en estos sitios. 2%

Inmunofluorescencia directa(IFD)

Por medio de la IFD se encuentra depdsito lineal de IgG y C3 en la zona de la
membrana basal epidérmica. En fa mayoria de los estudios publicados sefialan que un 45 a
90% de los pacientes tienen depdsitos de [gG y un 80 a 100% depdsitos de C3. En
aproximadamente 25% se hayan depésitos lineales de IgA e IgM, y en forma mas rara
depésitos de IgD e IgE. Peter y cols. ** reportaron 42 pacientes con depésito lineal de IgA
en la zona de la membrana basal; de estos pacientes, 36 (86%) presentaron enfermedad
ampollosa subepidérmica primaria, pero solamente 5(12%) tuvo penfigoide buloso

asociado con depésitos de IgG. '*'%

La biopsia obtenida de la piel eritematosa perilesional proporciona el mejor

resuitado para IFD; la biopsia en extremidades inferiores puede dar como resultado falsa
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negativa, por lo que debe evitarse hacer biopsia de esta area, con excepcién de la variedad
localizada. Sin embargo, Weigand y cols.”’ demostraron que la IFD es menos util como
ayuda diagnéstica en el penfigoide ampolloso localizado entre piernas que en el penfigoide
generalizado. Estas afirmaciones se basaron en un estudio de 44 pacientes con penfigoide
ampolloso. Gammon y cols.'® hicieron IFD en 22 pacientes con penfigoide ampolloso y
epidermolisis ampollosa adquirida, con cuadro clinico e histolégico muy parecido,
utilizaron una técnica con cloruro de sodio 1ml/l, demostrando que la IgG aparece en la
dermis en epidermolisis y predominantemente o exclusivamente a nivel epidérmico en

penfigoide ampolloso, lo que facilita su diferenciacion.

Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Por medio de la IFl, aproximadamente 70% de los pacientes con penfigoide
ampolloso presentan anticuerpos circulantes tipo IgG antimembrana basal, sin embargo,
también se han comunicado anticuerpos IgE e IgA con menos frecuencia.
Aproximadamente 10% de los pacientes no presentan estos anticuerpos circulantes pero los
pacientes demuestran complemento a nivel de la zona de la membrana basal, lo que sugiere
que el complejo anticuerpo complemento estd presente. No existe correlacién entre los
titulos de anticuerpo y la actividad de la enfermedad, como lo demuestra el reporte

realizado por Muramatsu y cols. ****%°

Microscopia inmunoelectréonica (MIE)

En los estudios de MIE se encuentran depoésitos de IgG a nivel de la lamina licida y
hemidesmosomas. Mutasin y cols. demostraron que la intensidad de fluorescencia de la
zona de la membrana basal por anticuerpos del penfigoide ampolloso que se unen a los
hemidesmosomas, es mayor que la inducida por los anticuerpos directamente contra la

. . g 3046
lamina lucida. ™

Microscopia electréonica (ME)
Los estudios de ampollas que se elevan sobre una piel normal demuestran
adelgazamiento focal de la membrana basal, disgregaciéon de filamentos y separacion

dermo-epidérmica a nivel de la [amina lacida. Las ampolias que se elevan sobre una piel
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eritematosa demuestran dafio més extenso de la membrana basal, incluyendo desintegracién
de la misma, fragmentacion fibrilar y de hemidesmosomas asi como de las células

79.94,103,119.
basalesjs‘ 9.94,103,119

Laboratorio clinico

Bésicamente lo que se solicita es una biometria hematica para descartar eosinofilia,
que ocurre en cerca de un 50% de los pacientes y un perfil de inmunoglobulinas séricas,

debido a que la IgE total se eleva en el 70% de los pacientes. **

Laboratorio de investigacién; Penfigoide ampolloso en modelos animales

Es posible provocar el penfigoide murino por medio de la aplicacién de suero de
pacientes con penfigoide buloso a animales de experimentacién, y posteriormente se
realiza biopsia de piel. En tales animales se encuentra IgG y complemento a nivel de la

zona de la membrana basal en la piel con lesiones bulosas. '

Determinacién del antigeno del penfigoide ampolloso
Este antigeno se localiza extracelularmente en la lamina licida e intracelularmente
asociado a los hemidesmosomas, por lo que ha sido posible identificarlo por medio de

anticuerpos monoclonales en los cultivos de queratinocitos. 233137

Comentarios sobre el diagndéstico

Actualmente el diagnostico de penfigoide ampolloso se puede establecer por medio
del interrogatorio y la exploracién fisica adecuados, asi como un estudio histolégico con
microscopia de luz, donde por medio de tincién de hematoxilina y eosina se observara una
ampolla subepidérmica con un infiltrado discreto o con abundantes eosinéfilos. Esta

variacion depende del eritema o no de la piel sobre la que se eleva la ampolla.

El resto de los estudios para ayuda diagnéstica, tales como microscopia electrénica,
Inmunofluorescencia directa e indirecta, microscopia inmunoelectrénica, determinacion del

antigeno son importantes para establecer un diagndstico definitivo.
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X. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial debe realizarse con otras patologias que se acompafian de

ampolias subepidérmicas como las siguientes:

Penfigoide cicatrizal

La edad promedio de presentacion es de 50 afios a 80 afios. Las lesiones se presentan con
mayor frecuencia en mucosa oral, conjuntiva, llegando a ocasionar entropién, ulceracion
cérneal y eventualmente ceguera, una cuarta parte de los pacientes presenta lesiones
cutineas con ampollas tensas; el prurito es un sintoma poco comin. Se ha encontrado una
alta incidencia con HLABI2 en pacientes con lesiones oculares. Histolégicamente se
observa una ampolla subepidérmica con eosindfilos; por IFD se demuestra un depésito
lineal de IgG y C3 en 80-90% de los pacientes; la IFI detecta IgG circulantes en 20 a 30%

de los pacientes; por inmunoelectronica es posible detectar inmunoreactates en la l4mina

lucida.?

La enfermedad presenta un curso cronico y el tratamiento de mds utilidad son los
esteroides y/o inmunosupresores o diaminodifenilsulfona. El penfigoide cicatrizal se puede
diferenciar del penfigoide ampolloso ya que el antigeno se localiza a nivel mas bajo en la
lamina licida. La variedad de penfigoide cicatrizal Brunsting-Perry se caracteriza por la
ausencia de lesiones mucosas y por la presencia de ampollas que se presentan en forma
intermitente, generalmente agrupadas que se limitan a cabeza y cuello dejando areas

. 4,30,32 4
atréficas. 13,18,21,24,30,32,33,37,46

Herpes gestacional

La edad de presentacion es de 15 a 45 afios. Es una enfermedad vesiculo-ampollosa
del embarazo que puede ocurrir en cualquier etapa del mismo, entre 2° mes de gestacién y
la primera semana postparto. Pero es mas frecuente al inicio del 2° trimestre. Las lesiones
se aprecian en abdomen, gluteos y extremidades y se caracteriza por ampollas y/o
vesiculas acompafiadas de intenso prurito; se ha observado una mayor incidencia en

relacion a HLA Al,B8, y DR3. Histolégicamente se observa una ampolla subepidérmica,
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rica en eosinofilos, IFD se presenta un depdsito lineal en 30% de IgG en los pacientes y C3
en un 100% de los mismos. La IFI detecta el llamado factor de herpes gestacional hasta en
un 25 -50% de los casos. Esta enfermedad se resuelve espontaneamente postparto, pero
existen recurrencias en los embarazos subsecuentes. El tratamiento es basicamente con

esteroides.

Katz la considera una enfermedad independiente del penfigoide ampolloso por
varias razones: en primer lugar el herpes gestacional ocurre en mujeres embarazadas
Jovenes por corto periodo, y se exacerba con anticonceptivos orales; la histologia muestra
queratinocitos basales necroticos, ademds de que los anticuerpos demostrados en esta
patologia dejan mas ficilmente complemento en comparacién con los anticuerpos del

penfigoide buloso. ***?

Dermatitis herpetiforme

La edad promedio de inicio de esta patologia es entre los 20 y los 50 afios. La
distribucion de las lesiones es simétrica y principalmente sobre areas de flexién como
cuello, codos y espalda. Las lesiones son de aspecto polimorfo, s¢ observan papulas,
vesiculas y ampollas pequeiias, todo ello acompafiado de intenso prurito; las lesiones se
exacerban al ingernir alimentos que contienen gluten. Un 8% de los pacientes presenta
sintomas clinicos de enteropatia por gluten y enfermedad de Graves-Basedow. Se ha

encontrado una alta incidencia con HLA Al, B8, y DR3.

Un 80% a 90% de los pacientes presentan depdsitos granulares de IgA e
histolégicamente es frecuente observar la presencia de microabeesos de polimorfonucleares
en {as papilas dérmicas. Por IFD en un 80-90% de los casos existe depésito granular de
IgA yenun 10-20% el depdsito es lineal. En la IFI se detectan anticuerpos circulantes de
la clase IgA en un 2% de los pacientes con depdsito granular y en un 30% presentan
inmunoreactantes en subldmina densa, mientras que en el patrén lineal los
inmnunoreactantes se presentan a nivel de lamina lucida o sublamina densa. Su curso
clinico es con remision y exacerbacion. El tratamiento va encaminado a una dieta libre de

gluten y la administracion de sulfas o sulfonas 2293108
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Epidermolisis bulosa adquirida

Enfermedad ampollosa crénica del adulto, inducida por microtraumatismos, la edad
de inicio es generalmente entre los 40 y 80 afios, las lesiones se presentan en una
distribucion acral y afectan también las superficies extensoras de extremidades. Las
ampollas se acompafian de un moderado a severo prurito. Se ha visto asociacion con

diabetes mellitus y enfermedad intestinal inflamatoria.

Desde el punto de vista histologico se observa una ampolla subepidérmica rica en
neutréfilos. Por IFD se pone de manifiesto un depoésito lineal de IgG en un 100% de los
pacientes y ocasionalmente se pueden encontrar depésitos de IgA, IgM y C3. Por IF] en un
25% a 75% de los pacientes se observa IgG circulantes. La inmunoelectronica demuestra
inmunoreactantes en ladmina densa y subldmina densa. Frecuentemente existe una

resistencia a la terapéutica con esteroides y/o inmunosupresores, 219126127
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XI. TRATAMIENTO

Es poco lo que se conoce acerca de la formacion de anticuerpos dirigidos contra el
antigeno penfigoide, por lo que el tratamiento estd encaminado al control de las

manifestaciones clinicas.

El penfigoide ampolloso es una enfermedad que puede cursar sin terapia, debido a
que se puede autolimitar, la duracion de este proceso es muy variable, va de desde meses
hasta afios, y la edad es un factor importante que contribuye a la muerte de pacientes con
este padecimiento, en los mayores de 65 afios el prondstico es mas grave que cuando se
presenta en edades mas tempranas pues tienen mejor prondstico. Cerca de la mitad de los
pacientes tratados presentan remision de la enfermedad a los 6 a 8 meses, pero puede

continuar hasta por tres afios & mas, 24.42.66

La base del tratamiento es la administracién de glucocorticoides sistémicos, que
tienen efecto antiinflamatorio, liberacién de enzimas lisosomales, inhiben la quimiotaxis
de leucocitos y también la diferenciacién de los linfocitos B, y por lo tanto evitan la
formacion de ampollas. La mayoria de los pacientes con enfermedad diseminada o
generalizada se controlan con 40-80 mg / dia de prednisona, cuando la enfermedad es
moderada suele responder a dosis mas bajas de prednisona 20-40 mg/dia y los pacientes

con enfermedad localizada puede responder a tratamiento topico o intralesional. ™*

Una vez se ha controlado la enfermedad, la dosis de prednisona debe irse
disminuyendo hasta llegar a la suspensién total del tratamiento. Se pueden manejar
esquemas con la administracion en dias alternos desde el inicio con el objeto de disminuir

. . . . 49,50.77
los efectos secundarios (osteoporosis, diabetes, inmunosupresion, etc.). 9507

Hay casos muy graves que desde un principio no responden a los tratamientos
habituales y que se manejan en salas de cuidados intensivos para utilizar terapia por pulsos,
consiste en la administracién de metilprednisolona 1 gr /dia en 150 ml de solucion

glucosada via intravenosa por tres dias consecutivos. El paciente debe ser monitorizado
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desde el punto de vista cardiovascular y de electrolitos, debido a que puede haber falla
cardiaca y fallecer; después de este tratamiento se puede dar prednisona a la dosis

habitual '’

En los pacientes que no responden de forma adecuada a los corticoesteroides
sistémicos, puede afiadirse medicamentos adyuvantes como azatioprina, ciclosporina o

ciclosfosfamida.

La azatioprina es un derivado del 6 mercaptopuirina que pertenece a la clase de las

purinas. Es el inmunosupresor més utilizado para enfermedades autoinmunes tales como el

penfigoide ampolloso.

Su funcién parece consistir en suprimir la inmunidad celular mas que la inmunidad
humoral. La droga es considerada de baja accion. Su efecto se alcanza hasta la sexta u
octava semana de terapéutica. Los efectos de inmunosupresion pueden persistir por meses
después de que la droga se ha suprimido. La dosis usual oral es de 1 mg/kg/dia, sin
embargo se puede incrementar a razon de 0..5 mg/kg/dia, después de un intervalo de seis a
ocho semanas si no existen datos de toxicidad y si el paciente no ha respondido a dosis
bajas se puede administrar a raz6n de 0.5/mg/kg/dia cada 4 semanas, hasta un maximo de

dosis de 3 mg/dia. *®

Este medicamento es utilizado como monoterapia o en combinacién con esteroides
sistémicos, dependiendo de la evolucién clinica del paciente, con disminucidn paulatina de
esteroide e incremento paulatino de la azatioprina, hasta obtener buena respuesta clinica.
La azatioprina es generalmente utilizada cuando la enfermedad es severa y refractaria y la
relacion riesgo/beneficio es bien valorada. Existen contraindicaciones para el uso de esta
droga, tales como hipersensibilidad a la misma y embarazo, por lo que deben tenérse en
cuenta estos efectos al intentar su aplicacion clinica. Los efectos adversos de la droga
pueden ser el origen de una neoplasia como linfoma, leucemia, cancer de mama o
carcinoma epidermoide de piel, especialmente en pacientes tratados previamente con

agentes alquilantes. Pueden presentarse alteraciones hematolégicas como leucopenia y
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trombocitopenia. A nivel gastrointestinal; ndusea, vomito en cerca del 12% de los
pacientes, pancreatitis por hipersensibilidad y hepatitis toxica en menos del 1% de los
casos, pero es reversible el dafio hepatico al suspenderse la droga. Diarrea y esteatorrea se

observan en menos del 1% de los pacientes.

Reacciones adversas como rash morbiliforme, debilidad muscular, fiebre y
artralgias, se presentan en menos del 1% de los pacientes. Debe tenerse precaucion al
administrase droga a pacientes con gota, ya que ¢l alopurinol inhibe el metabolismo de la
azatioprina. El dafio renal disminuye su excrecién y el dafio hepético disminuye su
metabolismo. La asociacién con otros agentes inmunosupresores pueden acentuar la

depresion de la médula 6sea, ademas de causar infecciones o neoplasias 38,78,

[La ciclosfofamida es un agente alquilante derivado de la mostaza nitrogenada que
actua primariamente mas por sus metabolitos que por si misma; es absorbida en un 75% en
el tracto gastrointestinal y se distribuye en todo el organismo, incluyendo el cerebro. Se
metaboliza en el higado y entre el 10 y el 20% de la droga se elimina por la orina. Su
mecanismo de accién consiste en afectar la replicacion del DNA nuclear y su efecto sobre
la inmunidad celular es menos marcado que la inhibicion de la inmunidad humoral. Esta
droga se puede utilizar sola o en combinacion con esteroides sistémicos teniendo la ventaja
de disminuir la dosis de esteroide cuando éste no ha sido tolerado, cuando no existe
respuesta terapéutica o suspenderlo definitivamente cuando existe contraindicacién para su
uso. La dosis mas recomendada en dermatologia es de 1- 3 mg/Kg/dia, la respuesta
terapéutica puede no ocurrir hasta la sexta semana de tratamiento. Existen
contraindicaciones que limitan sus uso, tales como embarazo  (teratogénico) e

hipersensibilidad a la droga. ***

Sus efectos adversos son: leucopenia, trombocitopenia, aplasia medular reversible,
anemia, anorexia, nausea, vémito. A dosis elevadas con poca frecuencia puede observarse
colitis hemorragica. Desde el punto de vista dermatolégico se aprecia alopecia en 5-30% de
los pacientes, urticaria, ulceras orales e hiperpigmentacion de ufias o de piel, se ha

reportado un riesgo elevado de céancer de vejiga, leucemia, linfomas no Hodgking y
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carcinoma epidermoide de la piel. En el aparato genitourinario pﬁede presentar
‘azospermia, amenorrea y cistitis hemorragica en 5 a 40% de los pacientes. Se debe tener
precaucidn al momento de utilizar la droga con la presencia de infecciones, deterioro en la
funcion hepatica (por disminucion del metabolismo de la droga) y funcién renal anormal

(ya que se disminuye la excrecion del medicamento).

Entre las interacciones con otras drogas se sabe que el alopurinol aumenta la
toxicidad de la ciclofosfamida asi como de agentes anestésicos como halotano, oxido

nitroso y succinilcolina. El cloranfenicol disminuye el metabolismo de la ciclofosfamida.

En el tratamiento del penfigoide ampolloso la ciclofosfamida es menos popular que
las drogas previamente mencionadas ( esteroides sistémicos y azatioprina). Esto se debe
que la ciclofosfamida presenta mayor toxicidad en médula 6sea y problemas hemorragicos

en vejiga, asi como un incremento en enfermedades malignas. *2%

La sulfapiridina o la diaminodifenilsulfona a razén de 100 mg/dia, solas o en
combinacidn con esteroides sistémicos, se han utilizado con gran €xito terapéutico, siendo
relevantes los efectos colaterales de la DDS como son anafilaxia, necrosis epidérmica
toxica, agranulocitosis, anemia hemolitica y mas raramente metahemoglobinemia. El
mecanismo de accién de fa DDS es desconocido, sin embargo, en la actualidad existen
estudios que demuestran la interferencia del sistema de la mieloperoxidasa, principalmente

a nivel de los polimorfonucleares. '®**!4¢

Metotrexate: Es un andlogo del 4cido félico que a bajas dosis actiia como anti-
inflamatorio e inmunosupresor, se excreta por rifion en un 90%, por lo que hay que
disminuir la dosis en pacientes ancianos, en quienes la excreciéon es mas baja, sus
principales efectos téxicos son agudos como: mielosupresién, mucositis, alteraciones
gastrointestinales y hepatoxicidad, la administracidn crénica a bajas dosis causa cirrosis,
neumonitis intersticial, osteoporosis, alopecia e inmunosupresién. A bajas dosis se puede
lograr control de la enfermedad. en combinacién con bajas dosis de esteroides en caso de

contraindicaciones y/o resistencia a tratamientos convencionales. 4%
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Ciclosporina: Inmunosupresor también usado junto con corticoides en penfigoide
ampolloso, lo que evita las recidivas por periodos largos. Las complicaciones de la
ciclosporina son: disfuncion renal especialmente en los ancianos, sin embargo, en la
actualidad los niveles plasmaticos de ésta se pueden monitorizar para ajuste de dosis, pues
con altas dosis se ha reportado aparicién de linfomas. Otros efectos adversos son
hiperplasia gingival, temblor involuntaric de manos, fatiga e hipertricosis (30-95%).
Debido a ello también se ha usado la ciclosporina en forma topica para reducir aun mas los
efectos adversos, sobretodo en lesiones orales con muy buenos resultados clinicos, y sin

presencia de efectos adversos, pues los niveles sanguineos del farmaco no han sido

detectados.. >

Tetraciclinas: Medicamento que induce la supresion de la quimiotaxis de leucocitos
(neutrofilos y eosindfilos) y por ello actia como anti-inflamatorio en la zona de la

membrana basal y aumenta la cohesion de la unién dermo-epidérmica. 33343

Se ha usado en el penfigoide ampolloso diseminado, sola o en combinacion con
nicotinamida. Ambas inhiben la quimiotaxis de eosindfilos y neutréfilos en el penfigoide
buloso. La adicidn de la nicotinamida inhibe la liberacion de proteasas de los granulocitos y

bloquea la degranulacién de mastocitos y consecuentemente la liberacidn de histamina. *’

Los efectos adversos se asocian a sintomatologia del tracto digestivo superior,

hepatotoxicidad, y fototoxicidad **¥*

Cuando por los efectos adversos no se pueda
utilizar tetraciclinas, otra alternativa es la minociclina, que por ser de la misma familia
tiene el mismo mecanismo de accion y sus efectos adversos mas frecuentes son: mareo,

Vg . . . .y , 4
cefalea, candidiasis e hiperpigmentacion cuténea. ' 0

Tomando en cuenta que los tratamientos de cualquier forma producen efectos
adversos, ante su uso se ha tratado de buscar otras alternativas, entre las cuales tenemos el
uso de la gammaglobulina, que ha sido usada a dosis altas e interactia con mecanismos

de la respuesta inmune, anticuerpos anti-idiotipo de la preparacién de la inmunoglobulina,
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que muestra propiedades especificas en la union del antigeno y puede neutralizar los
anticuerpos circulantes al formar dimeros; de acuerdo con ello, los anticuerpos anti-
idiotipo previenen la unién de autoanticuerpos a la superficie de las células epidérmicas o
de la membrana basal y como consecuencia la remocién de autoanticuerpos (dimeros)

por células del sistema reticulo-endotelial se ve facilitada. **°

Las altas dosis de terapia con gammaglobulina no se asocian con serios efectos
adversos. Los sintomas incluyen: disnea, dolor abdominal, cefalea, hiperhidrosis y
taquicardia que pueden ocurrir ocasionalmente y que mejoran cuando se disminuye la
rapidez de la infusién. Las reacciones anafilacticas son raras; algunas preparaciones de
gammaglobulina han transmitido el virus de la Hepatitis C, pero generalmente son raras. *°

Milligamy cols '

reportaron la utilidad del clorambucil asociado a esteroide
sistémico en un total de 26 pacientes con penfigoide buloso, de los cuales unicamente 23
terminaron el esquema terapéutico por un espacio de 5 meses. Los resultados fueron

alagadores sin embargo, como efecto colateral se presenté trombocitopenia en el 30% de

los pacientes.

Interferon: Respecto a la modulacion del interferon en cultivo de queratinocitos
humanos, se encuentra el estudio de Hong-Su, donde analizan los sueros de cinco pacientes
entre 58 a 85 afios, con criterios clinicos de penfigoide ampolloso y titulos entre 80 y 320
usados para inmunofluorescencia e inmunoandlisis se compararon con suero de controles
negativos. Se demostr6 que el Interferon actiia como inhibidor de la expresién de adhesién
de algunos antigenos sintetizados a través del cultivo de queratinocitos. Este estudio
también mostré que se puede alterar la manifestacién de los antigenos del penfigoide. Los
cultivos de queratinocitos en presencia de interferon reduce la expresién de polipéptidos

al compararlos con los cultivos de los controles negativos.>

Se ha utilizado la plasmaferesis en asociacién con esteroides sistémicos, con

resultados variables. **
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Xil. PRONOSTICO

La evolucién es cronica, en brotes de variable intensidad y frecuencia, pueden
presentar remisiones y exacerbaciones espontdneas, aunque las recidivas suelen ser mas

leves que el episodio inicial. **

EI pronéstico generalmente es bueno, tras un ciclo de corticoesteroides sistémicos,
el 75% entran en una prolongada remisién clinica. La mortalidad es relativamente baja,
pero la enfermedad puede resultar fatal durante su fase activa, particularmente en los

pacientes ancianos o debilitados. >’

Antes del advenimiento de los corticoesteroides las cifras de mortalidad eran
variables alrededor del 30%. Lever reportd el curso natural de la enfermedad en 30
pacientes adultos sin tratamiento y el periodo de seguimiento fue de tres a quince afios,
fallecieron ocho de estos pacientes (27%), en este estudio la edad demostré ser un factor
pronostico importante para la mortalidad, que fue mas elevada en pacientes mayores de 65
afios; de los 30 pacientes estudiados, 11 (37%) presentaron remisién espontinea déSpués
de 3 a 38 meses de padecer la enfermedad, con una media de 15 meses para la remisién
espontanea. La duracién mas prolongada fue de 8 afios en un paciente quien fallecié por

una causa ajena al penfigoide ampolloso, y al momento de la muerte su enfermedad se

encontraba activa *2

A partir del tratamiento con corticoesteroides las cifras de mortalidad han
disminuido, Frakken y Woerdeman reportan el 16% de mortalidad en 19 pacientes, 11 de
los cuales recibieron corticoesteroides. En el presente sélo unos pocos pacientes mueren de

penfigoide buloso pues con la terapia se obtiene remisiones clinicas satisfactorias, °
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XIII. PROTOCOLO DE ESTUDIO

La evolucién de los aspectos tecnoldgicos en los paises desarrollados ha facilitado
el estudio no slo de las enfermedades ampoliosas, si no, de todas aquellas que en los
paises en vias de desarrollo no es posible atn su estudio integral. Debido a la limitacién que
caracteriza a las instituciones de salud en América Latina, ha sido importante el avance
desarrollado en el aspecto clinico y técnicas de diagndstico de laboratorio, la
Dermatopatologia tiene un papel fundamental en la identificacion, diagnéstico y

clasificacién de este importante y dificil grupo de enfermedades ampollosas.

Las aportaciones que puedan contribuir al conocimiento de lo que sucede en nuestro
medio en relacion a las enfermedades ampollosas, sera de gran valor ya que con todas las
limitaciones que existen, la respuesta en nuestros pacientes ha sido favorable, pues el
tratamiento implementado en cada uno de ellos muestra que si es posible realizar un

cotrecto manejo.

1.- Justificacion del estudio

Son pocos los estudios epidemiolégicos en relacion a la frecuencia del Penfigoide
ampolloso, Bernard y Zillinkens, sefialan estudios realizados en Francia y Alemania
respectivamente, la mayoria de las comunicaciones existentes en la literatura se refieren a

aspectos inmunoldgicos, inmunohistoquicos etc. En nuestro medio los reportes son de

casos clinicos de formas poco comunes.

Realizar un estudio sobre frecuencia en el Centro Dermatolégico Pascua, seré con el
proposito de estimar su frecuencia y estudiar su correlacién clinico-patolégica, asi como

estudiar las caracteristicas epidemiologicas.
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2.- Problema:

¢Cual es la frecuencia del penfigoide ampolloso, en relacion a las enfermedades
ampollosas en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, en el periodo
comprendido entre 1982-1997?

3.- Objetivos

I. Estimar la frecuencia del penfigoide ampolloso en relacion a las enfermedades
ampollosas, en el periodo comprendido entre 1982-1997.

2. Estimar la frecuencia de las enfermedades ampollosas en el Centro Dermatolégico
Pascua, en el periodo comprendido entre 1982-1997.

3. Estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes que fueron vistos con el diagnéstico
de penfigoide ampolloso, en el periodo comprendido entre 1982 a 1997.

4. Analizar las caracteristicas histolégicas de las biopsias que fueron enviadas al servicio
de dermatopatologia con el diagnéstico de penfigoide ampolioso

5. Analizar las caracteristicas histoldgicas de las biopsias que fueron diagnosticadas como
penfigoide ampolloso pero enviadas con otro diagndstico clinico. |

6. Estudiar la correlacién clinico-patolégica del penfigoide ampolloso en el periodo

comprendido entre 1982 a 1997.

4.- Disefio:

A.- Tipo de estudio:
Se realizo un estudio transversal, en el que se incluyé la informacion existente en
los registros de consulta externa del Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua,

comprendida en el periodo del 1°de enero de 1982 a 31 de diciembre de 1997.

B.- Frecuencia de las enfermedades ampollosas

De todos los pacientes estudiados se estimara cuantos de ellos acudieron por alguna
enfermedad ampollosa. Los datos se relacionaran con los existentes en la clinica de
ampollas del mismo centro. De estos pacientes se tomaran los datos de nimero de

expediente, edad, sexo, diagndstico de ingreso y numero de biopsia.
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C.- Frecuencia de Penfigoide ampolloso.

De los Archivos del departamento de Dermatopatologia se revisard la informacién
correspondiente al periodo de estudio. Del formato de solicitud de estudio histopatologico
se tomaran los datos de todas aquellas biopsias que fueron enviadas con diagndstico de
cualquier enfermedad ampollosa, de este formato se transcribird el numero de expediente,

numero de biopsia, edad, sexo, diagndstico clinico.

D.- Datos clinicos, histolégicos y correlacién clinico-patolégica

Del expediente clinico y de la solicitud de biopsia se tomaran los datos clinicos que
fueron registrados en cada uno de los pacientes, de la topografia se anotard segmento y 4rea
afectada. De la morfologia se tomaran los datos de tamafio de las ampollas, consistencia,
tipo de contenido, distribucidn, caracteristicas de la piel circundante a las ampollas,
presencia de placas eritematoescamosas, exulceraciones y/o pustulas, costras melicéricas o
hematicas, tipo de cicatriz. También se tratard de obtener el dato de evolucién del
padecimiento, enfermedades asociadas, antecedentes de importancia en relacién a factores

desencadenantes.

Del registro de solicitud de estudio histologico se identificara la biopsia que fue
enviada o que fue reportada con el diagndstico de enfermedad ampollosa o de penfigoide
ampolloso. Se solicitara la asesoria de un experto en dermatopatologia para la revisién de
estas laminillas, de ellas se identificaran los siguientes datos: Tipo y nivel de la ampolla,
tipo de infiltrado, caracteristicas de la piel circundante a la ampolla y presencia de

eosinofilos. En otro paréntesis se anotara si hubo correlacién clinico patologica. Anexo 1

E.- Analisis de la informacién

Los datos obtentdos se procesaran con el Software Epi-Info version 5.01 de la
siguiente manera: En el programa EPED se transcribiran los datos al formato de
cuestionario, colocando al final de cada opcién el campo ##, para agregar en cada una de
ellas las variables en estudio. En el programa ENTER se creara un archivo con extension.

REC y validar las entradas de cada variable. Con el programa CHECK
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Se introducira la informacién de cada paciente, para ser analizada. Se obtendran
frecuencias simples, promedios, error y desviacién standart. Asi también, se relacionaran
las variables de edad y sexo con el diagndstico clinico. El paquete proporciona las pruebas

de Cai, de Maentel-Hanszel, de p, de Wolf para estimar la significancia estadistica'?

F.-Tamaiio de la muestra
Se incluiran en el estudio todos los pacientes que fueron incluidos en la clinica de
ampollas del CDP en el periodo de estudio, asi como los estudios histopatologicos que

fueron diagnosticados o que fueron enviados clinicamente con este diagndstico.

G.- Personal

El trabajo sera realizado por la Dra. Rosa Amalia Solarte S. Asesorada por las Dras.

Maria Teresa Zambrano, Josefa Novales y Gisela Navarrete.

H.-Financiamiento

No se requiere, ya que se cuenta con la infraestructura, equipo y material.

[.-Calendario de actividades

Actividad periodo

Nov Dic. Ene. Feb. Mar. Abr.

Elaboracion de documento X
Recoleccion de datos X
Analisis de datos X
Preparacién del documento X
Presentacion de resultados X

Examen de tesis X
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Anexo 1

Plantilla de codificacién de datos para el protocolo de estudio: Penfigoide:

Frecuencia y Correlacion clinico-patolégica en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la

Pascua, en los afios 1982-1997.

VARIABLE COLUMNA CODIGOS
No. de paciente C1-C3 Anotar # paciente
No. de expediente de C4-C6 Anotar # expediente
la clinica de ampollas
Cuantos afios tiene C7-C8 Anote edad en afios
99 <1 afio
98 sin informacién
Anote el sexo C9 1 masculino -
2 femenino
Diagnéstico clinico C10-C11 |01 Dermat. bulosa 09 Herpes gestaciona
adquirida 10 Dermati. Herpetif.
02 Dermat IgA lineal {11 Eritema multiforme
03 Pénf.vulgar 12 Enf. Graft-Versus-Host
04 Pénf. vegetante 13 Der.pustular subcdrnea
05 Pénfigo foliaceo 14 Der. Acantol. Trans.
06 Pénf. Eritemat 15 Ampollas por friccidn
07 Penfigoide amp 16 Quemaduras eléctricas
08 Penfigoide cicat.
No de biopsia C12-C13 Anote # biopsia
VARIABLE COLUMNA CODIGOS
Topografia Cl4 1 localizada

2 diseminada
3 generalizada

Para todas las siguientes variables

anote

1 si 2 no

8 no hay informacién

9 sin respuesta
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Estaba afectada..,

VARIABLE | COLUMNA CODIGOS COLUMA
Piel cabelluda C15 Torax anterior C27
Torax posterior C28
Cara C16 Axilas C29
Ingles C30
Nariz C17 Region umblical C31
Mejillas C18 Brazo anterior C32
Pabellon auricular C19 Brazos posterior C33
Cuello anterior C20 Antebrazos anterior C34
Cuello posterior C21 Antebrazos posterior C35
Manos palmas C22 Pies plantas C36
Manos dorso C22 Pies dorso C37
Manos dedos C23 Pies dedos C38
Muslos anterior C24 Mucosa oral C39
Piernas anterior C25 Mucosa conjuntival C40
Piernas posterior C26 Mucosa anal C41
Morfologia
VARIABLE COLUMNA CODIGOS
Tamaiio de las ampollas C44 - C45 Anote en mm
Consistencia ampollas C46 1 flaccidas 2 tensas
Contenido ampollas C47 1 seroso
2 hemorragico
3 sero- hemorragico
Agrupacién C48 1 aislada
2 en grupo
Piel circundante C 49 1 normal
2 eritematosa
Tamaiio de las placas C50 Anote en mm
eritematoescamosas
Para todas las siguientes variables anote 1 si 2 no

8 no hay informacién
9 sin respuesta

Presencia de exulceraciones C51
Puastulas C52
Costras melicéricas C53
Eritema Cs55
Escamas C56
Cicatrices C57
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Interrogatorio
VARIABLE COLUMNA CODIGOS
Tiempo de evolucién al C58-C59-C60 Anote en dias

momento de la primera
consulta

VARIABLE COL. CODIGOS
Que enfermedaad |C61-C62 |1 artritis reumatoide 10 nefritis por complejos
estuvo asociada 2 lupus erit. sistémico inmunes
3 cirrosis biliar primaria |11 pénfigo
4 colitis ulcerosa 12 psoriasis
5 alopecia areata 13 liquen plano
6 Diabetes mellitus 14 anemia perniciosa
7 Enfermedad tiroidea 15 hipertiroidismo
8 Esclerosis muitiple 16 vitiligo
9 acantosis palmares 17 polimiositis
18 cancer
VARIABLE COL. CODIGOS
Drogas asociadas al C63 1 Furosemida 8 Clonidina
penfigoide 2 D- penicilamina 9 Actinomicina- D
ampolloso 3. Fluoracilo tdpico 10 Captopril
4 Benzoato de bencilo 11 Indometacina
5 Penicilina potésica 12 Fenacetina
6 Salicilazosulfapiridina |13 Oro
7 Sulfonamidas 14 Psoralenos
VARIABLE COLUMNA | CODIGOS
Otros factores asociados | C64 1 Radiacién UV
2 Fotoquimioterapia
3 rayos X en tumores malignos
Histopatologia
No. de biopsia C65 - C70
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VARIABLE COL. CODIGOS
Diagnostico clinico | C71 -C72 |01 Dermat. bulosa (9 Herpes gestaciona
adquirida 10 Dermati. Herpetif.
02 Dermat IgA lineal 11 Eritema multiforme
03 Pénf.vulgar 12 Enf. Graft-Versus-Host
04 Pénf. vegetante 13 Der.pustular subcornea
05 Pénfigo foliaceo 14 Der. Acantol. Trans.
06 Pénf. Eritemat 15 Ampollas por friccion
07 Penfigoide amp 16 Quemaduras eléctricas
08 Penfigoide cicat.
VARIABLE COLUMNA

Tipo de ampolla C73

Nivel de la ampolla C74

Infiltrado de eosinéfilos C75

Infiltrado de neutréfilos C76

Infiltrado de linfocitos c77

Piel circundante a la ampolla C78

presencia de espongiosis eosinofilica C79

Clasificacion histologica

Penfigoide ampolloso C80

Penfigoide cicatrizal C8t

Pentigoide vesicular C82

Penfigoide vegetante y nodular C83

Penfigoide dishidrisiforme C84

Penfigoide pretibial C85

Penfogoide polimorfico C86

Hubo correlacion clinico patologica
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PENFIGOIDE AMPOLLOSO 1982 - 1997.

X1V. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 385 pacientes, en el cuadro 1, se presenta la distribucién de las

enfermedades ampollosas observadas en el periodo de estudio(1982-1997).

Tabla 1

Frecuencia de las enfermedades ampollosas C.D.P.

Enfermedad No. de casos por aiio

Ampollosa ' ‘

Afo 82|83(84]85|86(87|88(89|90(91(92]|93|94(95|96|97| Total
Pénfigo 7191109114/ 9 (819 (15(10{10|14j16(|15[10{10| 175
vulgar

Pénfigo 304|345 |3|4lal2]9|6|6]|11]6]10]10{ 90
seborreico .
Pénfigo 1 111 1 1 1| 6
foliaceo

Pénfigo 1 | 1 2 5
vegetante

Penfigoide 71461214111 1213151713121313) 53
ampolloso

Dermatitis 2111112121 111273 11711 ¢1 20
Herpetiforme

Epidermolisis 311121111 1 1 12
Bulosa

Pénfigo 1 1 1 11212 9
benigno Fam.

Otras Lf2(1f{1f1]2 141 1[1({2|4]| 18
enfermedades

Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.




Resultados

56

Frecuencia de las enfermedades ampeollosas

penf vulgar
48%

Otras dermatosis
SVI

penf vegetante f
1% epidermolisis penfigoide pmzs';.bm
penf lr::/ﬁnceo % 14%

penf benig fam
%

Grifical Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

En el periodo de estudio, se estimo una frecuencia para las enfermedades ampollosas sobre

los pacientes vistos de primera vez en la consulta externa del 0.05%. Se presentd una

frecuencia de penfigoide ampolloso del 13.24% (53), entre las enfermedades ampollosas

de acuerdo a la impresion clinica. Asi mismo se encontré que el penfigoide ampolloso

ocupo el tercer lugar en frecuencia después de pénfigo vulgar y pénfigo seborreico.

Tabla 2

Grifica 2

afio | Dxclinico | |77~ -

1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997

i Distribucion de casos por afo N

53

/\

No. de pacientes

O = N W & 00O ~ 0

80 85 90 95

WWRNW-JLh WN—— BN -IO

Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.
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Distribucion por sexo
Tabla 3
Clasificacién por sexo del grupo en estudio
Sexo No pacientes ' %
Femenino 28 T 52.83
Masculino 25 47.16

Fuente: Clinica de ampollas de]l CDP 1982-1997,

Distribucién por sexo

N=53 . . B femenino
O masculino

47%

53%

Grafica3  Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

De los pacientes con penfigoide ampolloso el 52.83%(28) fueron del sexo femenino y

47.166%(25) fueron del sexo masculino.




Resultados . 58

Distribucion por grupo de edad

El paciente de menor edad en que se presentd un caso de penfigoide ampolloso fue de 43

afios, y el de mayor edad tenia 100 afios. En el cuadro 3 se presentan la distribucion por

grupos de edad.

Tabla 4

Clasificacidn por grupos de edad y porcentaje con respecto al total

Grupo de edad en afios No. de casos Yo

41 a50 3 5.66
51 a60 14 26.41
61 a70 9 16.98
71 a 80 7 13.20
81 a 90 19 35.84
91 100 1 1.88
TOTAL 53 : . 100%

Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Distribucién por edad ] 41-50
51-60
201 61-70
181 14 19 71-80
161 81-90
147 91-100
12- 9
o
e 10 1 7
o
b 8
o
= 61 3
4- ) 1
21 A : 4
41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Grafica 4  Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

En este estudio ia dermatosis se presentd con mayor frecuencia en los grupos de edades de

81-90 y de 51-60 afios de edad, representando un 35.84% y 26.41% respectivamente.
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Topografia

En el estudio se encontrd que los pacientes presentaban la siguiente distribucién
topogréfica: el 94.33%(50) tuvo una topografia diseminada, el 3.77(2) su presentacion fue
de manera localizada y porcentaje similar fue generalizada y en el 1.8%(1) no se encontrd

la informacidn respectiva.

Topografia de las lesiones

94 N=53 Il diseminada
1007 localizada
80 [ generalizada
@88 sin informacion
g 607
L*]
g
2 40 1
o
=
20 3 2 1

Grafica 5 Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.
Region afectada

De todos ios paciente se explord la region que estaba afectada al momento que fueron

vistos en la clinica de ampollas; en el cuadro 4, se presenta la regién afectada.

Segmento de la cabeza: El 26.9% (14) presentaba afectacion de la piel cabelluda, el
7,7%(4), tenia lesiones en la frente, el 7.7%(4) tenia lesiones en la nariz, las mejillas
estaban con lesiones en 19.6%(5). Los pabellones auriculares en el 13.5%(7) presentaban

lesiones.

Segmento del cuello: En la parte anterior del cuello nueve pacientes(17.3%) tenian

lesiones y 17 pacientes (32.7%), estaban afectados en la parte posterior.
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Tabla §
Region afectada [SI [% |Region afectada [SI |% [Region afectada (SI |%
Frente 4 7.7 |Nariz 4 7.7 [Mejillas 5 9.6
Pabellones 7 13.5 | Piel cabelluda |14 [26.9 |Cuello anterior {9 17.3
auriculares

Cuello posterior { 17 |32.7 | Térax posterior |34 |65.4 |Térax anterior |34 (65.4

Axilas 4 7.7 |Ingles 6 11.5 | Periumbilical |6 11.5
Brazos anterior |33 |63.5|Brazos posterior |32 | 61.5 | Antebrazos 34 |654
anterior

Antebrazos post |31 | 59.6 | Palmas manos |3 5.8 |Dorso manos 5 9.6

Muslos 30 |57.7 |Muslo posterior {26 |[48.2 | Piernas 30 |57.7

anteriores anteriores

Dorso pies 5 |9.6. {Plantaydedospies [3 ~ |5.8 [Piernas 23 |43
posteriores

Area genital 5 |9.6 |Region anal 1 [1.9. |Mucosa oral 13 {13.0
Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Segmento del tronco: El térax anterior y posterior en 34 pacientes (65.4%) en axilas el
7.7%(4) mientras que la region periumbilical e ingles estaba afectada en seis pacientes

(11.5%) respectivamente.

Extremidades superiores: Los brazos en su cara anterior estaban afectados en el
62.2%(33), mientras que en su cara anterior correspondié al 61.5%(32). En relacién a los
antebrazos 34(65.4%) pacientes tenian manifestaciones en la cara anterior y en la cara
posterior el 56.6%(31) presentaban datos de la enfermedad. Se registro que las palmas de

las manos mostraron lesiones en tres pacientes(5.8%)

Extremidades inferiores: Los muslos en parte anterior estaban afectados en el 57.7%(30)
y en la parte posterior en el 48.2%(26), mientras que en las piernas en su cara anterior, en el
57.7%(30) presentaban lesiones. El dorso de los pies en el 9.6%(5) tenia lesiones, en

plantas y dedos de pies s6lo 5.8%(3).
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Mucosas: La mucosa oral estaba afectada en 13 pacientes (24.5%), la conjuntival en un

paciente(1.8%) la genital 5(9.4%) y la anal en un paciente (1.8%)

La dermatosis se presenté con mayor frecuencia en tronco, siendo su topografia de mas
predominio el térax anterior y posterior, en segundo lugar en frecuencia fueron las

extremidades superiores a nivel de antebrazos en sus caras anteriores.

Tamaiio de las ampollas

Se tomo el promedio del tamafio minimo de las ampollas: que correspondié a 17.35 mm
con D.S. 0.44 y SEM. 0.16 mientras que el promedio en relacién al tamafio maximo de
32.67 mmcon D.S. de 26.66 y S.EM. 3.59.

Consistencia de las ampollas .
El setenta y nueve por ciento(42) de los pacientes present6 ampollas tensas, y el 13.20%(7)

tuvo ampollas de consistencia flaccidas en el 7.59%(4) mostraron ampollas tensas y

flaccidas.

Consistencia de las ampollas

N=53
79

80 7
701
60 I flaccidas
50 1
401
307 Sih 13

201 " 8
101 y

38| tensas

[ tensas/flaccidas

frecuencia

1

Grafica 6 Fuente: Clinica de ampollas de! CDP 1982-1997.
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Contenido de las ampollas

Sesenta y dos por ciento (33) de los pacientes presenté ampollas de contenido seroso, solo

el 9.43%(5) tuvo ampollas hemorrégicas, y el 24.5%(13) tuvo ampollas serohemorragicas,

de dos (3.6%) pacientes no hubo informacion.

72
807

707
60 1
50 1
40 1
30 1
20 1
101

frecuencia

Contenido de las ampollas

N=53 BB scroso

] hemorragicas
Bl serohemorragicas

B sin inform

24

Grafica 7 Fuente: Clinica de ampolias del CDP 1982-1997.

Agrupacion de las ampollas

Veinticinco pacientes (47.1%) presentaron ampollas aisladas, nueve fueron en grupos

(16.9%), 18 tuvieron una presentacion de las dos formas (33.9%), de uno no se encontr6 el

dato(1.8%).

50 1
45 i

40 - A
35 1
30 1 :
25 1 s
20 1 i
15 1
10 1
5-

frecuencia

Disposicion de las ampollas

N=33

aisladas
grupos

dos formas

==
[
33 —
[

sin inform.

]

Grifica 8

Fuente:

Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.
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Piel circundante a las ampollas

Treinta y un pacientes (58.4%) tuvieron una piel eritematosa, en 16(30.1%) la piel se
mostrd de caracteristicas normales, en dos la piel fue edematosa (3.6%), en cuatro
pacientes (7.4%) no se encontr6 la informacion.

Piel circundante a ampollas

N=53
59
Ml critema
607 3 normal
50 1 Ml cdema
& sin i "
40 30 sin informacién
=3
g 307
-
g
= 201
10 7
0

Grafica 9  Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Tamaiio de las placas eritematosas
El promedio estimado para las lesiones de placas eritematosas fue de 0.54 cm. con D.S. 4.0
y SEM 0.54.

Otras lesiones agregadas a las ampollas

Ademas de las ampollas se registraron otros datos presentes al momento de haber valorado
al paciente: El 90.5% (48) de los enfermos presenté exulceraciones, las puastulas sélo
estuvieron presentes en el 11.3%(6), las costras tanto melicéricas como serohemorragicas
las presentaron en un 71.69% (38), y costras hematicas se observaron en €l 58.9% (31),
eritema fue visto en el 664.1%(34), escamas se presentaron en el 54.7%(29), lesiones
residuales hipopigmentadas fueron observadas en el 54.7% (29) e hiperpigmentadas en ¢l
49.0% (26).
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Otras lesiones agregadas a las ampollas

%0 Hl c¢xulceraciones
90 ] pustulas
-‘ il S ctas meli serohem
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70 58 B eritema
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Grafica 10  Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Tiempo de evolucion

El promedio estimado de tiempo en la evolucion del padecimiento al momento de ser

valorado el paciente por primera vez fue de 1.10 afios, con una S.D. de 0.41 y S.EM. de

0.15. al calcularse en dias obtuvimos los siguientes datos. 37(69.8%) pacientes tuvieron una

evolucion entre uno a 150 dias, entre 151 a 500 dias fueron 11(21.8%) pacientes, y cuatro

(9.1%) su evolucion fue entre 501 a 700 dias, de un paciente no se encontrd informacién.

Enfermedades presentes

Cincuenta pacientes (94.3%) no presentaron otra enfermedad al momento de ser valorados,

en uno{l.8%) se diagnostico artritis reumatoide, en dos (3.7%) se encontrd presente

diabetes mellitus. Drogas u otros factores asociados no fueron encontrados en este grupo de

estudio.
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Grifica 11 Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Datos de Histopatologia

Los hallazgos histopatolégicos encontrados fueron los siguientes:

Tipo de ampolla

El 84.5% (45) el tipo fue subepidérmica, en dos (3.7%) casos sélo se observé una pequeﬁé

separacion dermoe-pidérmica, también en dos casos (3.7%) la ampolla mostré datos de

regeneracion, en otro paciente la ampolla no fue clasificada. (1.8%), de tres (5.6%)

pacientes no se obtuvo el dato.

90 7
80 1
70 7
60 -
507

40 7

frecuencia

301
20

107

84

1
, T T o

Tipo de ampolla
N=53

stbepidermica
regenerada

H sep der-epi

no clasif

otro dx

4 4

Grifica 12 Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.
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Techo de la ampolla

En 45 (84.50%) biopsias analizadas el techo estuvo formado por epidermis, en tres(5.6%)

casos se observd necrosis del mismo y en ¢inco(9.4%) no se obtuvo informacion.

Techo de ia ampolla

24 N=53
90 el cpidermis
50
BE necrosis
701
Il sin inf
601
2 20 1
o
g ()
3 401
E 30
s 9
201
01

Grifica 13 Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Piso de la ampolla

En 28 pacientes (52.8%) el piso de la ampolla estuvo formado por dermis papilar, en
cuatro (7.5%) se observaron datos de regeneracion, en 21 pacientes (39.6%) los datos no
fueron referidos.

Piso de la ampolla
N=53 {1 dermis papitar
[Z] regeneracién

52.8

60 Il datos faltantas

501 e

frecuencia

Griafica 14 Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.
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Tipo de infiltrado

El 84.5% (45) de los pacientes presenté infiltrado intra-ampollar constituido por
eosinofilos, en uno (1.8%) se observaron linfocitos y otro mostré neutréfilos (1.8%), en

seis (11.3%) el infiltrado fue mixto.

Tipo de infiltrado

N=53

84
90 1

50 - cosinofilos

[ neutrofilos
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frecuencia
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Grafica 15 Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997,

Presencia de fibrina

En el 59.7%(28) de as biopsias analizadas mostraron la presencia de fibrina.

Tipo de infiltrado en piel circundante
En el 59.7% (29) se encontrd la presencia de eosinodfilos, en 16 pacientes (30.1%) se
observé un infiltrado mixto constituido por linfocitos, histiocitos y en ocho casos (15.0%)

el dato no fue referido.
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Tipo de infiltrado; piel circundante
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Grifica 16  Fuente: Clinica de ampollas del CDP 1982-1997.

Estimacion de asociaciones de los factores estudiados

Penfigoide ampolloso y tamafio de las ampollas
A.- Se tomd como promedio minimo el tamafio de 20 mm de las ampollas para estimar el

riesgo de asociarse a penfigoide ampolloso, se realizé una tabla 2x2, con los siguientes

datos:
Tabla 6
Tamafio de las ampollas
Penfigoide 17 mm >18 mm Total
Si 29 16 45
No 4 3 7
Total 33 19 52

Datos faltantes:}

Riesgo retativo: 1.35

Prucba de Maentel-Haenszel: 0.37
Prueba de P: 0.71

De esta manera se estimd que un paciente que presentd en la evolucion de la enfermedad
ampollas de 17 mm tuvo 35% mas riesgo de corresponder a un penfigoide, comparado con

un paciente que tuvo ampollas mas grandes. Se calculd una prueba de X Mh de 0.37 y una
pde 0.71
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B.- También se tomd como promedio maximo el tamafio de 24 mm de las ampollas para

estmar el riesgo de asociarse a penfigoide ampolloso, se realizé una tabla 2x2, con los

siguientes datos:

Tabla 7
Tamatio de las ampoilas
Penfigoide 24 mm _ >25 mm ~ Total
Si 24 21 45
No 3 4 7
Total 27 25 52

Datos faltantes 1

Riesgo relativo: 1.52

Prueba de Maentel-Haenszel: 0.51

Prueba de P: 8.60

En esta asociacién los pacientes que presentaron ampollas de 24 mm tuvieron 52% mas de
riesgo de corresponder a un penfigoide comparado con un paciente que tuvo ampollas de

mas de 25 mm. Se calculé una prueba de Xmh de 0.51 y una p de 0.60

Consistencia de las ampolias:

En relacion a la consistencia de las ampollas se obtuvieron los siguientes datos en una tabla
2x2:

Tabla 8
Consistencia de las ampollas
Penfigoide Flaccidas Tensas Total
Si 5 37 42
No 2 5 7
Total 7 42 49

Datos faltantes:4

Riesgo relativo: 0.33

Prueba de Maentel-Haenszel: 1.15
Prueba de P: 0.24

Un paciente que presenta ampollas flaccidas tiene el 33 % del riesgo de corresponder a un
penfigoide ampolloso comparado con un paciente que presenta ampollas tensas, se calculd
una X mhde 1.15 y una p de 0.24.




Resultados . 70

Contenido de las ampollas
Al evaluar el contenido de las ampollas y su relacion a penfigoide ampolloso se obtuvieron

los siguientes datos en una tabla 2x2.

Tabla 9
Contenido de las ampollas
Penfigoide Seroso Sero-hemorragico Total
Si 32 9 4]
No 1 6 7
Total 33 15 48

Datos faltantes:5

Riesgo relativo: 21.33

Prueba de Maentel-Haenszel: 3.32
Prueba de P: 0.009

Un paciente que presenta ampollas de contenido seroso tiene 21 veces mas riesgo de
asociarse a un penfigoide ampolloso comparado con un paciente que presenta ampollas de

contenido sero-hemorréagico. Se estimé una Xmh de 3.32 y una prueba de p de 0.0009.

Correlacion clinico patoldgica

Los pacientes fueron estudiados desde dos puntos de vista, el clinico y ¢l histopatologico;
de los 53 pacientes que clinicamente presentaban datos de penfigoide, en 36 se corrobord el
cuadro clinico. Mientras que al analizar las biopsias de todos los pacientes se confirmo el

diagnéstico en 45 de ellos. En el cuadro 10 y 11 se muestran lo datos encontrados.
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Tabla 10

Correlaci6n clinico patolégica

Diagnéstico clinico No. de casos %
Penfigoide 36 67.92
Pénfigo vulgar 3 5.65
Dermatitis herpetiforme 7 13.20
Eritema multiforme ] 1.88
Reaccion medicamentosa 1 1.88
Penfigoide y Enf de Duhring 5 9.43
Penfigoide y pénfigo vulgar 1 1.88
TOTAL 53 100

Del total de pacientes que fueron estudiados clinicamente (53), 36 fueron enviados con el

diagnostico de penfigoide, de seis pacientes adeinds del penfigoide se sospechaba que

podian estar presentando otra enfermedad ampollosa agrégada (cinco con Enfermedad de

Durhing Brocq y otro a pénfigo vulgar siete pacientes sugerian diagnéstico de dermatitis,

herpetiforme, otro de eritema muitiforme y cinco de pénfigo vulgar.

Tablall
Correlacién cliinico patoldgica

Diagnéstico histoloégico No. de casos Yo
Penfigoide 45 84.50
No clasificable 5 9.43
Dermatitis herpetiforme ] 1.88
Otro diagndstico 2 3.77
TOTAL 53 100

Del total de biopsias enviadas al servicio de histopatologia en el periodo de estudio, 45

correspondieron a penfigoide ampolloso, cinco biopsias no fue posible su clasificacion, en

una se hizo el diagnéstico de dermatitis herpetiforme y en dos fue otro el diagndstico.

De todas las biopsias que clinicamente se enviaron como penfigoide ampolloso

histopatolégicamente correspondieron a una frecuencia con diagnéstico histologico de

11.68%(45) y se observé una correlacion clinico patologica del 84.90%(45/53)
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Tabla 12

Correlacion clinico patolégica

Diagnéstico
Penfigoide Clinico Histologico
SI 36 45
NO 18 8
Total 53 53
%o 66.03 84.50
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XV. CONCLUSIONES:

1.- El Penfigoide ampolloso es una enfermedad poco frecuente, en el Centro
Dermatolégico Pascua se han visto 45 pacientes en 16 afios. La frecuencia fue de

0.007 en la consulta externa de los pacientes de primera vez .

2.- Las enfermedades ampollosas se observaron en una frecuencia del 0.05% entre toda la
consulta de primera vez, el PA ocupd el tercer lugar en niimero de casos, se ubico

después del pénfigo vulgar y pénfigo seborreico, en el periodo de estudio (1982-1997).

3.- En cuanto al sexo la revision esta de acuerdo con lo publicado por varios autores, de que
no hay predileccion por alguno de ellos. Pues se encontraron: 28 mujeres y 25

hombres, lo cual no es significativo a favor de ninguno de los dos sexos.

4.- En el presente estudio el promedio de edad fue de 70 afios, con una minima de 42 afios
y una maxima de 100 afios. Esto reafirma lo dicho sobre penfigoide que es mas

frecuente en mayores de 60 afios y muy raro antes de los 40 afios.

5.- La topografia la regién que mas se afectd en estos pacientes fue el térax anterior y
posterior, le siguieron en frecuencia las extremidades superiores e inferiores, en la
literatura se ha comunicado que los sitios que mas se afectan son el abdomen y
regiones distales de las extremidades. La mucosa oral se encontr6 lesionada en la

cuarta parte de los pacientes.

6.- En relacion a las caracteristicas clinicas se observd que mas de 70% de los pacientes
desarrollaron ampollas tensas y de contenido seroso. Datos que corresponden con la
literatura.

7.- De acuerdo a la disposicion en que se presentaron las ampollas, nuestros datos fueron
diferentes a lo publicado por otros autores; 24 de nuestros pacientes presentaron una

disposicién aislada.
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8.- En este estudio se analizaron las caracteristicas de la piel circundante a las ampollas, se
ha reportado que estas asientan sobre una piel eritematosa, edematosa o sobre una piel
normal, mas de la mitad de nuestros pacientes presentaban ampollas que asentaban

sobre una piel eritematosa.

9.-En nuestros pacientes dos tenian antecedentes de Diabetes mellitus, uno artritis

reumatoidea. Su asociacion a otras enfermedades es baja de acuerdo con lo reportado.

10.- Los datos histopatologicos encontrados en la mayoria de las biopsias estudiadas,
presentaron ampollas subepidermicas, conteniendo infiltrado de eosindfilos y restos de
fibrina, el techo de las ampollas esta formado por la epidermis y el piso por la dermis

papilar y en la piel circundante se observé un infiltrado de eosinédfilos e infiltrado

mixto. .

11.- Entre las caracteristicas clinicas y su asociacién a penfigoide, se observé un riesgo para
aquellos pacientes que presentaron ampollas que median hasta 17 mm como tamaiio
minimo promedio, asi como para aquellos que tuvieron ampollas de 24 mm. También
se encontré asociado a la consistencia tensa de las ampolias y el indicador mas
importante correspondid al contenido de las ampollas, ya que un paciente que presenta

ampollas serohemorragicas tiene 20 veces mas el riesgo de corresponder a un

penfigoide.

12.-Hasta ¢! momento no hay ningun estudio sobre correlacion clinico— patolégica de
penfigoide, es importante sefialar que debido a la gran similitud que tiene el penfigoide
con las otras enfermedades ampollosas, es posible confundir su diagnostico. Se

observd que fue mayor el numero de biopsias diagnosticadas que los datos clinicos.

13.- En algunos casos no fue posible realizar un diagndstico histopatolégico de la
enfermedad ampollosa, Seria importante contar con otras técnicas de apoyo

diagnéstico como la inmunofluorescencia.
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XVI. FOTOS CLINICAS

Foto 1 Penfigoide juvenil, ampollas en distribucién acral

Foto 2 Grandes ampollas en el penfigoide juven
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Foto 3 Penfigoide placas urticarianas, costras melicéricas, liquenificacién

Foto 4 Penfigoide polimérfico, vesiculas, liquenificacién
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Foto 6 Penfigoide polimdrfico
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Foto 7 Penfigoide ampollas, ampollas grandes y exulceraciones
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Foto 8 Se aprecia una ampolla subepidérmica de gran tamaiio. El piso estda formado’
por las papilas dérmicas; mientras que el techo le constituye la capa basal. El

contenido muestra depositos de fibrina (H.-E. 4X)
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Foto 9 Se muestra un detalle de la ampolla subepidérmica en cuyo contenido
predominan eosindfilos y depésitos de fibrina (H.-E. 40X)
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