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I INTRODUCCION

No cabe duda que la Dermatologia, rama de la Medicina orientada
al estudio de las enfermedades de la piel, ha tenido grandes --
avances en los Gltimos 25 afios en el entendimiento de diversas_
enfermedades, algunas de las cuales anteriormente se cataloga--
ban como “idiopaticas” o de causa psicolégica y aque actualmente
tienen bases firmes que demuestran su orfgen Inmunolégico.

Las Enfermedades Ampollosas son un ejemplo de estos cambios y -
actualmente se sabe que su fisiopatologia esta provocada por --
cambios {nmunolégicos, observandose ademas significativos avan-
ces en el aspecto inmunohistolégico y de tratamiento.

Las Enfermedades Ampollosas en general, se pueden clasificar --
histol6gicamente, dependiendo del sitio de formacion de la ampo
11a en la piel, en Intra y Subepidermica (13). &sto a su vez -
estd condicionado por el sitlo de la epidermis donde se encuen-
tra la estructura antigénica que descencadena el fenomeno autg
inmune.

E1 grupo de patologlas que presentan ampollas subepidermicas —-
son: Penfigoide Buloso, Penfigoide Cicatrizal, zpidermolisis -
Bulosa Adquirida, Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso, Herpes
Gestacional, Dermatitis Herpetiforme, Dermatosis IgA Lineal y -
la Enfermedad Ampollosa Crénica de 1a infancia.

Dentro del grupo de Enfermedades con Ampollas Intraepidérmicas_
se encuentran: El Pénflgo vulgar, vegetante, eritematoso. fo--
liaceo, y la varledad de pénfigo foliaceo conocida como Fuego -
Salvaje.

Hasta el afio de 1953, todas las enfermedades ampollosas eran --
consideradas dentro de un mismo grupo de patologias, sin embar-
go Walter Lever en ese mismo afo (16.,26), reconoce al penfigoi-
de buloso como una entidad independiente., basando sus conciusio
nes en aspectos clinicos e histologicos, diferenciandolo del --
pénfigo por la formacién de las ampollas a nlvel subepidermico_
y la ausencia de acantolisis.



En 1967 Jordon vy cols., mencionan los hallazgos inmunopatol6gi-
cos del penfigoide buloso, demostrando la existencia de inmuno-
globulinas tipo IgG en la membrana basal epidermica con el uso_
de Inmunofluorescencia directa y encontrando anticuerpos clrcu-
lantes IgG dirigidos contra la zona de la membrana basal eplder
mica.

Esto reforz6 la hipbtesis original de Lever al considerar estd_
entidad distinta a otras enfermedades ampollosas y en particu--
lar diferente al pénfigo vulgar (21,30),

Como complemento vale la pena afirmar que actualmente gracias -
al avance en el conocimiento del sistema Inmune, asf como al --
avance en el conocimiento de la biologia molecular de la membra
na basal normal, se ha llegado a la comprensi6n mas clara del -
Penfigoide Buloso y de otras enfermedades ampollosas.

Este trabajo de Tesis estd dirigido especificamente al Penfigoi
de Buloso, sin embargo revisaremos en forma breve cada una de_
las restantes enfermedades ampollosas para facllitar un mejor -
entendimiento del Penfigoide Buloso.



IT QBJETIVOS

Este trabaJo contempla los siguientes objetivos:

A) Llevar a cabo una revision bibliografica reciente sobre Pen-
figoide Buloso, contemplando aspectos clinicos, diagnGsticos.
pronostico y de tratamiento.

Presentar el resumen clinico asi como de manejo y tratamien-
to a proposito de un caso estudiado y tratado por los Servi-
clois de Dermatologia y Medicina Interna del Hospital Juarez
de México.

Facilitar por medio de este trabajo la comprension del Penfi
goide Buloso por parte del Médico Internista, ya que esta —-
Patologia obliga al trabajo interdisciplinario con el Derma-
t6logo, ademas de que puede afectar las mucosas y en algunos
casos puede ser un marcador de neoplasia interna.
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II1 MARCO TEORICO.

DEFINICION.

El Penfigoide Buloso es una enfermedad ampollosa de_
origen autoinmune, generalmente de personas ancianas
y que se manifiesta clinicamente por ampollas tensas,
que se originan sobre una piel aparantemente normal_
o eritematosa. Las ampollas de contenido seroso o -
serohematico, al momento de su ruptura producen denu
dacién de la piel, acompaniandose de exudaci6n, forma
cién de costras melicericas y sanguineas, pudiendo -
presentar en algunos casos infeccidén bacteriana se--
cundaria. La Topografia de las ampollas es mis fre-
cuente en la parte baja del abdomen, ingles y super-
ficie de flexién de brazos y piernas. (6, 11).

EPIDEMIOLOGIA.

Existen reportes de Penfigoide Buloso en todas las -
edades, sin embargo el rango de edad en que con mas_
frecuencia se presenta la patologia es de los 60 a -
los 75 aiios de edad. Ho existen diferencias en la -
prevalencia del Penfigoide Buloso en los diferentes_
grupos raciales o situacion geografica. Hombres y Mu
jeres son igualmente afectados y no se conoce asocia
cibn alguna con el antigeno linfocitario humano (HLA)
(21,24).

CLASIFICACION Y VARIANTES CLINICAS DEL PENFIGOIDE --
BULOSO.

A continuacién se presenta la clasificacidén y varian
tes clinicas de Penfigoide Buloso (cuadro 1) reporta
das por Liu y cols, en 1986, en el Departamento de -
Dermatologia de la Clinica Mayo en Rochester Mineso-
ta (18).




CUADRO 1. VARIANTES CLINICAS DE PENFIGOIDE.

Penfigoide Generalizado:
. Penfigoide Buloso-
. Penfigoide vesicular o polimorfico
. Penfigoide de la nifiez

Penfigoide Localizado:
. Penfigoide localizado pretibial
. Penfigoide Dishidrosiforme

Penfigoide Cicatricial y/o de mucosas:

. Penfigoide Cicatricial (Penfigoide benigno de
membranas mucosas).

. Penfigoide tipo Brunsting-Perry.
. Penfigoide oral localizado {Gingivitis Desca-
mativa).

Penfigoide Papular y Nodular.
Penfigoide Vegetante.
Herpes Gestacional.

Como se puede observar en el Cuadro No. 1, en estd clasi
ficacién existen 6 variantes clinicas que son: Penfigoi-
de Generalizado, Penfigoide Localizado, Penfigoide Cica-
tricial y/o de Mucosas, Penfigoide Papular y Nodular, --
Penfigoide Vegetante vy Herpes Gestacional.

En el Penfigoide Generalizado existen 3 subgrupos que --
son: Penfigoide Buloso, Penfigoide Vesicular o Polimorfi
co y el Penfigoide de la nifiez.

En 1a varianate clinica de Penfigoide Localizado tenemos
2 subgrupos: el Penfigoide Localizado Pretibial y el Pen
figoide dishidrosiforme.

Por Gltimo en la variante clinica de Penfigoide Cicatri-
cial y/o de Mucosas existen 3 subgrupos diferentes cono-
cidos como: el Penfigoide Cicatricial, también llamado -
Penfigoide Benigno de membranas mucosas, el Penfigoide -
tipo Brunsting-Perry y el Penfigoide oral localizado - -
(gingivitis descamativa).
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Basados es esté cuadro se describiran las caracteristi--
cas clinicas de cada variedad.

a) Penfigoide Generalizado.

al) Penfigoide Buloso: .
Constituye la forma mas comin, representando del_
70 al 85% de los casos. La descripcidn definiti-
va fue publicada por Lever en 1965 (21).
Generalmente se presenta en personas ancianas y -
1a edad de inicio es generalmente entre los 60 y_
75 afios. Las lesiones clitaneas caracteristicas -
de Penfigoide Buloso se manifiestan como ampollas
tensas, que aparecen sobre una piel aparentemente
normal, ¢ una base eritematosa, pudiendo presen--
tarse prédromos de lesiones urticarianas 1 a 3 se
manas antes de la formacién de la ampolla. Llas -
ampollas al momentode su ruptura producen denuda-
ci6n de la piel acompafiandose de exudacién, forma
ci6n de costras serohematicas y pudiendo en algu-
nos casos presentar infeccidn en forma secundaria,
en otras ocasiones con resolucién de la ampolla,_
pigmentacion residual y atrofia superficial, pero
sin observar cicatriz. (6,11}. La topografia ca-
racteristica de afecci6n es la parte baja del ab-
domen, ingles, superficie de flexidn de brazos y_
piernas y puede afectarse la region interglutea.
Neil menciona que las lesicnes a membranas muco--
sas se presentan en 10 al 40% de los pacientes, -
siendo la mucosa oral la mis afectada, observando
se cierta tendencia a respetar los labios (2%).
J6rdon y cols., (11} reportan las lesiones orales
en 1/5 de los pacientes y la afectaci6n de otras_
membranas mucosas tales como ano, vagina y esoféi-
go.



a2)

a3)

Penfigoide Vesicular o Polimorfo:

Variante en la cial las ampollas son tensas, peque
flas y en grupos.

El Penfigoide Polimorfico tiene algunos hallazgos

clinicos similares a los de dermatitis herpetifor-
me. Las ampollas son intermedias en tamafio entre_
aquellas vistas en Penfigoide Buloso y dermatitis_
Herpetiforme.

Estos pacientes no tienen sintomas de mala absor--
cién o involucro de mucosa yeyunal y la respuesta_
terapeutica a sulfapiridina o diaminodifenilsulfo-
na no es tan impresionante como en dermatitis her-
petiforme. Honeyman y cols. reportarén 20 pacien-
tes con erupcidn ampollosa polimorfica crénica con
hallazgos simultaneos de Penfigoide Buloso y derma
titis herpetiforme, 2 de estos pacientes presenta-
rén anticuerpos circulantes tipo IgA, lo cial es -
controversial en cuante a s{ se trata de Penfigoi-
de Buloso o dermatitis herpetiforme.

Penfigoide de la niflez:

Aungue el Penfigoide Buloso es mds comin en adui--
tos, puede ocurrir en nifios. Es similar al adulto
en su forma generalizada, observandose ampollas --
tensas. Topograficamente se presentan en parte ba
ja de abdomen y &reas de flexidn de brazos y pier-
nas.

Nemeth y cols, (22) revisar6n en total de 33 casos
con un rango de edad de 3 meses a 14 afios; y repor
taron el caso de una paciente femenina de 2.5 me--
ses de edad. Los estudios de histologia e inmuno-
fluorescencia demostrarén hallazgos compatibles --
con Penfigoide Buloso, siendo el caso clinico mas_
joven reportado en la literatura hasta el momento.



b) Penfigoide Localizado.
Representa del 15 al 30% de los casos.

b1} Penfigoide localizado pretibial:

b2

-~

Es la forma més comin de Penfigoide localizado,_
generalmente son mujeres con ampolias tensas en_
cara anterior de piernas. El estudio histoldgi-
co y de inmunofluorescencia presenta los hallaz-
gos de Penfigeide Buloso. Solamente pocos casos
han sido reportados. Rook y Waddintén en una se
rie de 38 pacientes encontrardn un paciente con_
lesiones localizadas a las piernas. 2 semanas -
después las lesiones se extendierén a brazos. -
Peterson y cols, reportardn 4 mujeres con lesio-
nes a nivel pretibial.

Penfigoide Dishidrosiforme:

Variante en la cjal las ampollas son pequefas y
en grupos, casi exclusivamente localizadas a pal
mas de manos, plantas de pies o ambas regiones.
El diagnéstico correcto se establece por medio de
inmunofluorescencia ya que el diagn6stico dife--
rencial de estd variedad es con dermatitis dishi
drosiforme. Levine y cols., describierén un pa-
ciente inicialmente catalogado como dermatitis -
dishidrosiforme y el resultado de inmunofluores-
cencia directa e indirecta revelo datos caracte-
risticos de Penfigoide Bulaso. (18}

¢) Penfigoide Cicatricial y/o de mucosas:
¢1) Penfigoide Cicatricial:

Esta variedad es una enfermedad ampollosa créni-
ca involucrando principalmente membranas mucosas
oral y ocular, que tienden a cursas con cicatriz
en forma secundaria. La conjuntiva, el eséfago,
oido, laringe,pene, vagina y ano pueden estar --



c2)

c3)

afectados. Las lesiones en piel pueden ser en -
forma generalizada, o estar localizados a cara,-
regidn inguinal, piel cabelluda y extremidades.
La afecci6n cuténea se presenta en un 20 a 30 %_
de los casos. La evolucién del Penfigoide Cica-
tricial es crénica y raramente se autolimita pu-
diendo causar complicaciones tales como entro---
pi6n, sinblefarén, ceguera, sordera, estreches -
esofdgica y laringea.

Penfigoide tipo Brunsting-Perry:

En 1957, Brunsting y Perry describierén siete pa
cientes con ampollas persistentes en cabeza y --
cuello con cicatriz secundaria. Ocasionalmente_
se observan ampollas pequefias. Estas lesiones

no se generalizan y no hay involucro de membra--
nas mucosas. Generalmente son pacientes del se-
x0 masculino de edad media y quienes responden -
poblemente al tratamiento. Raramente se demues-
tran anticuerpos circulantes anti-membrana basal.

Los corticoesteroides t6picos o parenterales o -
la sulfapiridina pueden ser utiles en el control
de este enfermedad.

Penfigoide oral localizado:

Este termino fue propuesto por Rogers y col, pa

ra la gingivitis descamativa que algunas veces_
evoluciona hacia Penfigoide Cicatricial. Se ob-
servan areas de eritema difuso en las encias con
areas de formaci6n de ampollas, que al estudio -



histolégico presentan hallazgos de Penfigoide Bu
loso. La evoluci6n es lenta y responden en un -
gran porcentaje de los casos a esteroide tdpico_
0 sistémico. (27).

d)} Penfigoide Papular y Nodular:

e

£

—
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Constituye una rara variante de Penfigoide Buloso. -
Existen pocos casos reportados. Estos pacientes pre
sentan placas hipertréficas, pruriginosas asi como -
neoformaciones con ampollas y excoriaciones. Comun-
mente las lesiones son localizadas a extremidades y_
piel cabelluda, no afectando las membranas mucosas.

Penfigoide Vegetante:

Es una rara variante clinica, caracterizada por vege
taciones verrugosas y purulentas en areas intertrigi
nosas de manos. Clinicamente las lesiones son pare-
cidas al Penfigoide Vegetante, sin embargo por inmu-
nofluorescencia e histologia se revelan hallazgos --
compatibles con Penfigoide Buloso.

En 1979 Winkellman y Su describierén una paciente fe
menina de 24 afios con lesiones vegetantes verrugosas
purulentas y con fisuras en exilas, ingles y regidn_
postauricular, asi como piel cabelluda y manos. His
toldgicamente se observo una ampolla subepidermica -
que en la inmunofluorescencia indirecta demostré anti-
cuerpns circulantes contra la zona de la membrana ba
sal cn titulos hasta de 1:1,280 y por inmunofluores
cencia directa se mostré 1gG y C3 en la membrana ba-
sal, por lo cual estos autores lo llamar6n “Penfigoi
de Vegetante”. En 1981 Kuokkanen y Helin reportarén
otro caso y Al-Najjar y cols, en 1984 también repor-
tarén otro caso de Penfigoide Vegetante. Hasta la--
fecha estos son 10s 3 casos rortabs en 1a literatura
(15).

Herpes Gestacional:
Esté variedad ha creado controversia entre varios --
autores en considerarla como una variante clinica --
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del Penfigoide Buloso o como una entidad aparte. ---
Sin embargo Liu y cols, la consideran como una varian
te clinica del Penfigoide Buloso que se presenta du--
rante el embarazo, presentando las ampollas hallazgos
clinicos, histopatolégicos e inmunolégicos muy pareci
dos al Penfigoide Buloso. Clinicamente son vesiculo_
ampollas de aspecto polimorfico, pruriginosas, muy pa
recidas a la variante de Penfigoide Buloso polimorfi-
co. El herpes gestacional ocurre predominantemente -
en el embarazo, pero se puede presentar también en el
periodo post-parto inmediato y recurrir con la inges-
ta de anticonceptivos orales. Se considera que los -
estrogenos, crean un desajuste en la autoinmunidad. -
Por otra parte se ha visto un incremento significati-
vo en HLADR3.

Neil Korman en 1987 (21), comenta 2 variantes clinicas,_
que ya se habian comentado originalmente en el articulo
de Liu y cols, pero sin dar gran enfasis en ello. Estds
variantes son: Penfigoide Eritrodérmico vy Penfigoide Hi-
perqueratosico.

Penfigoide Eritrodérmico:

Generalmente la forma de presentacidén inicial es de Pen-
figoide Buloso Generalizado con ampollas tensas y largas,
que se elevan sobre una piel aparentemente normal, que -
posteriormente evoluciona hacia la eritrodermia. En - -
1982 Tappeiner reporto un caso de un paciente que empezo
con ampollas, evolucionando en 3 semanas posteriores a -
eritrodermia generalizada (31).

Penfigoide Hiperqueratosico:

Generalmente se presenta como Penfigoide localizado a ni
vel pretibial. Las lesiones son de tipo queratosico mds
que de aspecto buloso. El estudio histoldgico de estas_
lesiones revela ampollas subepidermicas con hiperqueratg
sis, papilomatosis v acantosis. La inmunofluorescencia_
directa demuestra un depésito lineal en la membrana ba--
sal de Ig6 y C3. Provost y cols, en 1979 reportarén 3 -

11



casos con los hallazgos histopatoldgicos ya comentados.
Como se puede observar estas dos variantes mds, que for
man un grupo aparte forman parte de las variantes de --
Penfignide Generalizado para el Penfigoide Eritrodérmi-
co y de Penfigoide Localizado para el Penfigoide Hiper-
queratosico.

Por otra parte como se comentd previamente, existe con-
troversia en considerar al Penfigoide tipo Brunsting --
Perry v al Herpes Gestacional, como variantes clinicas_
del Penfigoide Buloso y para algunos autores deberfan -
formar parte del diagnéstico diferencial. Neil Korman_
considera al Penfigoide Brunsting-Perry como diagnfsti-
co diferencial, basandose en la ausencia de lesiones mu
cosas y por la presencia de costras intermitentes poste
riores al agrupamiento de las ampollas que estdn limita
das a 1a cabeza y cuello y que llevan al origen de --—-
areas atréficas.

Por otra parte Katz en 1984 considero que el Herpes Ges
tacional debe formar parte del diagndstico diferencial_
del Penfigoide Buloso, mds que una variante clinica, ba
sandose en las siguientes afirmaciones: 1) £l Herpes --
Gestacional ocurre en mujeres jovenes embarazadas por_
cortos periodos de tiempo. 2) El Herpes Gestacional --
es exacerbado por anticonceptivos orales. 3) El Herpes
Gestacional muestra lesiones necroticas de los Kerating
citos, mientras que el Penfigoide Buloso no las tiene -
y 4) Los anticuerpos del Herpes Gestacional fijan com-
plemento més efectivamente que los anticuerpos del Pen-
figoide Buloso.

Por 1o anterior, en esta tesis consideraremos tanto al_
Herpes Gestacional, como al Penfigoide Cicatricial, den
tro del diagndstico diferencial del Penfigoide Buleso -
basandonos en 1a correlacién clinica, histoldégica y por
inmunofluorescencia mencionadas por Korman en 1987. Sin
embargo queremos recalcar gque adn existe controversia -
en cuanto a 1a clasificacién de estas enfermedades.

12



Todas estas variantes diferentes al Penfigoide Buloso -
Generalizado son poco frecuentes. EXisten multiples es
tudios que establecen diferentes porcentajes con respec
to a la localizacién de las lesiones de estd enfermedad.
Por ejemplo. Ahmed y cols, (30) reportaron que 7 de 36_
pacientes padecierdn el tipo localizado de la enferme--
dad. Provost y cols, mencionan en su estudio que 1_
de 67 pacientes presentar6n una forma localizada de Pen
figoide Buloso siendo mds frecuentemente afectadas las_
piernas. Dowham y Chapel reportar6n 10 de 34 pacientes_
con enfermedad localizada notando ademds mejor respues-
ta terapeutica en estos casos, quedando sin establecer-
se a la fecha la causa de estd manifestcibén local sin -
afectaci6n del resto de la superficie cuténea.

FISIOPATOLOGIA.

Para comprender la fisiopatologia del Penfigoide Buloso
es necesario recordar de forma breve algunos aspectos -
bésicos sobre la respuesta inmune normal, para lo clial_
partiremos de la base de que la Inmunidad puede ser de_
dos tipos: Humoral y Celular. La Inmunidad Humoral es-
té mediada por anticuerpos gue son inmunoglobulinas pro
ducidas por los linfocitos D al diferenciarse a celulas
plasmaticas. Estas Inmunoglobulinas presentan diferen-
tes propiedades fisicoquimicas tales como: peso molecu-
lar, composicién de cadenas pesadas y ligeras, concen--
tracién sérica, composicidn de aminoacidos y contenido_
de carbohidratos. Asi existen 5 clases diferentes de -
inmunoglobulinas conocidas como [gG, IgM, IgA, IgD e --
IgE.

La estructura basica de la molecula de todas las inmung
globulinas es una unidad compuesta por dos cadenas poli
peptidicas ligeras identicas y otras dos pesadas también
idénticas, unidas por puentes disulfuro. La clase y la
subclase de una molecula de inmunoglobulinas estdn de--
terminadas por el tipo de cadena pesada. Las 4 subcla-
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ses de la Ig6 Humana (IgG1,1962,1963,1gG4) tienen cadenas
pesadas 1lamadas gama 1, gama 2, gama 3. y gama 4 respec-
tivamente, las cuales difieren en su capacidad para acti-
var complemento. Asi las subclases IgG3, IgG2 e IgG1 ac-
tivan complemento mientras que la subclase IgG4 no es ca-
paz de activarlo.

Se conocen también subclases de la IgA Humana (IgAl1 e - -
1gA2) las cuales tienen cadenas pesadas alfa 1 y alfa 2 -
respectivamente. En las inmunoglobulinas IgM e IgE no se
han descrito hasta este momento subclases. La IgM es ca-
paz de activar complemento, mientras que la IgA, IgD e —-
Igk son ineficaces para activarlo.

La Inmunidad Celular se lleva a cabo por medio de linfoci
tos T, que actuan por medio de linfocinas tales como: fac
tor activador de macrofagos, factor quimiotactico para --
fagocitos mononucleares, factor inhibidor de la migracién,
interleucina II, interferén, factor mitégeno, factor inhi
bidor de linfocitos, linfotoxina y factor reactivo cutd--
neo,

En 1963 Coombs y gell (28) describen los 4 tipos de - - -
reaccién de hipersensibilidad o dafio inmunoldégico, estan-
do mediados los tres primeros mecanismos por anticuerpos_
0 inmunoglobulinas y el tipo IV o hipersensibilidad retar
dada mediada por células T y macr6fagos. Estos macréfa--
gos dependiendo de su localizacién en el organismo presen
tan varios nombres asi por ejemplo, en el higado constitu
yen las células de Kuffer v en la piel las células de - -
Langerhans.

La reaccién de hipersensibilidad tipo I o inmediata: La
IgE (previa sensibilizacién) se une a los mastocitos me--
diante sus receptores para Fc, Al contacto con el anti-
geno (como el polen) la IgE se entrecruza, induciendo --
desgranulacién y liberacién de mediadores (como la histe-
mina), por parte del mastocito produciendose una reaccién
inflamatoria aguda.
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La_ reaccidn de Hipersensibilidad Tipo II o citotfxica.
Dependiente de anticuerpos, ocurre cuando el anticuerpo -
se une al antigeno de las propias células del individuo, -
dando lugar a fagocitosis, activacidén de las células agre-
soras naturales (NK) o lisis mediada por complemento.

Recordemos que el complemento consiste en una serie comple
ja de proteinas, muchas de las cuales son proteinasas, con
funcién inmunoldgica de activacién célular, citélisis y --
opsonizacién (facilitar 1a actividad de las células fagoci
ticas).

las proteinas del sistema del complemento forman dos casca
das enzimaticas interrelacionadas, a las cdales se dan los
nombres de via clasica y via alternativa.

Las proteinas de via cldsica se numeran desde C1 hasta (9,
siendo hasta este momento aceptada la siguiente secuencia_
de activacidn de los componentes: C1, C4, C2, C3, €5, C6,-
C7, C8 y C9. La mayoria de los componentes son beta-globy
linas con peso molecular de alrededor de 200,000 daltons,_
constituidas principaimente por una cadena peptidica o ---
bien por dos unidades mediante puentes disulfuro. Las ---
excepciones 10 constituyen el C4 con tres cadenas peptidi-
cas y el C1q con estructura Gnica.

E1l C3 es el componente que alcanza concentraciones plésma-
ticas mis altas y la fijacién de €3 es la reaccién princi-
pal en la secuencia del complemento, con la via final 1liti
ca del complemento C5-C9.

Las proteinas de la via alternativa (conocidas también co-
moasa de retroalimentacién del complemento) forman una via
de reaccién alternativa a la cldasica para convertir el C3_
en C3b. En sentido estricto este C3b es un producto y un_
reactante de dicha asa de retroalimentacidén, aunque no se
incluya como componente de la via alternativa.

Las proteinas son betaglobulinas de elevado peso molecular,
de 100 K-200 K), a excepcién del factor D, las dos protei-
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nas inhibidoras (B1H y C3INH) forman parte integral de -
esta via y desempefian un papel clave en la destruccifn de_
C3. Otros 2 componentes de esta via es el factor B y pro-
perdina,

Ambas vias del complemento generan una C3 convertasa que -
convierte el €3 en C3b, reaccidn central en la via del com
plemento, a su vez C3b activa la secuencia terminal litica
(5-C9 del complemento.

La via cldsica requiere del complejo antigeno-anticuerpo, -
mientras que la via alternativa se puede provocar por el -
componente de carbohidrato de microorganismos.

Reaccibn de Hipersensibilidad tipo I11. Los complejos - -
inmunes se deposit4n en los tejidos, se activa el comple--
mento v los polimorfonucleares son atraidos hacia el lugar
del depésito, causando lesién local. Los complejos inmuy--
nes no son eliminados en forma efectiva por el sistema re-
ticuloendotelial, dando origen al depdsito en los tejidos,
principaimente higado, bazo, pulmén y rifion. Existen a -
la fecha diversas teorias que tratan de explicar el depf-
sito de complejos inmunes en los tejidos tales como: el -
aumento de la permeabilidad vascular, procesos hemodindmi
cos como aumento de presidn sanguinea.

Reaccién de Hipersensibilidad tipo IV, Las células T sen
sibilizadas por el antfgeno liberan linfocinas después de
un contacto secundario con el mismo antigeno. Las linfo-
cinas inducen reacciones inflamatorias y activan - atraen
a los macr6fagos que liberan mediadores de la inflamacidn.

En Penfigoide Buloso el tipo de Hipersensibilidad que se__
presenta es el 1I, en el cdal el anticuerpo estd dirigido_
contra el antigeno de las propias células del individuo;_
sin embargo se han idetificado reaccitn de hipersensibili
dad tipo 1II (complejos inmunes) en un 20 al 45 % de los pa
cientes, teniendo estos complejos inmunes la capacidad pa-
ra activar la cascada del complemento.
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El antigeno del Penfigoide Buloso, es un componente de la
membrana basal del epitelio escamoso estratificado de to--
dos 1os vertebrados y también localizado en la membrana ba
sal de uretra, vejiga, bronguios y vesicula. Es expresado
en 1os cultivos de queratinocitos sintetizandose por las -
células basales epidérmicas y es una proteina de 220,000
daltens, Esté antigeno se encuentra extracelularmente en -
la lamina licida e intracelularmente en asociacién con - -
hemidesmosomas. Hamm y cols, (5) demostrar6n que la canti
dad de antigeno en penfigoide buloso estd relacionado con_
la edad, siendo baja en la infancia y alto en pacientes ma
yores de 75 aflos. Hultsch y cols (9) demostrarén que el -
mismo antigeno precipita las formas generalizadas y locali
zadas de penfigoide buloso, siendo el antigeno de 230,000_
daltons.

Este estudio fué realizado unicamente en 2 pacientes.
Existe la hipftesis que la tolerancia inmune al antigeno -
puede jugar un rol importante en la formacién de los anti-
cuerpos; sin embargo esto estd en entre dicho ya que estos
pacientes presentan funcién célular supresora normal. Los
anticuerpos como se comento son heterdgeneos activando o -
no complemento; la subclase 1g63 activa complemento, mien-
tras que la subclase IgG4 no es capaz de activarlo. La --
subclase Ig63 es la principal inmunoglobulina involucrada_
en la fisiopatologia del penfigoide buloso, mientras que -
1a subclase IgG4 es encontrada con meyor frecuencia en el -
suero de estos pacientes. Es importante recordar que por_
si solo el anticuerpo en ausencia de otros mediadores de -
la inflamacién no puede formar la ampolla, esto en contras
te con lo que sucede en el pénfigo vulgar, en el cdal el -
anticuerpo por si solo puede causar acantolisis y formar -
1a ampolla.

El complemento forma parte importante de la fisiopatologia
del penfigoide bulose. Por Inmunofluorescencia directa se
ha demostrado C3 a nivel de la zona de la membrana basal y
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por microscopia inmunoelectrdnica se ha comprobado su pre-
sencia en lamina licida, sitio donde se forma la ampolla.

Existen otros componentes del complemento como Clq, C4, -
C5, properdina, factor B y globulina BiH, localizados en_
la membrana basal, 1o cdal indica activacién de la via --
clésica con amplificacién de la via alterna (21),

La importancia de las células inflamatorias en la pro----
duccién de las lesiones se ha estudiado ampliamente. Se_
ha demostrado la presencia de células cebadas adyacentes_
a la membrana basal con la subsecuente degranulacioén y en
contrando enla ampolla altos niveles de histamina. Poste
rior a la degranulacién se presenta migracion de linfoci-
tos y eosinofilos, y asi mismo se ha demostrado en el 1li-
quido de las ampollas un aumento de factores quimioticti-
cos para eosinofilos y linfocitos, que también se han im-
plicado en el rol de formaci6n de la ampolla. Estudios -
en conejos en vivo (6) con inyecci6n intraocular de suero
de pacientes con penfigoide buloso presentan ‘in depdsito_
de Ig6 y complemento en la membrana basal, produciendose_
areas focales de separacién, similares a las lesiones tem
pranas de penfigoide buloso. Naito y cols, inyectardn an
ticuerpos 196 proveniente de pacientes con penfigoide bu-
losc a cuyos, observando separacién de la unién dermoepi-
dérmica dentro de un periodo de 6 hrs, a las 24 hrs, el -
75 % de los sujetos estudiados se present6 separacién de
la uni6én dermoepidérmica v por inmunofluorescencia directa
se demostré dep6sito lineal de 1gG y C3.

Se desconoce la sefial que dispara 1a unidén del anticuerpo
con el antigeno presente en la membrana basal. Una vez -
que esto sucede se activa el complemento por la via clési
ca y alternandose C3a y C5a, actuan como anafilotixinas -
con la consiguiente degranulacién de las células cebadas_
que liberan histamina, factores quimiotédcticos de eosino-
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filos, linfocitos, properdina y otros mediadores de la -
inflamacién. Los leucocitos son atraidos hacia la membra-
na basal epidermica y las enzimas lisosomicas causan dafo,
con la consecuente formacidn subepidermica de la ampolla -
(21,30). Hosokawa y cols (8) sustentan la idea de facto--
res locales, tales como el incremento en la presidn hidros
tatica puede jugar también un rol importante en la inicia-
cifén dela ampolla en el penfigoide localizado, con la re--
sultante reaccién antigeno-anticuerpo. Por Gltimo Katz y_
cols (12) reportardén un incremento en las moléculas de --
adhesidén intercelular tipo I {ICAM 1) en estos pacientes._
ICAM 1 es una molécula glucosilada de 76 a 114 Kd.
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PENFIGOIDE BULOSO Y ASOCIACION A CANCER.

Existen varios reportes de la asociacidn del Penfigoide -
Buloso y enfermedad maligna de pulmén, mama, genitales, -
tracto urinario, tracto gastrointestinal, pancreas y sis-
tema reticuloendotelial, con sus respectivas manifestacig
nes clinicas. Sin embargo el contexto general de esta aso
ciacidn es de baja incidencia.

Ahmed y cols encontrarén solo uno de 33 pacientes con Pen
figoide Buloso asociado a enfermedad maligna. Chorzelski
y cols en su serie encontraron que solo 12 de 110 pacien-
tes con Penfigoide Buloso se asociardn a malignidad, - --
Vennin y cels (32} reportar6n una incidencia de 17.9% de
Penfigoide Buloso v enfermedad maligna en 84 pacientes con un
seguimiento de 14 afios, v una edad promedio de 73.9 afios,
reportando el siguiente orden de frecuencia de la neopla-
sia: mama, bronquie, linfoma (enfermedad de Hodgkin v lin
foma de celulas T: cuténeo), vejiga, préstata, célon, ga-
mopatia monoclonal, melanoma y céncer utering.

Hadi y cols (4) realizarén un seguimiento por espacia de
7 afios a un grupo de 50 pacientes con Penfigoide Buloso,_
identificando unicamente 3 pacientes con neoplasias a ni-
vel pulmonar y cblon,

Asi mismo Lindelof y cols, {17) reportar6n en un amplio -
estudio la baja incidencia asociada a melignidad en 497 -
pacientes con Penfigoide Bulose.

PENFIGOIDE BULOSO Y ASOCIACION A OTRAS ENFERMEDADES AUTQ
INMUNES

Asi mismo, existe la asociacidn de Penfigoide Buloso con_
miltiples enfermedades de origen autoinmune, sin embargo
la incidencia de tal asociaci6n es baja y puede ser con -
enfermedades tales como: L.E.S., artrosis reumatoidea, --
anemia perniciosa, alopecia areata, polimiositis, esclero
sis miltiple, hipertiroidismo, miastenia gravis asociada_
a timoma, cirrocis biliar primeria, vitiligio, polimial-~
gia reumdtica, y existen a 1a fecha reportes de asocia~--
cidn con psoriasis e incremento de incidencia en pacien-~
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tes con diabetes mellitus (7). Korman y cols (14) reportaron
la asociacién de Penfigoide Buloso y Pénfigo foliaceo en el -
mismo paciente, demostrando la coexistencia de las 2 enferme-
dades con anticuerpos diferentes cada una.

FACTORES PRECIPITANTES Y DROGAS QUE _INDUCEN PENFIGOIDE BULOSO

El Penfigoide Buloso generalmente no tiene historia de facto-
res precipitantes, sin embargo existen reportes de exacerba--
ci6én inducido por psoralenos y luz ultravioleta. Existen tam
bién comunicaciones de drogas que pueden inducir estd enferme
dad tales como diuréticos de asa (especificamente furosemide),
y otros como fenpacetina, oro, D-penicilamina, captopril, in--
dometacina y quimioterapeiiticos tales como el S-fluoruracilo.
{7,10).

El Penfigoide Buloso inducido por drogas puede tener un curso
aguse (resolucidn a momento de retirar la droga desencadenan-
te) o un curso crénico con exacerbaciones al momento de reini
ciar la droga. La patogénesis de estos fendmenos es descono-
cida (29).

LABORATGRIO EN PENFIGOIDE BULOSO

Las anormalidades del laboratorio en pacientes con estd enti-
dad incluyen Eosinofilia periférica gue ocurre en cerca de un
50% de los pacientes, asi como elevacifn sérica de IgE en el_
70%. (21).
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9.~ DIAGNOSTICO
Para llevar a cabo el diagnostico de Penfigolde Buloso es -
necesario considerar varios paréametros; los cuales se enun-
ciaran en 6rden de importancia:

A)

B)

C)

CUADRO CLINICO:

Es importante realizar una Historia Clinica adecuada, --
asi como una exploracisén fisica detallada cuando se sos-
pecha el diagn6stico en pacientes ancianos que presentan
lesiones ampollosas tensas sobre 1a plel aparentemente -
normal o eritematosa, y que al momento de ruptura de las
ampollas producen areas de denudaci6n de la piel, dando_
lugar a fenbmenos exudativos con formacitn de costras —-
serohematicas; algo que es de suma ayuda es la topogra--
f{a que abarca parte baja del abdomen. ingles y zonas de
flex16n de brazos y piernas; pudiendo presentarse las le
siones en membranas mucosas., a nivel oral, vaginpal, anal
y/o esoféoico. As! mismo es necesaria una exploracion -
fisica del resto de Aparatos y Sistemas. teniendo en mep
te 1a sospecha de un posible proceso neoplésico.

BIOPSIA:

Para realizar este procedimiento es necesario blopsiar -
una ampolla intacta y reciente, tomandola de preferencia
de la areas de flex16n, ya que se ha encontrado mavor ex
presion antigénica en estos sitlos (13).

MICROSCOPIA DE LUZ:

Por medio de tincién de Hematoxilina vy £osina. El prin-
cipal hallazgo histol6gico es una ampolla subepidermica_
con epidermis normal, las ampollas que se elevan sobre -
una base no erltematosa muestran un infiltrado moderado_
perivascular, con escasos eosinofiles. Cuando ia ampo-
11a se eleva sobre una base eritematosa se demuestra mar
cada celularidad en la papila dérmica, en la cavidad de_
la ampolla y a nivel perivascular.

El tipo celular predominante es el eosinofilo, sin embar
go linfocitos, histiocitos y neutrofilos pueden estar --
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también presentes. Después de 2 dias la regeneracioén de la
epidermis en 1a base de 18 ampolla comienza, de la perife--
ria y gradualmente se extiende hacia la base, resultando en
aparente ampolla intraepidermica., La necrosis de la epider-
mls en lesiones tempranas no es comin, sin embargo en lesig
nes de mayor tiempo s{ se presenta. En algunos casos el --
penfigoide buloso puede presentarse histologicamente como -
espongiosis eosinofiiica sin una ampolla sobepldermica - --
(11,13,21,30).

MICROSCOPIA DE INMUNOFLUORESCENCIA:

Los estudios de Inmunofluorescencia de Beutner y cols, en -
1965 y de Jordon y cols en 1967, definieron la inmunopatolg
gia del penfigoide buloso, lo cual apoy6 las cbservaciones_
de tever quien ya la habia considerado como una entidad di-
ferente. (2,21). Varios investigadores han encontrado varia
clones regionales en el antigeno del penfigoide buloso, por
lo ctal se ha recomendado la toma de la biopsia en areas de
flexi6n ya que parece haber una mayor expresién antigenica_
en estos sitios. (13).

Inmunofiuorescencia Directa (1FD)

Por medio de 1a IFD se ha encontrado deposito lineal de - -
166 v C3 en la zona de la membrana basal epidermica. en la_
mayoria de los estudlios publicados se encuentra en un 45 -
a 90% de los pacientes un depésito de 19G y en un 80-100% -
deposito de C3. En aproximadamente 25% se encuentra depoési
to lineal de 19A e IgM, v en forma mas rara depdsitos de --
19D e 1gE, Peters y cols, (23) reportar6n 42 pacientes con_
dep6sito lineal de 19A en la zona de membrana basal; de es-
tos pacientes 36 (86%) presentar6n enfermedad ampollosa - -
subepldermica primaria, pero solamente 5 pacientes (12%), -
presentaron penfigoide buloso asociado con dep6ésito de 1gG.
La biopsia obtenida de la piel eritematosa perilesionat pro
porciona el mejor resultado para IFD; la biopsia de extremi
dades inferiores puede resultar en falsa negativa, por lo -
cual debe evitarse biopsiar estd area, con excepci6n de la_
variedad localizada. Sin embargo Weigand y cols, (33) de--
mostrar6n que la IFD es menos Gtil como ayuda diagn6stica_
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en penfigoide buloso localizado entre piernas que en penfigoide_
buloso generalizado: basando estas afirmaciones en un estu-
dio de 44 pacientes con penfigoide buloso, Gammon y cols --
(3) uttlizando 1FD en 22 pactentes con penfigoide buloso vy
tpldermelislis Ampollosa Adauirida con cuadro clinico e His
topatologlco muy parecido, utilizaron una técnica con clory
ro de Sodio 1mi/L., demostrando que la 1gG aparece en la der
mis en gEpidermolisis y predominantemente o exclusivamente a
nivel epidermico en penfigoide buloso, 10 que facilita su -
diferenciacion

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI)

Por medio de la IFl aproximadamente 70% de pacientes con --
penfigoide buloso presentan anticuerpos circulantes tipo --
1gG antimembrana basal: sin embargo también se han reporta-
do anticuerpos Igt e IgA con menor frecuencia. Aproximada-
mente 10X de los pacientes no presentan estos anticuerpos -
circulantes, pero los paclentes demuestran complemento a --
nivel de la zona de la membrana basal, suguiriendo que el -
complejo anticuerpo-complemento estd presente. No existe -
correlacion entre 1os titulos de anticuerpo y la actividad_
de la enfermedad como lo demuestra el reporte realizado por
Muramatsu v cols, (20).

Microscopia Inmunoelectronica (MIE)

Los estudios de MIE demuestran depésitos de 196G a nivel de_
lamina lucida y hemidesmosomas. Mutasin y cols, demostrarén
que la intenslidad de fluorescencia de la zona de la memora-
na basal por antlcuerpos de penfigoide bulosc gue se unen a
los hem{desmosomas es mayor que la inducida por los anticuer
pos directamente contra la lamina lucida (13).

MICROSCOPIA ELECTRONICA:

Los estudlos de ampollas elevandose sobre 1a piel normal de
muestran adelgazamiento focal de la membrana basal, disgre-
gacidn de filamentos y separaci6n dermoepidermica a nivel -
de la lamina lucida. Las ampollas que se elevan sobre una_
piel eritematosa demuestran dano mas extenso de la membra-
na basal, incluyendo desintegracion de 1a misma, fragmenta-
cién fibrilar y de hemidesmosomas as{ como de las celulas -
basales, (11). 24
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LABORATORIO CLINICO:

Basicamente lo que se solicita es una blometrf{a hematica, -
para descartar eosinofllia, y un perfil de inmunoglobul inas
séricas, con solicitud de IgE total.

LABORATORIO DE INVESTIGACION:

Penfigoide Buloso en Modelos Animales:

£1 penfigoide murino es posible por medio de la aplicacioén_
de suero de pacignte con penflgoide buloso a animales de --
experimentacion; reallzando posteriormente blopsia de piel_
en tales animales encontrandose 19G y complemento a nivel -
de la zona de la membrana basal en la piel con lestones bu-
losas.

Determinaci6n del Antigeno del Penfigoide Buloso:
tste antigeno se localiza extracelularmente en la lamina -
lucida e intracelularmente asoclado a los hemidesmosomas, -
por 1o que ha sido posible identificarlo por medio de anti-
cuerpos monoclonales en los cultivos de queratinocitos.

COMENTARIOS SOBRE £ DIAGNOSTICO:

Actualmente el diagnéstlco de Penfigoide Buloso se puede es
tablecer por medio de un interrogatorio y exploracion fisi-
ca adecuados, as! como un estudio Histol6gico con microsco-
pia de luz, donde por medio de tincid6n de hematoxilina y --
eosina se observara una ampolla subepidermica con un infil-
trado discreto o con abundantes eosinofilos, dependiendo es
ta variacion del eritema o no de la piel sobre la que se --
eleva 1a ampolla.

£l resto de estudios para ayuda diagn6stica tales como Mi--
croscopia Electronica, Inmunofluorescencia Directa, [nmuno-
fluorescencla Indirecta, Microscopfa Inmunoelectronica, De-
terminacion del Antigeno y la produccion en animales de es-
ta enfermedad, se debe reservar para centros donde se ten--
gan los recursos numanos y materiales para su realfzacion,-
no considerandolos de vital Importancia para estapiecer el
dlagndstico deflnitivo.
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10.~ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El dlagnéstico diferencial debe realfizarse con otras pato

loglas que se acompafian de ampollas subepidermicas como -

las sigulentes:

a) Penfigoide Cicatricial,
La edad promedio de presentacitn es de 50 a 80 afos, --
las lesiones se presentan con mayor frecuencia en mucg
sa oral, conjuntiva. llegando a ocasionar entropi6n, -
ulceraci6n corneal y eventualmente ceguera. Una cuar-
ta parte de los pacientes presentan lesiones c(taneas,
con ampollas tensas, el prdrito es un sintoma poco co-
man, Se ha encontrado una alta incidencia con HLA B12
en pacientes con lesiones oculares, Histol6gicamente_
se observa una ampolla subeplidermica con eosiniofilos:
por IF Directa se demuestra un deposito lineal de lg6_
y C3 en 80-90% de los pacientes; la IF Indirecta detec
ta IgG circulantes en 20-30% de los pacientes: por In-
munoelectronica es posible detectar Inmunorreactantes_
en la lamina locida.
La enfermedad presenta un curso cronico y el tratamien
to de mas utilldad son los esteroides y/o inmunosupre-
sores o dlaminodifenilsulfona. EI penfigolde cicatri-
clal se puede diferenciar del penfigoide buloso ya que
el antigeno se localiza a nivel m&s bajo en la lamina_
lacida. La variedad de penfigolde cicatricial Brunstin
Perry se caracteriza por la ausencia de lesiones muco-
sas y por la presencia de ampollas que se presentan en
forma intermitente generalmente agrupadas y se limitan
a cabeza y cuello dejando areas atroflicas.
(13,18,21,24,35).

b) Herpes Gestacional.
La edad de presentacion es de 15 a 45 aflos; es una en-
fermedad vesiculoampollosa del embarazo que puede ocu-
rrir en cualquier etapa del mismo, entre el 2do. mes -
de gestacion y primera semana postparto, pero es mas -

frecuente al inicio del 2do. trimestre. Las leslones_
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son mas frecuentes en abdomen y extremidades y se carac
teriza por ampollas y/o vesiculas, que se acompafian de_
un intenso prurito, {exacerbandose con la ingesta de an
ticonceptivos orales): se ha observado una mayor inci--
dencia en relacién con HLA A1, B8 vy DR3. Histolbégica—
mente se observa una ampolla subepidermica, ricaen --
eosonofilos; por IF Directa se presenta un deposito li-
neal en 30% de IgG en los pacientes y de C3 en un 100%_
de los mismos. La IF Indirecta detecta el 1llamado fac-
tor de herpes gestacional hasta en un 25-50% de los ca-
sos. Esta enfermedad se resuelve espontaneamente post-
parto., pero existen recurrencias en los embarazos subse
cuentes. El tratamiento basicamente con esteroides. -
Katz la constdera una enfermedad independiente del pen-
figoide buloso por varias razones: En primer lugar el_
herpes gestacional ocurre en mujeres embarazadas ]Jove--
nes por cortos periodo de tlempo; se excerba con anti—
conceptivos orales, 1a histologia muestra queratinoci--
tos basales necroticos y ademés de que los anticuerpos_
demostrados en esta patologfa fijan m4s factlmente com-
plemento en comparacion con los anticuerpos del penfi--
golde buloso. (21).

Dermatitis Herpetiforme.

La edad promedio de inicio de esté patologfa es entre -
1os 20 v 50 afios. La distribucti6n de las lesiones es -
simetrica v principalmente sobre areas de flexidn como_
cuello, codos, rodillas y espalda, las lesiones tlenen_
un aspecto polimorfo. pudlendose observar papulas, vesi
culas vy ampollas pequefias, todo ello acompafiado de un -
intenso prarito, las lesiones se exacerban al ingerir -
alimentos que contienen giuten. Un 8% de los pacientes
tlenen sintomas clinicos de enteropatia por gluten y en
fermedad de Graves Basedew. Se ha observado una alta -
Incidencia con HLA A1, B8 y DR3. Un 8G% a 90% de los pa
clentes presentan depositos granulares de IgA e histol6
gicamente es frecuente observar la presencia de microab

27



d)

cesos de polimorfonucleares en 1as papilas dermicas. -
Por IF Directa en un 80-90% de los casos existe deposi-
to granular de IgA v en un 10-20% el deposito es lineal,
En la IF Indirecta, se detectan anticuerpos circulantes
de 1a clase IgA en un 2% de los pacientes con deposito_
granular y en un 30% de 1os pacientes con deposito gra-
nular presentan inmunorreactantes en sublamina densa, -
mientras que el patr6n lineal los lnmonorreactantes se_
presentan a nivel de lamina lucida o sublamina densa; -
su curso cli{nico es con remision v exacerbacion. El --
tratamiento va encaminado a una dieta libre en gluten y
la administracién de sulfas, (13.,21).

Epidermolisis Ampollosa Adquirida.

La edad de iniclo de esta patologla es generalmente en-
tre los 40 y 80 afios, presentandose las lesiones en una
distribucion acral, afectandose también las superficies
extensoras de las extremidades. Las ampollas se acompa
fian de un moderado a severo prurito. Se ha visto aso--
ciacion con Diabetes Mellitus y enfermedad intestinal -
inflamatoria, Desde el punto de vista histolégico se -
observa una ampolla subepidermica rica en neutrofilos.-
Por IF Directa se pone de manifiesto un deposito lineal
de 1gG en un 100% de los pacientes y ocasionalmente se_
pueden encontrar un deposito de Igh, IgM y C3. Por - -
IF Indirecta un 25 a 75% de los paclientes tienen 1g6 —
circulantes. La inmunoelectronica demuestra inmunorreac
tantes en lamina densa v sublamina densa. La evolucitn
de la enfermedad es hacia la crénicidad y frecuentemen-
te existe una resistencla a la terapeutica con esteroi-
des y/o inmunosupresores. Esta enfermedad puede simu-—
lar algunas de las enfermedades va comentadas, por lo -
cgal el dlagn6stico de exclusitn es obligatorio. (13,21).
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11.~ TRATAMIENTO Y PRONOSTICO.

El Penfigoide Buloso generalmente es un enfermedad be-
nigna, con curso autolimitado. A pesar de ésto en la -
mayor parte de los pacientes es necesario el uso de al-
gunos agentes terapeGticos con la finalidad de acortar_
el curso de la dermatosis.

La base del tratamiento es la administracién de gluco--
corticoides sistémicos, los clales con sus efectos an--
tiinflamatorios, inhibicion de la liberacién de enzimas
lisosomales, Inhibicién de la quimiotaxis de leucocitos
e Inhibicién de 1a diferenciacion de los linfocitos B,-
evitan la formacién de las ampollas. En el caso de en-
fermedad generalizada se puede utilizar Prednisona a ——
una dosis de 1 mg/kg/dla, administrando 2/3 de la dosis
por la mahana y 1/3 de la dosis por la tarde para evi--
tar alterar el ciclo circadiano,

En pocos casos rebeldes al tratamiento con esteroides -
y DDS, se pueden utllizar agentes citotoxicos tales co
mo la azatioprina y ciclofosfamida.

La azatioprina es un derivado del 6-Mercaptopurina, per
teneciendo a la clase de purinas. Esté droga es prima-
riamente de utilidad para inmunosupresion mas que aqui--
mioterapia en el céancer. Su funcion parece consistir -
en suprimir la inmunidad celular més que la inmunidad -
humoral. La azatlioprina es ahora la droga inmunosupre-
sora m4s utllizada para enfermedades autoinmunes tales_
como el penfigoide buloso. La droga es considerada de
baja accién, siendo su efecto alcanzado hasta las 6a u -
8a, semana de terapeutica y un cambio de terapeutica no
debe considerarse hasta 1a 12a semana de administracion

Los efectos de inmunosupresién pueden persistir por me-
ses después que la droga se ha suprimido. La dosis - -
usual oral es de 1 mo/Kg/dia la cudl se puede incremen-
tar a razon de 0.5 mgs/kg/dia después de un Intervalo -
de 6 a 8 semanas si no exlsten datos de toxicidad vy s{_
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el paciente no ha respondido a dosis bajas. Se puede -
administrar a razon de 0.5 mg/kg/dia cada 4 semanas, --
hasta un maximo de dosis de 3 mg/kg/dia. La droga se -
puede administrar una vez al dfa, o dividida en dos do-
dis al dia, para ayudar a evitar trastornos gastrointes
tinales. Esté medicamento se ha utilizado como monote-
rapia o en combinacién con esteroldes sistémicos, depen
diende de la evolucién clinica del paciente, con dismi-
nucion paulatina del esteroide e incremente paulatino -
ya comentado dé la azatioprina , hasta obtener buena res
puesta clinica. La Azatioprina es generalmente utiliza
da para enfermedad severa y refractaria y la relacion -
riezgo/beneficlio debe ser bien valorada. Existen con—-
tratndicaciones para el uso de esté4 droga, tales como -
hipersensibilidad a la misma y embarazo.por lo caal de-
ben tenerse presentes estos efectos al intentar su apli-
cacion clinica. Los efectos adversos de la droga pue——
den ser el origen de neoplasias como linfoma, leucemia,
cancer de mama o0 carcinoma escamoso de 1a piel, espe-—-
ctalmente en pacientes prevlamente tratados con agentes
alquilantes. Pueden presentarse alteraciones hematologi
cas como leucopenia (muy com(n), y trombocitopenia.

A nlvel gastrointestinal, nausea o vomitc en cerca de -
12% de los pacientes,pancreatitis por hipersensibilidad
y hepatitls toxica en menos del 1% de los pacientes, —-
siendo reversible el dafio hepatico al suspender la dro-
ga, Diarrea y esteatorrea se observan en menos del 1%_
de los pacientes,

Reacciones adversas como rash morbiliforme, debilidad -
muscular, flebre y artralglas, se presentan en menos --
del 1% de los pacientes.

Debe tenerse precaucion al administrar la droga en pa—-—
clentes con gota, ya aque el alopurinol inhibe el metabo
1ismo de 1a azatioprina. El dafio renal disminuye su ——
excresion, el daiio hepatico disminuye su metabolismo. -
Las infecciones presentes se pueden exacerbar con la —-
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adminlstracién de la droga.

El seguimiento de laboratoric recomendable al utilizar_
esta droga como base terapeutica es el seguiente: antes
del tratamlento debe solicitarse Biometria Hematica com
pleta con diferencial, guimica sanguinea, exémen gdene——
ral de orina, intradermorreaccion de PPD, as{ como un -
examen clinico completo. La 1a., 2da,, ¥y 3ra. semanas:
se solicita Biometria Hematica Completa con diferencial.
La 4a. semana; Blometria Hem&tica completa con diferen-
clal y Quimica sanguinea. La 6a. semana: Biometria He-
matica compieta con diferencial. La 8a. semana: Biome-
tria Hematica completa con Quimica sanguinea, Posterior
mente se pide Biometrfa Hematica completa y Quimica san
guines cada 4 u 8 semanas mientras dure el tratamiento.
Periodicamente debe hacerse un exémen clinico completo
examinando nodulos linfaticos y también periodicamente_
debe buscarse sangre oculta en heces, determinar amila-
sa serica y llevar a cabo Rx de torax. La azatioprina_
interactiva con otras drogas tales como el alopurinol,-
Este medicamente inhibe el metabolismo de la azaticorina,
por lo clal se debe disminuir 1a dosis al 25%. La aso-
ciacion con otros agentes inmunosupresores pueden acen-
tuar la depresion de la medula Osea, causar infecciones
o neoplasias. Cuando se aplican vacunas de virus vivos
la azatioprina favorece la replicaci6n viral. La admi-
nistracion conmitante con succinilcolina ecentua el blo
gueo neuromuscular, mientras que con d-tubocurarina y -
pancuronio antagoniza el bloaueo neuromuscular, Todos -
estos parametros deben tenerse en consideracion al mo-—-
mento de utilizar la azatioprina., (25).

La ciclofosfamida es un agente alquilante derivado de -
la mostaza nitrogenada aque actua primariamente méas por_
sus metabolitos que por si misma, es absorvida en un --
75 % en el tracto gastrointestinal, y se distribuye en_
todo el organismo, incluyendo el cerebro. Es metaboliza
da en el higado y entre el 10 a 20% de la droga es eli-
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minada por la orima. La vida medla es de 2 a 10 Hrs. -
Su mecanismo de accion es afectando la replicacion del_
DNA nuclear vy su efecto sobre la inmunidad celular es -
menos marcado que 13 inhibicién de la inmunidad humoral.
Esta droga se puede utilizar sola o en combinacitn con_
esteroldes sistémicos, tenfendo la ventala de disminuir
la dosis de esteroide cuando este no ha sido tolerado,-
cuando no existe respuesta terapeutica, o suspenderlo -
definitivamente cuando existe contraindicacion para su_
uso.

Los paclentes deben tener en sangre mas de 3,000 leuco-
citos por am>, con un total de neutrofilos de mds de —-
1,000 mms, antes de iniciar la terapeutica con ciclofos
famida,

E1 rango terapeutico es de 1 a 5 mg/kg/dia {(generalmen-
te se usan dosis de 2-3 mg/ka/dia para enfermedades no
malignas). La dosis mis recomendada en dermatologfa es
de 50 a 200 mgs/dia administrada por la mafana con in--
gesta abundante de liquido para evitar cistitis. La -—-
respuesta terapeutica puede no ocurrir hasta ia 6a. se-
mana de tratamiento. Exlsten contraindicaciones que 11
mitan su uso tales como: embarazo (teratogénico) e hi--
persensibilidad a la droga, se ha reportado (reaccion -
cruzada con clorambucil).

Los efectos colaterales de la droga pueden ser a varios
niveles, desde el punto de vista hematol6gico se obser-
va leucopenia y trombocitopenia en pocos casos, aplasia
meduiar reversible y anemia. A nivel gastrointestinal,
anorexia, nausea y vomito hasta en un 70X de los pacien
tes., A dosis elevadas con poca frecuencta puede obser-
varse colitis hemorragica. (con altas dosis., pero con -
baja frecuencia se presenta hepatoxicidad). Desde el -
punto de vista dermatolégico se aprecia alopeclaen 5 a
30% de los pacientes, urticaria, ulceras orales, e hi—-
perpigmentaci6n de ufias o piel. En aparato cardiovascu
lar puede haber Mlocardiopatia, En aparato resplrato--
rio puede haber manifestaclones de pneumonitis y fibro-
sis intersticlal, se ha reportado un riesgo elevado de_
cancer de ve)iga, leucemia, linfoma no Hodgkin, y carci
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noma epidermoide de la plel, En aparato Genitourinario
puede presentarse azospermia, amenorrea y clistitis hemo
rragica en 5 a 40% de los paclentes, Puede haber otros
efectos colaterales como fiebre, anafilaxis, disfuncioén
cerebral transitorla, intoxicacion con agua y secreci6n
inapropiada de hormona antidiuretica. Se debe tener --
precaucién al momento de utilizar la droga con la pre—-
sencia de infecclones, deterioro en la funci6n hepatica
(por disminucion del metab6lismo de la droga) y funcifn
renal anormal ( ya que se disminuye la excresion del me
dicamento).

El monitoreo de laboratorio al utilizar la droga es el
siguiente, en la fase de pretratamiento, exdmen clinico
completo, Biometria Hematica completa con diferencial -
(BHCD), Guimica sangulnea y examen general de orina. ——
Semanalmente: BHCD y examen general de orina, (suspen--—
der tratamiento si existe eritrocitos). Después de 3 -
meses de tratamiento estos examenes se solicitan en for
ma bisemanal. Mensualmente es necesaria la Quimica san
guinea. Entre las interacclones con otras drogas se sa
be aque el alopurinol aumenta la toxicidad de la ciclo--
fostamida asi como de agentes anestésicos como halotano,
6xido nitroso vy succinilcolina. El cloranfenicol dismi
nuye el metabolismo de la ciclo de la ciclofosfamida. -
La Doxorrubicina incrementa la toxicidad cardiaca de —-
este inmunosupresor. ¥Frente a vacunas virales disminu-
ye la respuesta lnmune y los barbituricos incrementan -
1a leucopenia y el metabolismo hépatlico de la ciclofos-
famida).

En el tratamiento del Penfigoide buloso la ciclofosfami
da es menos popular aue las drogas previamente menciona-
das (esteroides sistemicos y azatioprina). Esto se de-
ve a que 1a ciclofosfamida presenta mayor toxicidad en
medula 6sea y problemas hemorragicos en vejiga, asf co-
mo un incremento en el origen de enfermedades malignas.
(25).

33



En el penfigoide buloso localizado frecuentemente se cb
serva buena respuesta al tratamiento con esteroides té-
picos. Westerhof y cols (34) utilizarén la via cutdnea_
para la aplicaci6n de depropionato de clobetasol en 10_
pacientes con penfigoide buloso generalizado, la forma_
de aplicacién fué 2 veces al dia por un espacio de 2 --
semanas. La completa epitelizacidn se observo en la ma
yoria de los casos dentro de un plazo de tratamiento de
7 a 14 dias. Posteriormente los pacientes fuerén trata
dos con esteroides tépicos menos potentes con su segui-
miento de 5 semanas a 13 meses, y los resultados de es-
te estudio demostraron que 7 de 10 pacientes permanecie
ron en remisién completa dentro de un rango de 1 a 10 -
meses. En un paciente la enfermedad se exacerbd, por -
lo que el esteroide tépico no se suspendio. Lo mas im-~
portante en este estudio fue que la supresi6n suprarre-
nal no se observo después de 1 mes de tratamiento, con_
dipropionato clobetasol en contraste con lo que sucede_
con los esteroides sistémicos. Este estudio demuestra_
la utilidad del esteroide tépico como tratamiento en el
penfigoide buloso generalizado.

Milligan y cols, (19) reportarén la utilidad de cloram-
bucil asociado a esteroide sistémico en un total de 26_
pacientes con penfigoide bulose, de los cuales unicamen-
te 23 terminaron el esquema terapedticc por un espacio_
de 5 meses. Los resultados fueron alagadores sin embar
go, como efecto colateral se presenté trombocitopenia -
en un 30% de los pacientes.

La sulfapiridina o la diaminodifenilsulfona (DDS) a ra-
z6n de 100 mgs x dia, solas o en combinaci6n con este--
roides sistémicos se han utilizado con gran exito tera-
peldtico, siendo remarcables los efectos colaterales de_
la DDS como son anemia hémolitica y mds raramente meta-
homoglobinemia y sulhemoglobinemia, El mecanismo de --
accién de la DDS es desconocido, sin embargo en la ac--
tualidad existen estudios que demuestran la interferen-
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cia del sistema de la mioperoxidasa, primordialmente a
nivel de los polimorfonucleares. (6).

Se ha utilizado plasmaferésis en asociacién con esteroi
des sistémicos, con resultados variables. (21).

Thivolet y cols. en 1985, reportaron la utilidad de 1la

ciclosporina como inmunosupresor, en 2 pacientes con --

penfigoide buloso, sin embargo son necesarios mas estu-
dios para comprobar la efectividad de la ciclosporina --
en esta enfermedad.

La respuesta terapelitica se valorara con observacién --
clinica, v cuando es posible por la presencia de los ---
anticuerpos en piel y suero. Una vez que los anticuer-
pos desaparecen, las dosis terapedticas se disminuyen --
gradualmente, siendo necesarios entre 4 y 6 meses de --
tratamiento.

PRONOSTICO:

Lever reporto el curso natural de la enfermedad en 30 -
pacientes adultos sin tratamiento y el periodo de sequi-
miento fué de 3 a 15 afios, falleciendo 8 de estos pa----
cientes (27%)., En este estudio, la edad demostré ser -
en factor pronfstico importante para la mortalidad la -
cual fué mds elevada en pacientes mayores de 65 afios.

De los 30 pacientes estudiados, 11 {37%) presentartn re-
misién expontanea después de 3 a 38 meses de padecer la
enfermedad, con una media de 15 meses para la evolucibn_
expontanea, La duracién mds prolongada fué de 8 aifos --
en un paciente quien fallecio por una causa ajena al --
penfigoide buloso, y al momento de la muerte su enferme-
dad se encontraba activa. (30}.

Harish y cols. (6) mencionan una posible recurrencia en
15 a 20 % de los pacientes, Pve y cols. (24) refieren -
que un tercio de los pacientes ancianos fallecen sin --
tratamiento, dependiendo m&s que nada del grado de des-
nutricién asociado.
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IV CASQ CLINICO

Se presenta un caso clinico de paciente estudiado y tratado en
el nuevo Hospital Judrez de México SSA de julio de 1991 a - -
septiembre de 1992, por el Servicio de Dermatologia, pertene-
ciente a la Divisién de Medicina Interna de este Hospital.

FICHA DE IDENTIFICACION

Femenino de 83 afos, casada, originaria de Guadalajara, Jalis
co. Residente del Estado de Hidalgo desde hace 25 afios, con_
escolaridad 62 afo de primaria, dedicada a labores del hogar.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Padre finado por Tuberculosis Pulmonar.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Nivel socioecontmico medio, habitacién adecuada contando con_
todos los servicios de urbanizacidn, sus habitos higiénicos -
regulares; alimentacién rica en hidratos de carbono, con regy
lar ingesta de proteinas, tabaquismo negativo, alcoholismo --
desde los 20 afios de edad en forma social a base de brandy, -
abstinencia desde hace 15 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Se ignoran Inmunizaciones, sarampidn a los 9 afios sin compli-~
caciones, hipertensidn arterial esencial de 10 afios de evolu-
cién en control irregular con alfametildopa a dosis de 500 --
mgs/dia, sin tratamiento desde hace 4 meses, cirugia abdomi-
nal a los 24 afios de edad no especificada, sin complicacio--
nes, exceresis de catarata en ojo izquierdo hace 5 afios, - --
amaurosis de 0jo derecho, ignorandose tiempo de evolucién y -
causa, no existen antecedentes alérgicos, transfucionales o -
ingesta crénica de algin otro medicamento.

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS
Menarca a los 14 afios. con ritmo 20 X 3, inicio de vida se---
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xual activa a los 19 afos GV,PIV,C0,AI (se ignora causa), -
fecha de Gltima regla a los 45 afios negando deteccidn oportu-
na de céncer.

PADECIMIENTO ACTUAL

Lo inicio en forma sibita y sin fendmeno descencadenante hace
aproximadamente 3 meses con la presencia de ampollas y ron---
chas, inicialmente en extremidades superiores para posterior-
mente extenderse parte baja del abdomen y extremidades infe--
riores, acompafandose de “"comezdn” de leve a moderada intensi
dad, notando en algunas lesiones la ruptura exponténea con sa
lida de material “amarillo-rojizo” y posteriormente con for-
maci6én de "costras”, Por lo anterior acudio con varios facul-
tativos recibiendo medicamentos diversos no especificados sin
mostrar mejoria, por lo clal acude a este Hospital.

EXPLORACION FISICA

Signos vitales: TA: 130/80, FC 84 xmin. FR: 22 x min. T. 37'C
Alerta, conciente, cooperadora, en cara con coloracién blan--
quecina de globo ocular derecho, cuello sin compromiso, pre--
cordial: choque de la punta 52 espacio intercostal izquierdo_
y 2 cmts por fuera de linea media clavicular izquierda, no --
femito, a la auscultacién soplo sist6lico en foco mitral ---
GII/1V, con irradiacién axilar; soplo sist6lico en foco tri-
cuspideo que aumenta con maniobra de Rivera-Carballo, pulmo--
nes sin compromiso, abdomen sin datos de irritacién perito---
neal, no visceromegalias, peristaltismo presente.

Aparato genitourinario normal, exploracién neuroldgica: amau-
rosis derecha, resto de la exploraci6n normal.

HISTORIA CLINICA DERMATOLOGICA

TOPOGRAFIA

Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades. De --
cabeza afecta piel cabelluda; tronco tedas sus caras, las ex-
tremidades todas sus caras.
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MORFOLOGIA
Dermatosis de aspecto monomorfo, constituida por ampollas -

de contenido hemorrégico, otras con liquido seroso de un cen-
timetro a varios centimetros, con base eritematosa.

RESTO DE PIEL Y ANEX0S

Uiias engrosadas en ambos pies, con coloracién amarillenta, --
planta de pies con escama fina.

OTROS DATOS

Hipertensién arterial esencial de 10 afios de evolucién en con
trol irregular con alfametildopa 500 mgs/dia, desde hace 4 me
ses sin control. Amaurosis derecha.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
Se ignora.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Biopsia de piel: realizada en area de flexi6n en brazo, repor
tando ampolla subepidermica en su interior con presencia de -
eritrocitos, eosinofilos e histiocitos, epidermis normal. En
la dermis papilar hay eosinofilos e infiltrado linfoplasmoci-
tario.

Examen de laboratorio: BHC, QS, ES, PFH, TP, TPT, £GO, dentro
de limites normales.

Electrocardigrama: en ritmo sinusal, FVM 85 x min, con cre--
cimiento ventricular izquierdo.

Telerradiografia de torax: cardiomegalia GII, aortoesclerosis

DIAGNOSTICO CLINICO: Penfigoide Buloso Generalizado.

DIAGNOSTICO DERMATOLOGICO INTEGRAL

Penfigoide Buloso Generalizado

Tifa de los pies
Onicomicosis

Amaurosis ojo derecho
Cardiopatia Hipertensiva Controlada
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TRATAMIENTO

Bafio coloide, 2 veces al dia

Hidroxicina 10 mgs c/8hrs.

Prednisona (1mg/kg de peso): 50 mgs/dia

Diaminodifenilsulfona (DDS): 100 mgs/dia

Propionato de clobetasol tépico: 2 veces al dia por 15 dias -
y una vez al dfa por 15 dias mas

Suplemento de potasio oral: 20 mEq/dia

Antidcidos, protectores de mucosa gastrica

EVOLUCION CLINICA

La paciente con evolucién clinica satisfactoria a las 2 sema-
nas de tratamiento, por lo ctGal se inicio con reduccién paula
tina de prednisona, hasta una dosis de 2.5 mgs/dia al 4° mes_
de tratamiento. Al término de la aplicacién tépica de propio
nato de clobetasol se manejo con Hidrocortisona tdpica 2 ve--
ces al dia por 1 mes mds. Se contindo con la misma dosis de -
Diaminodifenilsulfona (100 mgs/dia). No se presentarén efec
tos colaterales con los medicamentos y el control de examenes
de laboratorio (BHC, QS, ES,PFH, TP, TPT, EGO) dentro de li-
mites normales,

A partir de diciembre 91 la paciente asintomdtica y sin nin-
gin tratamiento hasta mayo de 1992,

Junio de 1992, acude al servicio de Urgencias de este Hospi-
tal por cuadro abdominal agudo de 4 hrs de evolucidn, es in-
tervenida quirdrgicamente encontrandose oclusidn intestinal_
baja ( a 40 cmts de valvula ileocecal) debida a bridas - - -
post-quirdrgicas con compromiso tipo vascular reversible. Se
realizé liberacin de bridas y asas intestinales, su evolu-—-
cién postoperatoria satisfactoria, siendo egresada a finales
del mismo mes.

Julio de 1992, acude nuevamente al servicio de dermatologia_
por presentar recaida del penfigoide buloso en tronco y ex--
tremidades, se reinicio tratamiento a base de:

Bafio coloide prednisona 50 mgs/ dia, DDS 100 mgs/dia; propio

39



nato de clobetasol t6pico: 2 veces al dia por 1 mes, suplemen
to de potasio y antidcidos protectores de mucosa gastrica,

Agosto de 1992, evolucién satisfactoria, involucién total de_
las ampollas, solo manchas residuales, se disminuye predniso-
na 40 mgs/dia, DDS 100 mgs/dia, se suspende esteroide tépico.
Los exémenes de laboratorio dentro de limites normales.
Septiembre de 1992, asintomatica, el control de laboratorio -
dentro de limites normales, se contin(a con DDS 100 mgs/dia y
disminucién paulatina de esteroide.

40



ASPECTO CLINICO

PRE-TRATAMIENTO

POST-TRATAMIENTO



V DISCUSION DEL CASO CLINICO

Se trata de una paciente en la novena década de la vida, por-
tadora de hipertensidén arterial esencial de 10 afios de evo---
lucion con control irregular a base de alfametildopa y sin --
tratamiento desde hace 4 meses, asi como amaurosis de ojo de-
recho de tiempo no especificado, ademis de combe positivo por
la rama paterna,

La paciente presenta inicio tardio por Penfigoide Buloso, ya_
que si bien es cierto que esta entidad es de personas ancia--
nas, el pico de presentacién como se comenté en la revision__
previa, es entre los 60 y 75 afios de edad. La paciente no --
habia ingerido previamente alguna droga, a excepcién de alfa-
metildopa, la cGal no se ha implicado en la patogénesis del -
penfigoide buloso, por 1o que es poco factible que este medi-
carento esté implicado como factor desencadenante de esta entidad.

La paciente presenté el cuadro clinico caracteristico de Pen-
figoide buloso, con la formacién de ampollas tensas en la to-
pografia mas frecuente como es tronco y extremidades, asi co-
mo afectacidn de piel cabelluda y mucosa oral. Esta es la --
variedad mas comin y es llamada penfigoide buloso generaliza-
do, acompafiandose ademds de prurito, que como comenta Jérdon,
puede asociarse a esta entidad.

Como ayuda diagndstica se realizé biopsia a nivel del area de
flexi6n del brazo, sitio donde parece presentarse la mayor ex
presidn antigena; la microscopia de luz con tincién de hemato
xilina y eosina reporto una ampolla subepidérmica, con la pre
sencia en su interior de eritrocitos, eosinofilos e histioci-
tos, con epidermis normal. Estos hallazgos histoldgicos asi_
como el cuadro clinico son suficientes para apoyar el diagnés
tico de penfigoide buloso. Si bien es cierto que existen - -
otros elementos como ayuda diagnéstica tales como: microsco--
pia electrdénica, Inmunofluorescencia Directa, Inmunofluores--
cencia Indirecta y Microscopia Electrénica, no son esenciales
para el diagndstico, ademds que en nuestro Hospital no conta-
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mos con estas pruebas diagnésticas.

La base principal del tratamiento fué con esteroides sistémi-
cos (prednisona 1 mgs/kg/dia) fraccionando la dosis para evi-
tar alteraciones del ciclo circadiano, asi como la asociacifn
de esteroide t6pico (propionato de clobetasol) como lo repor-
t6 Westerhof y cols, en penfigoide buloso generalizado, asi -
como la asociacién con DDS. El control subsecuente no demos-
tro efectos colaterales de estos medicamentos y se observl --
mejoria clinica en forma significativa después de 30 dias de
tratamiento.

No se documentd asociacién con neoplasia y el diagndéstico in-
tegral unicamente establecié cardiopatia hipertensiva contro-
lada asociada, asi mismo por exploracién fisica y anteceden--
tes no se documento alguna otra enfermedad asociada. Los exa
menes de laboratorio se encontraban dentro de limites norma--
les y no se encontré eosinofilia que ocurre en el 50% de los_
pacientes con esta patologia, no se realiz6 determinacién de
IgE.

La paciente permanecio asintomitica por espacio de 6 meses --
sin tratamiento, posteriormente presentd cuadro abdominal agu
do secundario a bridas postquirdrgicas (recordemos interven--
cién quirdrgica a los 24 afios de edad) con evolucidn clinica_
satisfactoria, sin embargo esto precipité la recaida del pen-
figoide buloso, que como comenta Harish y cols, se puede pre-
sentar en 15 a 20 % de los pacientes. la paciente reinicio -
manejo con esteroides y al mes de tratamiento se encontraba -
practicamente asintomdtica y sin efectos colaterales del medi
camento,

Por lo anterior consideramos gue su prondstico puede ser bue-
no a pesar de la recaida. Otro factor asociado a buen pronds
tico es la ausencia de efectos colaterales a 10s medicamentos.
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VI CONCLUSIONES

La dermatologia ha avanzado en forma notable en los dltimos -
25 afios en el campo de la inmunologia.

Existen diversas enfermedades ampollosas, las cudles inicial-
mente se consideraban como una sola entidad. En 1953 Lever --
realiza la diferenciacién del Penfigoide Buloso como entidad_
lnica, diferente a otras enfermedades ampollosas especifica--
mente diferente al penfigo vulgar.

En 1965 Beutner, y Jordén en 1967 definen la inmunopatologia
del Penfigoide buloso, lo cdal reafirma las observaciones rea
lizadas por Lever al considerar estd entidad nosolGgicamente_
diferente al resto de las enfermedades ampollosas.

El Penfigoide Buloso es una enfermedad ampollosa de origen --
autoinmune, con una edad de presentacién entre los 65 y 75 -~
afos, sin embargo en la infancia se puede observar esta enti-
dad. La distribuci6n de las lesiones en la mayoria de los ca
sos es en forma generalizada, afectando areas de flexidn de_
brazos, piernas, tronco e ingle. La forma localizdda de esta_
entidad se presenta en un 15-30 % de los casos, existiendo --
ademds variantes clinicas poco comunes, tales como: nodular,-
vegetante, papular, hiperqueratdésica y eritrodérmico. Basica
mente el tipo de lesi6n es una ampolla tensa y el prurito pue
de ser un fendmeno acompafiante de intensidad variable.

Existen factores que pueden exacerbar las lesiones como luz -
ultravioleta, PUVA, ciertas drogas como furosemide y penicila
mina, no existiendo condiciones asociadas, ni encontrando al-
teraciones en incidencia en cuanto a grupo racial, situacién_
geografica, sexo o factores genéticos.

HistolGgicamente se caracteriza por ampollas subepidérmicas -
con eosinofilos, sin embargo pueden presentarse neutrofilos y
linfocitos si la reaccién inflamatoria es severa, o bien baja
concentracién celular si existe pobre respuesta inflamatoria.

Los estudios de inmunofluorescencia directa demuestran deposi
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tos de Ig6 en la zona de membrana basal en un 50 a 90 % de -
los pacientes y deposito lineal de C3 en 80-100 X de los - --
casos.

Los estudios de Inmunofluorescencia Indirecta demuestran anti
cuerpos circulantes del tipo Ig6 en un 70 % de los pacientes_
y en un menor porcentaje de IgA (10%). Es menos comin la pre-
sencia de IgE.

La microscopia Inmunoelectrénica demuestra deposito de IgG6 a
nivel de lamina lucida y hemidesmosomas.

La interracién celular lleva a la via final en la formacién -
de la ampolla, el anticuerpo reacciona con el antigeno de la_
zona de la membrana basal con un peso molecular de aproximada
mente 220,000 Daltons, con la activacién del complemento por_
la via clasica y alterna. Los componentes del complemento --
C3a y C5a actuan ademds como anafilotoxinas con la consiguien
te degranulacién de la celula cebada con liberacidn de hista-
mina, factores quimiotdcticos de linfocitos y eosinofilos, --
asi como liberacidén de enzimas lisosomales causando dafno tisu
lar con la consiguiente formacién de 1a ampolla subepidérmica.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con Penfigoide Ci-
catricial, herpes gestacional, dermatitis herpetiforme y epi-
dermiolisis ampollosa adquirida, todas ellas con ampollas ---
subepidérmicas, pero con manifestaciones clinicas e inmunol6-
gicas diferentes.

El tratamiento base consiste en la administrtaci6n de esteroi
des sistémicos, sin embargo la aplicacién de esteroide tépico
puede dar buenos resultados clinicos, en asociacién con el --
esteroide sistémico, o bien cuando esté G1timo no sea bien tg
lerado por la via oral.

Estos medicamentos se pueden utilizar en forma combinada con_
sulfapiridina, diaminodifenilsuldona (DDS), drogas citotoxi--
cas como azatioporina y ciclofosfamida, ciclofosfamida y/o --
plasmaferesis con resultados variables. Resultando la combi-
nacién de esteroide sistémico mas DDS o bien esteroide sisté-
mico més azatioprina con el mejor resultado terapeitico,
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El Penfigoide Buloso es generalmente una enfermedad benigna -
ya que existe una baja incidencia con neoplasia asociada. Sin
tratamiento un tercio de los pacientes fallecen, 37 % de los_
casos presentaran remisién expontanea y 50 % remisién comple-
ta con tratamiento y del 15 al 20 % presentaran recurrencia.

Consideramos que atin faltan estudios encaminados al mejor en-
tendimiento de la Inmunologia de esta entidad, ya que atn ---
existen preguntas tales como: ;Cial es el factor que dispara_
la respuesta inmune?. Solo con la investigacién constante se
podrad tener exito en e)l futuro no solo a esta interrogante --
sino de otras mds que existen en la Medicina, hoy en dia.
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