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Las enfermedades vesiculobulosas, que en niimero son mas de 50, se caracterizan por la formacion de
ampollas llenas de liquido en la piel. Las ampollas menores de 0.5 cm se denominan vesiculas y las
mayores bulas. Las vesiculas y las bulas son patrones de reaccion de la piel a una lesién y pueden ser

causadas por muy diversos padecimientos.

La mayoria de las enfermedades vesiculobulosas son de origen inmunoldgico o genético. Son causadas
por reacciones autoinmunes a componentes de la piel, reacciones alérgicas a agentes externos en los que
la piel es el principal 6rgano afectado, y por condiciones genéticas en las que algunos de los componentes
de la piel estan ausentes o son anormales. El denominador comn es la falta de adhesiéon: una o mas de
las estructuras que mantienen junta a la piel se separan y aparece una cavidad llena de liquido. Las
diversas enfermedades se clasifican por la estructura o estructuras afectadas y por el o los mecanismos
por los que ocurre la falta de adhesion [ver tabla 1]. En esta subseccion se analizan varias enfermedades
vesiculobulosas dentro del contexto del enfoque diagnostico general del paciente con lesiones
ampollosas.






Epidérmicas

Enfermedad

Pénfigo vulgar

Pénfigo
vegetans

Pénfigo foliaceo

Pénfigo
eritematoso

Fuego salvaje

Caracteristicas

Ulceraciones cronicas y
dolorosas en la cavidad oral,
bulas pequenas y flacidas o
erosiones superficialnes del
tamano de una moneda que
surgen en piel normal, signos
de Nikolsky positivo, IgG y
C3 en los espacios
intercelulares, anticuerpos
contra desmogleina10 3

Proliferacion hipertrofica de
la epidermis en areas
intertriginosas, IgG y C3 en
los espacios intercelulares,
anticuerpos séricos contra

desmogleina 3

Lesiones pequenas,
pruriginosas y costrosas en la
parte superior del tronco,
cara o cuello cabelludo,
erosiones superficiales
cronicas, es rara la afeccion
oral, las alteraciones
inmunopatologicas son mas
prominentes en la epidermis.

Escamas erimatosas a
erupciones costrosas en cara
y parte superior del pecho,
alteraciones inmunolobgicas
semejantes a las del lupus
(depositos granulares de IgG
y C3 en la union epidérmico-
dérmica)

Caracteristicas semejantes al
pénfigo folidceo (afecta
principalmente a personas <
30 afos en areas rurales de
Brasil, Colombia y Tunisia)

Tratamiento

[Ver en el texto, Pénfigo,
tratamiento]

[Ver en el texto, Pénfigo,
tratamiento]

[Ver en el texto, Pénfigo,
tratamiento]

[Ver en el texto, Pénfigo,
tratamiento]

[Ver en el texto, Pénfigo,
tratamiento]



Enfermedad
bulosa
paraneoplésica
mixta

Enfermedad de
Hailey-Hailey

Pénfigoide
buloso

Subepidérmicas = Penfigoide

cicatricial

Herpes
gestacional

Bulas grandes y tensas,
lesiones en diana en la piel,
erosiones orales, necrosis de
queratinocitos, separacion
subepidérmica, anticuerpos
ICyenlaZMB conla IF
directa

Muiltiples vesiculas con base
inflamatoria en las areas
intertriginosas y en otras
areas de friccion o presion,
pérdida de los puentes entre
las células epidérmicas,
ausencia de autoanticuerpos
circulantes o fijos a los tejidos

Brotes de vesiculas grandes y
tensas que recurren de placas
urticarianas sobre el tronco y
las zonas de flexion, signo de
Nikolsky negativo, lesiones
orales (10-25 % de los
pacientes), anticuerpos
circulantes anti ZMB, IgG y
C3 en la ZMB con patréon
lineal en la IF directa

Ampollas en las superficies
mucosas (cavidad oral,
esofago, 0jos) que sanan sin
dejar cicatriz y con frecuencia
ocurren en el mismo sitio,
eritema difuso, doloroso y
atrofia en la mucosa gingival,
IgG y C3 con patron lineal en
la ZMB ala IF directa

Placas urticarianas
pruriginosas que ocurren
durante el embarazo
(comenzando alrededor del
ombligo y con diseminacion
al abdomen y muslos),
vesiculas laminares con
depositos de C3 o IgG en la
union dermoepidérmica,
anticuerpos circulantes que

Dificil (los tratamientos
estandar para las
enfermedades ampollosas
autoinmunes fallan en casi
todos los pacientes)

Mantener secas y libres de
friccién las areas afectadas,
administracion de antibioticos
topicos y sistémicos,
esteroides intralesionales
topicos, ablacion de las areas
afectadas

Administracion de esteroides
sistémicos en dosis menores
que las usadas para el pénfigo
(< 80 mg/dia de prednisona)
[Ver también en el texto,
Penfigoide buloso,
tratamiento]

Tratamiento combinado con
esteroides sistémicos y
dapsona o azatioprina,
tratamiento a largo plazo con
esteroides sistémicos, en
ocasiones combinado con
agentes inmunosupresores,
esteroides intralesionales

Normalmente desaparece
después del parto



Dermatitis
herpetiforme

Dermatitis
lineal por IgA

Eritema
multiforme

Necrolisis
epidérmica
toxica

Sindrome de la
piel escaldada
por
estafilococos

fijan complemento en la ZMB
alaIF indirecta

Brotes de vesiculas
polimorficas, pequefias, muy
pruriginosas, en los codos,
rodillas, glateos, area
escapular y cuero cabelludo,
actmulo de neutrdfilos y
eosinoéfilos en las papilas
dérmicas, depositos
granulares de IgA en la ZMB,
no hay anticuerpos
circulantes contra
componentes normales de la
piel

Vesiculas que recuerdana las
de la dermatitis herpetiforme
o al eritema multiforme,
deposito lineal de IgA en la
ZMB bajo IF directa

Aplicacion subita de lesiones
en codos, rodillas, manos y
pies, papulas o vesiculas en
diana, con un halo de
eritema, edema
subepidérmico e infiltrado
inflamatorio perivascular
profundo

Denudacién dolorosa y
rapidamente progresiva del
epitelio (por lo general una
reacciéon a farmacos),
necrosis de todo el espesor de
la epidermis, ausencia de
reactantes inmunes dentro de
los vasos sanguineos de la
piel, escasa inflamacion
dérmica

Erupcion escarlatiniforme
acompanada de dolor
cutaneo, fiebre e irritabilidad,
ausencia de afecciéon en
mucosas o lesiones en diana

Administracion de sulfonas
(dapsona, 100-200 mg/dia,
sulfapiridina, 1-3 g/dia en
dosis divididas o
sulfametoxipiridazina),
reduccion de la ingesta de
gluten

Administraciéon de sulfonas

Eliminacion de las causas
subyacentes (v.gr., agentes
infecciosos, firmacos), en
casos leves, esteroides,
antinflamatorios,
antipruriginosos y antibioticos
topicos; en casos severos,
prednisona 40-120 mg/dia en
dosis divididas

Atencion cuidadosa a la herida
con debridacion del tejido
necrotico, sustituciéon de
liquidos y electrolitos y
prevencion de sepsis, Ig IV 4°

Penicilinas intravenosas
resistentes a penicilinasa



Epidermolisis [Ver en el texto, epidermolisis | Tratamiento de sostén,

bulosa bulosa] educacion al paciente,
promocion de la cicatrizacién
de las heridas, prevencién de
complicaciones

ZMB-zona de membrana basal IC-intercelular IF-inmunofluorescencia Ig IV-inmunoblogulina
intravenosa

Evaluacion clinica general

El diagnostico se basa en los datos clinicos, histologicos e inmunoldgicos. Los datos clinicos con
importancia diagnostica incluyen:

1. La historia clinica. ¢El problema es agudo o crénico? éSe agrava con el sol o los traumatismos fisicos?

2. La aparicion de lesiones individuales [ver tabla 2]. ¢La lesion es una vesicula o una bula? ¢Es tensa,
flacida o umbilicada? ¢La piel en la base es normal, tiene urticaria o cicatriz? ¢La vesicula estd en medio
de placas urticarianas o en la periferia? ¢Existe mas de una bula en la misma placa?

3. Agrupacion de las lesiones individuales. éSe encuentran estas en grupos (como ocurre en el herpes
simple) o se distribuyen en forma aislada?

4. Sitios de afeccion. ¢Existen también lesiones en las mucosas? ¢Predominan en las superficies de
flexion o extension, en las palmas y plantas o en el dorso de manos y pies, en el cuero cabelludo, cara y
tronco superior, o en areas expuestas a traumatismos?



Tipo de ampolla

Ampolla subcorneal

Ampolla debida a
degeneracion
intracelular

Ampolla espongidtica

Ampolla acantolitica

Ampolla viral

Ampolla debida a
degeneracion de las
células basales

Ampolla debida a
degeneracion de la
membrana basal

Ampolla dermolitica

El dato histologico mas importante es la capa de la piel en la que se forma la ampolla. Si la ampolla se

Mecanismos de
Jormacion

Separacion de la capa cornea

Separacion de las células entre
si

Edema intercelular

Disolucion de los puentes
intercelulares

Degeneracion globosa que
lleva a una acantolisis

Citolisis de las células basales

Pérdida del contacto con la
dermis por células basales
danadas

Lesion de las estructuras
responsables de la adherencia
de las células basales

Las fibrillas de anclaje estan
disminuidas y son
rudimentarias

Tabla 2 Tipologia patolégica de las ampollas 43

Sitio de
Jormacion

Epidermis (capa
subcorneal)

Epidermis
superior

Epidermis

Epidermis (capa
suprabasal)

Epidermis (capa
subcorneal)

Epidermis

Capa de células
basales

Capa de células
basales

Membrana
basal

Dermis

Enfermedad

Miliaria cristalina
Impétigo

Ampolla de fricciéon

Dermatitis (eccema)
Miliaria rubra

Queratosis folicular
(enfermedad de
Darier)

Pénfigo vulgar

Pénfigo foliaceo

Herpes simple
Herpes zoster
Varicela

Epidermolisis bulosa
simple

Eritema multiforme
(tipo epidérmico)

Liquen plano
Lupus eritematoso

Penfigoide buloso
Dermatitis
herpetiforme
Eritema multiforme
(tipo dérmico)

Epidermolisis bulosa
distrofica
Epidermolisis bulosa
adquirida



forma en la epidermis, ¢lo hace inmediatamente sobre la capa de células basales o méas arriba (por debajo
del estrato corneo)? Si se forma en la zona de la membrana basal, ées dentro de la lamina licida o por
debajo de la ldamina densa? La localizacion precisa puede determinarse por procedimientos de
inmunofluorescencia.

El hallazgo inmunol6gico mas importante es la presencia o ausencia de anticuerpos anormales
circulantes o fijos a los tejidos. Estos se detectan por técnicas de inmunofluorescencia: (1)
inmunofluorescencia indirecta para detectar los anticuerpos circulantes y (2) inmunofluorescencia
directa en la biopsia de piel para detectar anticuerpos fijos a los tejidos.

Pénfigo
DEFINICION Y PATOGENIA

El pénfigo se caracteriza por vesiculas que se originan dentro de la epidermis y por pérdida de la
cohesion de las células de la epidermis (acantolisis) que produce formacién de hendiduras sobre la capa
de células basales. Los autoanticuerpos dirigidos contra moléculas de adhesion causan que los
queratinocitos epidérmicos se separen, provocando bulas intraepidérmicas. Existen dos tipos de pénfigo:
profundo (v.gr., pénfigo vulgar) y superficial (v.gr., pénfigo folidceo). Estos difieren en las capas
epidérmicas que se lesionan, en las manifestaciones clinicas de las enfermedades y en las alteraciones
inmunologicas asociadas.' En las formas profundas las ampollas se forman inmediatamente por arriba
de la capa de células basales y se asocian con autoanticuerpos contra desmogleina 3, una molécula de
adhesion de queratinocitos. En las formas superficiales las bulas se forman inmediatamente por debajo
del estrato corneo. Las formas superficiales del pénfigo se asocian con anticuerpos contra desmogleina 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Pénfigo vulgar

El pénfigo vulgar es la forma mas comin de pénfigo. Puede desarrollarse a cualquier edad, pero suele
ocurrir en personas entre 30 y 60 anos de edad. El padecimiento tiende a afectar a personas con
ascendencia mediterranea, pero puede ocurrir en cualquier etnia. El pénfigo es mas comun en personas
con ciertos haplotipos HLA. La ocurrencia de la enfermedad en los familiares en primer grado, aunque
rara, sugiere una susceptibilidad heredada transferida como un rasgo dominante. Sin embargo, se
requieren otros factores desconocidos para la expresion de este trastorno en personas predispuestas.”
Los estudios de alelos de HLA de clase II en pacientes japoneses, asi como en otros grupos étnicos,
muestran asociacion con el HLA-DRB1*04 y HLA-DRB1*14 en pacientes con pénfigo vulgar
independientemente del grupo racial.?

El pénfigo vulgar suele comenzar, aunque no siempre, con ulceraciones cronicas, dolorosas y que no
cicatrizan en la cavidad oral [ver figura 1]. Rara vez se observan bulas porque se rompen con facilidad,



dejando bases ulceradas. Las ulceraciones suelen ser multiples, superficiales e irregulares. Puede
afectarse cualquier parte de la mucosa oral, pero ocurre méas en la mucosa labial, el paladar y la lengua.
La presencia de ulceraciones miiltiples permite distinguir a estas lesiones de tumores malignos ulcerados
de la cavidad oral, que suelen ser tnicos. El diagnostico de pénfigo suele considerarse solo después de
que las lesiones han durado semanas a meses.

Figura 1

Pénfigo vulgar generalizado

También las lesiones en la piel pueden ser la manifestacion inicial, comenzando con una ampolla
pequeiia y llena de liquido en piel que por lo demés parece normal. Las ampollas suelen ser flacidas
porque la delgada epidermis suprayacente no suele tolerar mucha presién. Las bulas se rompen rapido,
en varios dias, y pueden no existir al examinar al paciente. En su lugar se observan erosiones
superficiales, con bordes bien definidos y del tamafio de una moneda, con un collarin de pérdida de
epidermis en la periferia. La parte superior del tronco, la espalda, el cuero cabelludo y la cara son sitios
frecuentes de afeccion, pero las lesiones pueden ocurrir en cualquier parte del cuerpo. El problema
progresa en semanas a meses [ver figura 2]. Las lesiones pueden pasar desapercibidas en las areas
periungueales (se manifiestan por inflamacion paroniquia dolorosa y eritematosa), la faringe y laringe
(dolor al deglutir y disfonia) y en la cavidad nasal (congestioén nasal y descarga de moco con sangre, en
especial al sonarse la nariz por la mafiana).

Figura 2

Pénfigo vulgar

Una caracteristica de todas las formas activas de pénfigo es el signo de Nikolsky, en el que la aplicaciéon
de presion firme sobre piel de apariencia normal causa que la epidermis se separe de la dermis. El signo
de Nikolsky se despierta con mas facilidad en piel normal adyacente a una lesion activa.

Si no se trata las erosiones y bulas del pénfigo vulgar se diseminan en forma gradual, afectando areas
grandes de superficie y complicAndose con infecciones severas y alteraciones metabolicas. Antes del
advenimiento de los esteroides el pénfigo era casi invariablemente mortal, alrededor del 75 por ciento de
los pacientes fallecian en un afio.* Sin embargo, al mejorar las técnicas de diagnoéstico de formas més
tempranas y leves de la enfermedad el prondstico se ha modificado. Las formas leves pueden revertir en
forma espontanea y en la mayoria de los casos puede limitarse la progresion de incluso las formas
severas. Con el tratamiento (ver adelante) las lesiones sanan en forma normal sin cicatriz. La mayoria de
los pacientes tratados por pénfigo entran en remision parcial en 2 a 3 ailos y pueden mantenerse sin
lesiones con dosis minimas de esteroides (< 15 mg de prednisona al dia). En un estudio longitudinal de



evolucion en 40 pacientes con pénfigo vulgar, el 45 por ciento tuvo remision completa y a largo plazo
después de 5 anos y el 71 por ciento después de 10 anos. Los pacientes en remision permanecieron sin
lesiones atn sin tratamiento.® La hiperpigmentacion que se asocia con frecuencia con el pénfigo suele
resolverse después de varios meses.

Durante el embarazo el pénfigo parece asociarse con una mayor incidencia de parto prematuro y muerte
fetal.® Pueden aparecer lesiones de pénfigo en el neonato; sin embargo, se resuelven en forma
espontanea en varias semanas.

Pénfigo foliaceo

El pénfigo folidceo es la segunda forma en frecuencia de pénfigo. Suele comenzar con lesiones pequenas
(< 1 cm), costrosas y pruriginosas que recuerdan hojuelas de maiz sobre la parte superior del tronco y la
cara. Las costras se retiran con facilidad, dejando lesiones cronicas superficiales.

El trastorno progresa en semanas a meses, con mayor nimero de lesiones en la parte superior del tronco,
la cara y el cuero cabelludo. En los casos extensos se desarrollan lesiones en todo el cuerpo, que
confluyen y pueden progresar hasta una eritrodermia exfoliativa. A diferencia de las formas profundas de
pénfigo, en el pénfigo folidceo la afeccion oral es muy rara.

El prondstico del pénfigo folidceo no tratado es mas favorable que el del pénfigo vulgar. Las lesiones de
pénfigo folidceo no son tan profundas y existe menos posibilidad de infeccion, pérdida de liquido y
alteraciones metabolicas. Aunque el pénfigo folidceo es menos severo, las dosis de medicamento
requeridas para su control son semejantes a las usadas para el pénfigo vulgar. Existen dos variantes
clinicas, pénfigo eritematoso (también conocido como sindrome de Senear-Usher) y fogo salvagem
(fuego salvaje, también conocido como pénfigo epidémico y pénfigo brasilefo) [ver tabla 1].

Pénfigo relacionado con medicamentos

Tanto el pénfigo vulgar como el folidceo puede ser inducido o desenmascarado (i.e., enfermedad latente
enmascarada) por ciertos medicamentos. El pénfigo que contintia después de que el paciente usa un
farmaco se denomina desenmascarado, mientras que las lesiones que desparecen pronto después de su
supresion se conocen como inducidas. Aunque el pénfigo relacionado con farmacos no es frecuente, esta
posibilidad debe excluirse en todos los pacientes con enfermedad de reciente inicio. Las alteraciones
clinicas, histolégicas,” y de inmunofluorescencia® del pénfigo inducido por formacos son semejantes a las
de la variedad idiopatica. Sin embargo, el pénfigo causado por drogas que contienen un radical
sulfihidrilo (farmacos tiol) es clinicamente distinto del pénfigo causado por farmacos no tiol. La
presencia o ausencia del radical sulfhidrilo parece influir tanto en el tipo de pénfigo que se expresa como
en el pronostico de la condicion inducida por el farmaco. Los farmacos tioles tienen mas probabilidad de
inducir pénfigo folidceo, que revierte en forma espontanea con mayor probabilidad cuando se suspende
el medicamento. Los medicamentos no tioles desencadenan méas pénfigo vulgar, que puede persistir



incluso después de suspender el farmaco. Los agentes implicados con mas frecuencia son los farmacos
tioles como la penicilamina y el captopril. Otros agentes responsables incluyen medicamentos que
contienen azufre, como las penicilinas y las cefalosporinas. Estos sufren cambios metaboélicos para
formar grupos tioles y se denominan medicamentos tioles enmascarados. Los medicamentos no tioles
que contienen grupos amida (v.gr., dipirona y enalapril) pueden provocar una enfermedad que es
indistinguible del pénfigo vulgar que ocurre de modo espontaneo.®

DATOS HISTOLOGICOS E INMUNOLOGICOS

El diagnostico debe confirmarse siempre por examen histopatologico y de inmunofluorescencia. Las
biopsia de pénfigo y otras enfermedades bulosas deben realizarse en el borde de la lesién, de modo que
se incluya piel adyacente no afectada. La acantolisis (separacion de los queratinocitos entre si) es la
alteracion fundamental en todas las formas de pénfigo.

Todas las formas de pénfigo se asocian con autoanticuerpos circulantes e intracelulares (IC) fijos a los
tejidos que reaccionan contra antigenos en la superficie de los queratinocitos. La deteccion de estos
autoanticuerpos es muy util para establecer el diagnostico, porque rara vez aparecen en otros
padecimientos. Los autoanticuerpos IC circulantes se detectan por ensayos de inmunofluorescencia
indirecta en el suero y los autoanticuerpos IC fijos a los tejidos se evidencian por inmunofluorescencia
directa de la biopsia de piel. En ambos casos producen un patréon de fluorescencia semejante a encaje
dentro de la epidermis. También pueden existir titulos bajos de autoanticuerpos IC en quemaduras,
infecciones micoticas y reacciones alérgicas a farmacos. Los antigenos contra el ABO, que existen en
alrededor del 5 por ciento de la poblaciéon normal, son la causa mas comin de pruebas falsas positivas
para autoanticuerpos IC. Existen autoanticuerpos IC fijos a los tejidos en las lesiones y en la piel normal
adyacente de alrededor del 9o por ciento de los pacientes con pénfigo, y son mas sensibles y especificos
para el diagnoéstico que los autoanticuerpos circulantes. Los autoanticuerpos mas comunes son de IgG,
pero también pueden depositarse de IgM e IgA (con o sin C3).

TRATAMIENTO
Tratamiento inicial

El tratamiento inicial esta determinado por la extension y velocidad de progresion de las lesiones. La
enfermedad localizada y lentamente progresiva puede tratarse con inyecciones intralesionales de
esteroides (acetonido de triamcinolona, 10 a 20 mg/ml) o administracion topica de esteroides de alta
potencia. Las lesiones nuevas que contintian apareciendo en mayor nimero pueden controlarse en
algunos casos con esteroides sistémicos en dosis bajas (prednsiona, 20 mg/dia). Los pacientes con
enfermedad extensa o rapidamente progresiva se tratan con dosis moderadamente altas de esteroides
(prednisona 70 a 90 mg/dia). Esta dosis se aumenta con rapidez cada 4 a 14 dias en incrementos de 50
por ciento hasta que se controle la actividad de la enfermedad, lo que se evidencia por ausencia de
lesiones nuevas y desaparicion de dolor o prurito cutaneo. Si persiste la actividad de la enfermedad a



pesar de las dosis altas de esteroides (> 120 a 160 mg/dia de prednisona), deben considerarse alguna de
las siguientes medidas para el control rapido:

1. Plasmaféresis, que se realiza tres veces por semana para retirar 1 a 2 L de plasma por procedimiento.’

2. Inmunoglobulina intravenosa (Ig IV), en dosis de 400 mg/kg/dia por 5 dias o en dosis mayores de 3
dias.' Recientemente se ha revisado el uso de Ig IV para el tratamiento de las enfermedades de la piel."
Tanto con la Ig IV como con la plasmaféresis es importante administrar en forma concomitante un
agente inmunosupresor como ciclofosfamida o azatioprina para minimizar el rebote en el nivel de

anticuerpos,'® y para asegurar que el paciente esté respondiendo al tratamiento.

3. Tratamiento en pulsos con megadosis de metilprednisolona, en dosis de 1 g7dia IV por 5 dias.'s

No se han evaluado atn estudios comparativos sobre la eficacia relativa de estos procedimientos. Con
base en la experiencia limitada, la Ig IV puede preferirse en algunos casos porque tiene menos efectos
adversos que otros procedimientos y se asocia con una tasa de respuesta muy alta. Una vez controlada la
actividad de la enfermedad el paciente se mantiene con el tipo y dosis de medicamento requerido para
establecer el control hasta que sanan alrededor del 80 por ciento de las lesiones. El tratamiento no debe
disminuirse mientras sigan apareciendo lesiones nuevas.

Tratamiento adyuvante

El papel de los adyuvantes en el tratamiento del pénfigo sigue siendo tema de controversia. Debido a la
falta de estudios controlados, no se sabe si los beneficios potenciales de los adyuvantes superan la
toxicidad adicional.” Las indicaciones para el tratamiento adyuvante incluye la presencia de
contraindicaciones relativas para los esteroides sistémicos, desarrollo de efectos adversos serios de los
esteroides y recaidas en la actividad de la enfermedad que hacen imposible disminuir las dosis de
esteroides.® Debido a que requieren 4 a 6 semanas para ser eficaces, los adyuvantes no se usan para
controlar la enfermedad activa y de progresion rapida.

Los tratamientos adyuvantes para el pénfigo incluyen diversos agentes citotoxicos e inmunosupresores
(v.gr., ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina, methotrexate y micofenolato mofetil'4), dapsona, agentes
antinflamatorios (v.gr., oro), antimalaricos y ciertos antibioticos (v.gr., tetraciclina y minociclina).
Penfigoide buloso

PATOGENIA

La causa inmediata del penfigoide buloso (PB o BP por sus siglas en inglés, n. del t.) parece ser una

respuesta de autoanticuerpos a los antigenos de 180 kd (BP180) y de 230 kd (BP 230) de la zona de la
membrana basal.'> La transferencia pasiva de estos anticuerpos a animales puede causar lesiones de la



enfermedad,'® y en un estudio en humanos se encontré que los autoanticuerpos anti-BP180 constituyen

un factor de mal pronostico."”
MANIFESTACIONES CLINICAS

El PB es un padecimiento subepidérmico no cicatricial que se caracteriza por brotes recurrentes de
ampollas grandes y tensas que se originan en bases urticarianas. Las lesiones suelen aparecer en el
tronco y las zonas de flexion, en especial en cara interna de muslos y axilas. Las ampollas pueden variar
en tamano de algunos pocos milimetros a varios centimetros [ver figura 3]. Suelen estar llenas con un
liquido claro, pero pueden ser hemorragicas. Las erosiones son mucho menos frecuentes que en el
pénfigo y el signo de Nikolsky es negativo. Un dato caracteristico es que aparecen multiples bulas a partir
de placas urticarianas grandes (del tamafio de la palma o mayor) e irregulares. Esto contrasta con las
bulas del eritema multiforme (ver adelante), en el eritema multiforme aparece una sola bula en el centro
de una base urticariana mas pequena (del tamafio de una moneda).

Figura 3

Penfigoide buloso

En los brotes agudos de PB las bulas pueden originarse de piel con apariencia normal. Ocurren lesiones
orales en el 10 a 25 por ciento de los pacientes, pero la afecciéon ocular es rara. Sin tratamiento la
enfermedad puede volverse muy extensa.

El PB es un padecimiento esporadico que ocurre principalmente en los ancianos, pero puede presentarse
en cualquier edad y raza. Se ha reportado en un infante de 2 meses de edad.'® Entre los factores
precipitantes se incluyen traumatismos, quemaduras, radiacion ionizante, luz ultravioleta y ciertos
farmacos. En un estudio de casos y controles de 116 casos, los neurolépticos y los diuréticos (en especial
los antagonistas de la aldosterona) fueron mas empleados en los pacientes con PB que en los sujetos
controles.' Aln existe controversia respecto a si el PB se asocia con mayor incidencia de cancer;>° sin
embargo, las correlaciones entre recaidas en la actividad de la enfermedad y recurrencia del cancer
subyacente sugieren esta asociacion en pacientes individuales.

El PB se caracteriza por remisiones y recidivas espontaneas que pueden persistir por afios. Incluso sin
tratamiento, el PB suele ser autolimitado. Alrededor del 30 por ciento de los pacientes tienen remision
completa después de un promedio de 27 meses.*' A pesar de ello, la enfermedad es seria, en especial en
ancianos.”” La mortalidad es baja en jovenes, pero importante en ancianos. En un estudio de pacientes
mayores de 68 anos, casi la tercera parte fallecio por la enfermedad o sus complicaciones

(principalmente sepsis y enfermedad cardiovascular) en un lapso de 1 afio."”

DATOS HISTOLOGICOS E INMUNOLOGICOS



La primera lesién en el PB es una ampolla que se origina en la lamina ltcida, entre la membrana basal de
los queratinocitos y la lamina densa. Esta es seguida de pérdida de los filamentos de anclaje y
hemidesmosomas. Desde el punto de vista histologico, existe infiltrado inflamatorio superficial y
ampollas subepidérmicas sin queratinocitos necroticos. El infiltrado consiste principalmente en
linfocitos e histiocitos, y es especialmente rico en eosindfilos. No ocurre cicatrizacion.

Alrededor del 70 a 80 por ciento de los pacientes con PB activo tienen anticuerpos circulantes a uno o
mas antigenos de la zona de la membrana basal. Segiin la inmunofluorescencia directa, los anticuerpos se
depositan en un patrén lineal delgado y con la inmunoelectromicroscopia se observan dentro de la
lamina lacida. Por el contrario, los anticuerpos contra los antigenos de la membrana basal que existen en
la piel de los pacientes con lupus eritematoso generalizado se depositan con un patrén granular.

Dos enfermedades ampollosas subepidérmicas menos frecuentes que estan muy relacionadas al PB son
el penfigoide cicatricial y el herpes gestacional [ver tabla 1]. El diagnostico diferencial incluye también a
la dermatitis herpetiforme y a la epidermolisis bulosa adquirida (ver adelante).

TRATAMIENTO

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfermedad vesiculobulosa rara caracterizada por vesiculas
pequenas e intensamente pruriginosas que se agrupan en pequeinos racimos y tipicamente aparecen en la
cara extensora de las extremidades y en los gluteos, cuero cabelludo y espalda. La condicion parece ser
un trastorno inmune y se asocia con depositos granulares anormales de IgA en la zona de la membrana
basal y con enteropatia sensible al gluten, semejante al esprue y asintomaética. La enfermedad es cronica,
con periodos de exacerbacion y remision. Las lesiones pueden desaparecer si los pacientes siguen una
dieta estricta libre de gluten. La dermatosis lineal por IgA [ver tabla 1] es una enfermedad ampollosa
subepidérmica que clinicamente se parece a la DH o al eritema multiforme (ver adelante).

PATOGENIA

Se desconoce la causa de la DH. Puede relacionarse con enfermedad celiaca sensible al gluten, ya existe
asociacion intensa entre ambos padecimientos y comparten bases genéticas similares (ambas se asocian
con el HLA-B8 y HLA-DR3). Se piensa que la DH es causada por una respuesta inmune de IgA anormal
contra un antigeno no identificado (quiza encontrado en el gluten) que tiene contacto con el intestino.
Las lesiones de la piel pueden deberse a deposito de complejos inmunes contra este antigeno en la piel.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Las lesiones de la piel son polimérficas. Suelen comenzar como papulas o vesiculas urticarianas

pequenas, muy pruriginosas que se agrupan en un patron herpetiforme [ver figura 4]. Rara vez se
observan las vesiculas u otras lesiones primarias porque sufren excoriacion por el rascado. La



distribucion de las lesiones es caracteristica: ocurren principalmente en los codos, rodillas, glateos, area
escapular y cuero cabelludo. En ocasiones las lesiones se distribuyen en todo el cuerpo. Tienden a
aparecer en forma sibita y simétrica, en ocasiones después de la ingestion de cantidades grandes de
glaten. Las lesiones cicatrizan dejando hiperpigmentacion, y la cicatriz puede ser secundaria a rascado o
infeccion secundaria. Es raro que se afecten las mucosas.

Figura 4

Dermatitis herpetiforme

La enfermedad es dos veces mas comtn en hombres que en mujeres. Afecta principalmente a personas
entre 20 y 50 afos. Puede asociarse con atrofia duodenal y yeyunal en parches que recuerda a la
enteropatia sensible al gluten de la enfermedad celiaca.?®?” La enteropatia suele ser asintoméatica y, como
la enfermedad celiaca, responde a restriccion de gluten. Debido a que la enfermedad celiaca se asocia con
linfoma gastrointestinal, existe preocupacion de que lo mismo suceda con la DH. Sin embargo, aunque se
han reportado linfomas del intestino delgado en la DH,>® 1a asociacién parece ser rara.

DATOS HISTOLOGICOS E INMUNOLOGICOS

Para el diagndstico se usan dos datos de laboratorio caracteristicos en la DH. Primero, la enfermedad se
caracteriza histolégicamente por acimulo de neutroéfilos y eosinofilos en microabscesos en las puntas de
las papilas dérmicas. En los casos mas severos aparece edema, que puede progresar a vesiculas
subepidérmicas que aparecen justo por debajo de la lamina densa. Segundo, se encuentran depositos
granulares de IgA en la zona de la membrana basal en casi todos los pacientes. Estos suelen asociarse con
depdsitos granulares de C3 y en ocasiones de IgG e IgM. Cuando esta sola, la IgA es uno de los
marcadores diagndsticos mas sensibles y especificos para la DH. Cuando se encuentra IgA con depositos
de IgG, IgM o C3, se agregan vasculitis por complejos inmunes y lupus eritematoso generalizado al
diagnostico diferencial. Aunque pueden ocurrir depositos de IgA en la membrana basal en la enfermedad
lineal por IgA,>° los depdsitos en este padecimiento son lineales més que granulares. No existen
anticuerpos circulantes contra componentes normales de la piel en la DH.

TRATAMIENTO

La DH responde en forma rapida y dramatica a las sulfonas. La dapsona, en dosis de 100 a 200 mg/dia,
es el tratamiento que se usa con mas frecuencia. Puede usarse sulfpiridina, en dosis de 1 a 3 g/dia en
dosis divididas (o sulfametoxipiridacina) en los pacientes que no pueden tolerar la dapsona. Las dosis de
estos medicamentos se reducen en forma gradual hasta la menor cantidad que pueda suprimir el prurito
y el desarrollo de nuevas lesiones. Como esté indicado, los pacientes también responden a la dieta sin
gluten, sin embargo, estas dietas son dificiles de seguir. A pesar de ello, incluso la reduccion parcial en la
ingesta de gluten causa menor requerimiento de sulfonas, por lo que siempre debe recomendarse la



modificacion de la dieta.
Eritema multiforme

El eritema multiforme es un padecimiento agudo, recurrente y autolimitado que afecta todos los grupos
de edad y razas. Se caracteriza por erupcion subita de lesiones en racimos, que representan una reaccion
de hipersensibilidad mediada por células en la piel y las mucosas a diversos factores precipitantes,

incluyendo agentes infecciosos y farmacos [ver tabla 3].3°






Enfermedades virales

Enfermedades micoticas

Enfermedades bacterianas

Enfermedades del tejido conectivo

Neoplasias malignas

Cambios hormonales

Medicamentos

Otros factores

Herpes simple

Hepatitis

Influenza A

Vacuna

Parotiditis

Dermatofitosis

Histoplasmosis
Coccidioidomicosis

Infecciones por estreptococos emoliticos
Tuberculosis

Lepra

Tifoidea

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso generalizado
Dermatomiositis

Vasculitis alérgica

Poliarteritis nodosa

Carcinoma

Linfoma después de radioterapia
Embarazo

Menstruacion

Penicilinas

Sulfonamidas

Barbitaricos

Salicilatos

Halogenados

Fenolftaleina

Dermatitis por Rhus
Extracciones dentales

Infeccion por Mycoplasma pneumoniae



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones pueden ser localizadas o diseminadas y afectar tanto la piel como las mucosas. La erupcion
suele ser bilateral y simétrica, en las superficies extensoras de las extremidades y en las caras tanto
dorsal como palmar de manos y pies. Las lesiones varian desde maculas y papulas edematosas bien
definidas, rojas a purpura, hasta vesiculas o bulas que pueden ulcerarse, formar costras, erosionarse e
infectarse. Son caracteristicas las lesiones en blanco de tiro, que consisten en una papula o vesicula
rodeada de una region de piel normal y un halo de eritema en la periferia [ver figura 5].

Figura 5

Eritema multiforme

El sindrome de Stevens-Johnson es una forma severa de eritema multiforme que suele ser diseminado,
fulminante y multisistémico [ver figura 6]. El sindrome puede acompaiiarse de fiebre alta, malestar,
calosfrios, cefalea, taquicardia, taquipnea y postracion. Las mucosas en la boca, ano y vagina contienen
maculas redondas u ovales que forman vesiculas, bulas y tlceras. Las lesiones oculares consisten en
papulas amarillas-grises bilaterales, que con frecuencia se ulceran e infectan de modo secundario,
causando conjuntivitis. La afeccion ocular puede producir ceguera.

Figura 6

Sindrome de Stevens-Johnson

Algunos especialistas consideran que la necrolisis epidérmica téxica (NET) es una forma de eritema
multiforme, y suele ser una reaccion a medicamentos (v.gr., ciertas sulfonamidas de accion prolongada
[en especial trimetoprim-sulfametoxazol], anticonvulsivantes, barbitiricos y antinflamatorios no
esteroides). La ausencia de reactantes inmunes dentro de los vasos sanguineos de la piel y la escasez de
inflamacion dérmica ha hecho que otros investigadores consideren a la NET como una enfermedad
independiente. En ocasiones el sindrome de piel escaldada por estafilococo, que se debe a toxinas

producidas por Staphylococcus aureus,?' puede confundirse con la NET [ver tabla 1].
DATOS HISTOLOGICOS E INMUNOLOGICOS

Los datos histologicos cutaneos caracteristicos del eritema multiforme incluyen edema subepidérmico,
edema, formacion de bulas, necrosis de célula epidérmicas y un infiltrado inflamatorio perivascular
profundo. No existen datos inmunofluorescentes especificos, aunque la inmunofluorescencia directa
puede mostrar depdsitos granulares de C3 y fibrina en la union dermoepidérmica y depositos de IgM, C3



y fibrina en los vasos sanguineos de la dermis. El eritema multiforme recurrente se asocia con frecuencia
con infecciones por virus del herpes simple, como se reporto en el 71 por ciento en una serie de 65
pacientes con eritema multiforme. En estos pacientes pueden existir complejos inmunes circulantes
contra el virus herpes simple.3*

TRATAMIENTO

Las erupciones del eritema multiforme pueden recurrir en forma inesperada a pesar de las medidas
preventivas. Por lo tanto, es importante identificar y eliminar las causas subyacentes. Los casos leves se
tratan en forma sintomatica con esteroides, antinflamatorios, antipruriginosos o preparaciones
antibioticas topicas. El aciclovir oral puede ser eficaz en la profilaxis del eritema multiforme
posherpético. En los casos més severos esta indicado el tratamiento con prednisona, 40 a 120 mg/dia en
dosis divididas. Si existe afeccion ocular debe solicitarse interconsulta inmediata al oftalmoélogo.

Epidermolisis bulosa

La epidermolisis bulosa (EB) comprende un grupo de trastornos genéticos con una prevalencia
aproximada de 1 por cada 500,000 personas. Existen mas de 20 fenotipos diferentes de EB. Esta entidad
patologica se caracteriza por la presencia de ampollas y erosiones secundarias a fricciones menores o
traumatismos. Las vesiculas pueden variar desde formas localizadas (p. €j., ampollas en palmas y plantas
de los pies) a formas severas con desprendimiento generalizados de la piel y riesgo de infecciones graves,
desequilibrio hidroelectrolitico, anemia y otras complicaciones mortales.

La EB se clasifica principalmente con base en el nivel ultraestructural en el que se desprende la piel
dentro de la zona de la membrana basal [ver figura 7]. Los tres subtipos principales incluyen a la EB
simple o epidermolitica (intradérmica), la EB de union (dentro de la lamina lacida) y la EB distrofica o
dermolitica (bajo la lamina densa). El examen con microscopio electrénico localiza la capa en que
ocurren las lesiones. Debido a que esta tecnologia puede no estar siempre disponible, puede usarse el
mapeo inmunofluorescente con anticuerpos para detectar componentes en las capas de la membrana
basal, como el antigeno BP (células de la capa basal), la laminina (lAmina lticida) y colagena tipo IV
(lamina densa).34 Puede hacerse diagnostico prenatal por medio de sondas inmunohistoquimicas
dirigidas contra componentes antigénicos de la membrana basal en la bipsia de piel del feto, como en el

caso de EB de union con atresia pilorica.3®

Figura 7

Epidermolisis bulosa

EPIDERMOLISIS BULOSA SIMPLE



Existen por lo menos cinco formas de EB simple. El tipo mas frecuente es una forma leve, autosémica
dominante, que se inicia al nacimiento o poco tiempo después, con ampollas localizadas o generalizadas
que generalmente no cicatrizan. Un segundo tipo es la enfermedad de Weber-Cockayne, que puede ser
localizada o generalizada. En la forma localizada las ampollas aparecen en las zonas distales de las
regiones palmares y plantares y comienzan durante la nifiez o la adolescencia . En la forma generalizada,
descrita por Koebner, la actividad de la enfermedad suele ser mayor en climas calidos.

La variante denominada de Dowling-Meara (EB herpetiforme) es la forma menos frecuente de EB
simple; se presenta como un proceso grave con ampollas generalizadas durante la infancia, que se parece
ala EB de union y a la variedad distrofica. La gravedad de este padecimiento disminuye con la edad.

EPIDERMOLISIS BULOSA DE UNION

La EB de unién, incluye un grupo de procesos autosémicos recesivos que se caracterizan por una
disminucion en el nimero e hipoplasia de los hemidesmosomas, demostrado por microscopia
electronica, y separacion a nivel de la 1amina lacida. Con frecuencia se afectan las mucosas y se observan
unas distroficas. La forma méas grave, denominada EB letalis, se presenta a los pocos dias del nacimiento
o durante los primeros meses y tienen una mortalidad muy alta. Estos pacientes tienen una elevada
incidencia de paro respiratorio debido a la afeccion de la laringe y la traquea. Las formas menos graves
de la EB de union consisten en ampollas severas generalizadas al nacimiento que mejoran gradualmente.
Se puede desarrollar estenosis esofagica.

EPIDERMOLISIS BULOSA DISTROFICA

Hay dos formas de EB distrofica de tipo hereditario, que se trasmite de forma autosémica dominante. La
EB distrofica hiperplasica (sindrome de Cockayne-Touraine) se presenta en etapas tempranas de la vida
con formaciéon de ampollas de contenido serohemético predominantemente en las superficies extensoras
de las extremidades inferiores y asociadas con ufias distrdéficas. El tipo albopapuloide de EB distrofica se
caracteriza por la presencia de papulas blancas que se desarrollan durante la adolescencia en el tronco o
las extremidades; sin embargo, las ampollas estan presentes en el periodo perinatal. En ambas formas el
estudio ultraestructural revela separacion por debajo de la membrana basal, con alteracion en las fibrillas
de anclaje o disminucion en su nimero.

Las formas recesivas de EB distrofica se presentan en el periodo neonatal con ampollas graves de
contenido serohematico, localizada en zonas de traumatismos o de forma generalizada. La formacion de
milia es poco frecuente, pero puede causar cicatrices en las lesiones. Otras complicaciones son: denticion
anormal, pérdida o distrofia de las unas, fusion digital, contracturas en flexion y estenosis esofagica [ver
figura 8]. Ocurre también retraso en el crecimiento, desnutricion y anemia cronica. Estos pacientes
tienen un riesgo elevado de carcinoma epidermoide, con una incidencia elevada de metastasis y muerte.



Figura 8

Epidermolisis bulosa distréfica
recesiva

Se puede hacer el diagnostico de esta entidad patologica antes del nacimiento mediante fetoscopia con
toma de biopsias de la piel. Desde el punto de vista ultraestructural, el tejido muestra formacion de
ampollas dermoliticas. Una alternativa cuando se sospecha EB distrofica recesiva son las pruebas

bioquimicas para detectar aumento de la expresion de colagenasa en los fibroblastos fetales.3°

El tratamiento de apoyo esta dirigido a curar las heridas y prevenir las complicaciones. Los cuidados
diarios de la piel incluyen la aplicacion de compresas himedas, ungiientos con antibi6ticos y compresas
no adherentes como mallas de gasa fina (N-terface). Es esencial un método multidisciplinario que
incluya el consejo genético, psiquiatrico o psicologico y sistemas de apoyo para el paciente y su familia,
en especial para las formas graves de la enfermedad.

La Dystrophic Epidermolysis Bulosa Research Association of America (http://www.debra.org) ha
establecido un registro nacional para obtener datos epidemiolégicos y determinar los aspectos
econdmicos y sociales de la EB, asi como llevar un registro de los pacientes que quieran participar en
diversos protocolos de investigacion.’>® Para una mayor informacién puede comunicarse con DEBRA, en
la ciudad de Nueva York, en el teléfono 995-2220 (212).

EPIDERMOLISIS BULOSA ADQUIRIDA

La apariciéon de ampollas en adultos en quienes no existe una base genética causante de epidermdlisis
bulosa se denomina epidermdlisis bulosa adquirida o epidermoélisis bulosa acquisita (EBA). Pueden
demostrarse por inmunohistologia anticuerpos IgG contra la membrana basal, tanto circulantes como
fijos a los tejidos. Las ampollas se desarrollan por debajo de la epidermis y curan dejando como secuela
cicatrices atroficas y malformaciones. Dichas ampollas estan casi siempre limitadas a las extremidades,
en areas expuestas a traumatismos mecanicos. La EBA puede estar asociada con lesiones orales y
distrofia ungueal. Pueden estar asociadas alteraciones subyacentes de origen maligno, autoinmune e
inflamatorio. La presencia de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en cerca del 30 por ciento de los
casos sugiere que la EBA deberia ser incluida entre las manifestaciones extraintestinales de la

enfermedad inflamatoria del intestino.3”

El diagnostico se hace excluyendo otras enfermedades bulosas, en especial PB (ver antes). La
microscopia inmunoelectronica puede ser recurso adicional para establecer el diagndstico, aunque la
técnica no siempre esta disponible.>® La inmunofluorescencia directa con técnicas para separar la lamina
licida ayuda en el diagnostico diferencial. Con este método se observan los anticuerpos de IgG en el lado
dérmico en la EBA y en la epidermis en el penfigoide.3® Se ha identificado que el antigeno en la EBA es el



extremo globular carboxilo de la procolagena tipo VII.39
Diagnéstico diferencial de las enfermedades vesiculobulosas

Se han analizado las principales formas de padecimientos bulosos de origen autoinmune o hereditario. El
diagnostico diferencial incluye diversas otras condiciones en las que las vesiculas o bulas son menos
comunes o aparecen en forma secundaria a otros procesos patologicos. Una erupcion fija a drogas puede
causar bulas localizadas que aparezcan después de la ingestion de algiin medicamento en particular . La
dermatitis eccematosa produce vesiculas espongioticas por edema intercelular. Este se manifiesta
clinicamente por grandes bulas en la dermatitis alérgica por contacto aguda debida a hiedra o roble
venenosos. En ocasiones el lupus eritematoso generalizado produce bulas al causar degeneracion de las
células basales.

Una erupcion bulosa en el dorso de las manos y otros sitios expuestos al sol en pacientes sometidos a
hemodialisis por tiempo prolongado puede parecerse a la porfiria cutanea tarda.*® Los niveles de
porfirina suelen estar en limites normales. Las bulas intraepidérmicas o subepidérmicas, principalmente
en las extremidades, pueden ser un signo cutaneo de diabetes mellitus.*' Las infeciones bacterianas de la
piel, como el impétigo, pueden asociarse con formacién subcorneal de bulas.

También deben incluirse en el diagnostico diferencial varias infecciones virales, incluyendo varicela,
herpes simple y herpes zoster .
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Figuras

Figura 1 Pénfigo vulgar generalizado Pueden encontrarse ulceraciones dolorosas o erosiones en la
boca muchos meses antes del comienzo del pénfigo vulgar generalizado.

Figura 2 Pénfigo vulgar Las bulas flaccidas del pénfigo vulgar se han erosionado para formar
erosiones y costras, en especial bajo los senos.



Figura 4 Dermatitis herpetiforme La dermatitis herpetiforme, una erupcion extremadamente
pruriginosa, se presenta con frecuencia como vesiculas y papulas agrupadas, excoriadas vy
generalmente de distribucién simétrica.



Figura 5 Eritema multiforme Lesiones en diana caracteristicas del eritema multiforme.

Figura 6 Sindrome de Stevens-Johnson El sindrome de Stevens-Johnson es una forma de eritema
multiforme fulminante asociado con una notable afectacibn mucocutanea, participacion ocular y
sintomas generales graves.
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Figura 7 Epidermolisis bulosa Se han identificado tres formas principales de epidermolisis bulosa
(EB): EB simple, en la que la citdlisis se presenta en la capa basal; EB de union, que se caracteriza
por citdlisis en la lamina lucida, y EB distréfica, en la cual la separacion se presenta por debajo de la

membrana basal.



Figura 8 Epidermolisis bulosa distrofica recesiva La epidermdlisis bulosa distrofica recesiva puede
producir cicatrizacion grave y sindactilia.



