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Las enfermedades ampollosas autoinmunes constituyen un grupo de entidades relativamente infre-
cuentes cuyo tratamiento, aunque semejante, varia en funcion de las escuelas dermatoldgicas. Dentro de este
grupo las mds frecuentes son el pénfigo vulgar y folidceo, el penfigoide ampolloso y de mucosas, la enfermedad
IgA lineal y la dermatitis herpetiforme.

En los ultimos afios se han incluido en el arsenal terapéutico farmacos que han cambiado en ocasiones el pro-
nostico de las mismas.

Recogemos en este articulo los protocolos de actuacién actuales en estos procesos basados en la literatura y en la
experiencia de consultas monogrificas de enfermedades ampollosas. Asi mismo, hemos recogido los datos de
una encuesta via internet sobre los métodos terapéuticos en pénfigo vulgar de més de 40 dermatdlogos con ex-
periencia habitualmente hospitalaria en Espafia.
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Autoimmune bullous diseases are relatively uncommon and their treatment—although generally
similar—may vary depending on the dermatologist. Within this group of diseases, the most common are
pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus, bullous and mucosal pemphigoid, linear immunoglobulin A
disease, and dermatitis herpetiformis. In recent years, the therapeutic arsenal has been extended by new drugs,
some of which have changed the prognosis of these diseases.

This article describes current management protocols for these processes as indicated in the literature and
derived from the experience of specialized clinics for bullous diseases. We also present the findings from an
Internet survey on therapeutic approaches in pemphigus vulgaris answered by more than 40 dermatologists who

work primarily in Spanish hospital clinics.

Key words: treatment, pemphigus, pemphigoid, dermatitis herpetiformis, linear immunoglobulin A.

En los ultimos afios el conocimiento y manejo de las enfer-
medades ampollosas autoinmunes ha sufrido un importante
avance gracias, por una parte a la aparicién de nuevas entida-
des basadas en determinaciones de antigeno, la mayor sensi-
bilidad y especificidad en el diagndstico serolégico de algunas
de estas enfermedades (ELISA para desmogleinas en pénfi-
go vulgar [PV ] y folidceo, ELISA para BP180 en penfigoi-
de, etc.) y avances en el conocimiento patogénico de la en-
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fermedad, y por otra a nuevas terapias con anticuerpos (ritu-
ximab), inmunoglobulinas intravenosas, que han supuesto
numerosos articulos de revisién sobre estas enfermedades.

A menudo en Espafia nos basamos en series inglesas,
alemanas o americanas para el tratamiento de estas enfer-
medades. Sin embargo, hemos querido recoger los datos y
experiencias de un grupo de dermatélogos interesados en el
tema. Esta revisién no pretende ser dogmatica, ya que no
existe un consenso universal, ni siquiera regional, en el ma-
nejo de muchas de estas entidades. Sélo pretende ser una
revisién practica para el manejo diario, habitualmente hos-
pitalario, basado en la unién de la literatura con la expe-
riencia. Incluso hemos recogido los datos de una encuesta
via internet que hemos realizado entre mas de 40 dermaté-
logos espafioles que desarrollan su actividad en el 4mbito
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Figura 2. ;Cual es el ahorrador de corticoides preferido? CYA:
ciclosporina; MTX: metotrexato.

hospitalario, preguntdndoles sus opiniones en el manejo del
PV, y alos que agradecemos su colaboracién (fig. 1).

Para no extender demasiado el contenido del articulo re-
visaremos el manejo del pénfigo en sus formas mds fre-
cuentes, el penfigoide tanto ampolloso como de mucosas y
el gestacional, la enfermedad IgA lineal y la dermatitis her-
petiforme (DH) que, aunque con patogenia multifactorial,
nos ha parecido importante su inclusién. Sabemos que se
podrian incluir otras entidades (infantiles, farmacoldgicas,
paraneopldsicas, variantes clinicas de las descritas, etc.)
pero probablemente se perderia practicidad.

Opciones terapéuticas
Corticoides
Su farmacologia es conocida con efectos a nivel antiinfla-

matorio e inmunosupresor. Debemos vigilar sus mdltiples
efectos secundarios, tanto agudos como crénicos, entre los
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Figura 1. Escala de
tratamiento en el pénfigo
vulgar. AZA: azatioprina;
COC: corticoides; CTX4:
ciclofosfamida.

que destacan insuficiencia suprarrenal, alteraciones electro-
liticas, hipertensién arterial, hiperglucemia, miopatia, in-
munosupresion, psicosis, cataratas, glaucoma, osteonecro-
sis y osteoporosis, infecciones, gastropatia, etc.2.

La osteoporosis se vigilard mediante densitometria
anual, administracién de calcio y vitamina D, asi como bi-
fosfonatos (existen comprimidos semanales).

Azatioprina

Imurel cépsulas 50 mg, antagonista de las purinas, es el inmu-
nosupresor «ahorrador de corticoides» preferido por la mayo-
ria de dermatélogos espafioles consultados (fig. 2). Se usa en
el PV desde 1969 con una eficacia publicada del 55%. Dado
que en Espaia se puede solicitar la enzima que lo metaboliza
(tiopurina metiltransferasa), lo solicitaremos para ajustar do-
sis, ya que la inicial de 50 mg/12 horas suele ser escasa, tole-
randose en ocasiones 2,5 mg/kg/dia. Para poder dar estas do-
sis debemos comprobar que no hay un déficit de la enzima ya
que, en Espafia, hay un 0,5 % de la poblacién con carencia to-
tal de éstayun 11,9 % con déficit parcial. Estos pacientes pue-
den presentar graves efectos secundarios (hepatitis colestésica,
mielosupresion severa, pancreatitis y toxicidad géstrica).

Se obtiene un efecto terapéutico a las 6-10 semanas y
debemos prevenir su interaccién con alopurinol, captopril,
anticoagulantes orales, etc.

El efecto secundario mis frecuente son las molestias gas-
trointestinales y no debemos olvidar el potencial aunque
bajo efecto oncogénico.

Micofenolato

Mofetil (Cellcept capsulas 250-500 mg). También es anta-
gonista de la sintesis de ADN-nucleétidos, con buenos re-
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sultados en PV en administracién oral (40 mg/kg/dia en
dos dosis). Su eficacia se obtiene a los 3-6 meses. Provoca
frecuentes molestias géstricas, astenia y en ocasiones linfo-
penia y mielosupresién. Es menos hepatotéxico que aza-
tioprina. Se solicita por uso compasivo.

Genoxal 50 mg cdpsulas y vial de 1 g (tabla 1). Es un agen-
te alquilante, de uso oral o intravenoso y metabolizado por
el citocromo p450. La dosis oral varia entre 1-3 mg/kg/dia
(méximo 200 mg/dia) con efecto terapéutico a las 4-10 se-
manas. Es mds t6xica que azatioprina, aunque algo mds
eficaz. Provoca frecuentes y potencialmente graves efectos
secundarios: leucopenia a veces muy severa sobre todo a
los 6-14 dias de su administracién intravenosa (tabla 2),
cistitis hemorrégica por su metabolito acroleina, azoosper-
mia e insuficiencia ovirica irreversible a partir de 4-5 gra-
mos totales e incremento en el riesgo de neoplasia vesical
(16-309% de pacientes con vasculitis de Wegener tratados
largos periodos) por lo que debe acompanarse de forzada
hidratacién oral (hasta 3 litros/d{a) y descartar hematuria.
También aparecen tlceras orales, nefrotoxicidad y hepato-
toxicidad, asi como fibrosis pulmonar, aunque en raras oca-
siones.

Obtenidas de plasma de 1.000-6.000 donantes sanos, ac-
tdan por un mecanismo variado (> 19 vias patogénicas).
En el PV posiblemente aumentan el catabolismo de los an-
ticuerpos neutralizindolos. Hay varios preparados que di-
fieren en el modo de extraccién, cantidad de IgA, impu-
rezas presentes, etc., por lo que, una vez iniciado el
tratamiento se recomienda no variar el producto. Debemos
solicitar IgA por si hubiera un déficit, que aumentaria la
posibilidad de anafilaxia. Tienen una vida media de
21 dias, por lo que ése deberia ser el tiempo entre ciclos ad-
ministrados (tabla 1). Se han usado en multiples patologias
autoinmunes y presentan un rapido inicio de accién, aun-
que se han descrito numerosos efectos secundarios como
trombosis, fallo renal agudo y anafilaxia; los que mds apa-
recen son la cefalea y las nduseas, que dependen de la velo-
cidad de infusién.

Es un antagonista del dcido félico que ha sido utilizado
como ahorrador de corticoides a dosis bajas 7,5-15 mg/se-
mana, junto a dcido félico en psoriasis, pero a dosis mds
altas han aparecido graves infecciones y efectos secunda-

Tratamiento con inmunoglobulinas inespecificas
intravenosas

Uso compasivo

Diagnéstico de enfermedad ampollosa con complicaciones
con corticoides 0 no respuesta a inmunosupresores

Pedir IgA (riesgo de anafilaxia)

Usar siempre el mismo preparado (en nuestro caso
Flebogamma 10 g)

Dosis: 0,4 g/kg/dia 5 dias (2 g/kg): 3-4 envases/dia

Repetir cada 21 dias y luego ir distanciando si no hay lesiones:
Premedicar con desclorfeniramina y paracetamol
1 hora antes
Infusién lenta: 6 horas, empezando por 15 ml/min
15 minutos

Tratamiento con ciclofosfamida intravenosa
(Genoxal)

1. Realizar diagnostico y estudio de la enfermedad
ampollosa

2. Empezar con ciclofosfamida oral 50 mg/12 horas y ver la
tolerancia analitica (suspender si aparece
leucopenia < 2.500/mm?)

3. Tratamiento intravenoso
a. Dosis cada 15-30 dias
b. 1-1,5 g/m2: infusion en 2 horas en 200 ml

c¢. Hidratacién con sueroterapia forzada posterior
(500 ml en 3 horas). Beber abundantemente 3 dias
(desde el dia de la preinfusion)

d. Ondasentron 1 ampolla previa y otra a las 4 horas: si
contintian las nauseas dar por via oral 8 mg

e. Mesna 1 ampolla previa y otra a las 4 horas
f. Ciclos: de 3 a 10, segun la evolucién

4. Vigilancia hemograma, orina, nauseas-vomitos,
infecciones

5. Ladosis de corticoides se pautara segun la evolucién
clinica

rios. En 1996 un metaanilisis desaconsejaba su uso en PV.
Sin embargo en Espafia algunos dermatélogos lo usan en
ocasiones y es un ahorrador de corticoides indicado por la
British Association of Dermatologist, siendo incluso el prefe-
rido por autores britinicos de prestigio.

Se trata de un anticuerpo monoclonal anti CD20 que se
expresa en células B maduras y preB, por lo que no afecta
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Tratamiento con rituximab (Mabthera)

1. Diagnéstico de enfermedad ampollosa, resistente
a otras terapias sistémicas

2. Uso compasivo
3. Previo a tratamiento:
a. Serologia VHC
b. Anticuerpos (IFI-ELISA)
4. Dosis: 375 mg/m? (unos 600-650 mg)
a. Un dia por semana
b. Cuatro semanas

c. Algunos usan lg intravenosas 0,4 g/kg el dia antes
(profilaxis infecciones)

d. En caso de recaidas, dosis Unica segun la evolucién

5. Premedicar con 1 ampolla de dexclorfeniramina y
paracetamol 1 g intravenoso 1 hora antes

6. Ritmo lento de infusién: 6 horas, empezando 15 ml/min
15 min

7. En nuestro caso administramos una vez al mes Ig
intravenosas 0,4 g/kg en el hospital de dia durante un
ano

IFI: inmunofluorescencia indirecta; VHC: virus de la hepatitis C.

Tratamiento con sulfona (dapsona)

1. Solicitar previamente glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
hemograma, reticulocitos y bioquimica

2. Empezar dosis bajas: 50 mg/dia, ascendiendo segun la
tolerancia hasta 200 mg/dia

3. Asociar vitamina E (800 Ul/dia) o cimetidina 1-2 g/dia
opcional

4. Dividir la dosis de dapsona en 2 dosis

5. Pedir hemograma, bioquimica cada 15-30 dias hasta
3 meses y luego trimestralmente

Vigilar metahemoglobinemia (mareos, disnea, fatiga):
< 20 % no necesita cambios; > 30 % considerar azul
de metileno

Vigilar reaccion de hipersensibilidad, con hepatitis,
eritrodermia, < 500 neutréfilos, neuropatia periférica

Otros: psicosis, sindrome nefrético, vision borrosa

Interacciona con trimetoprim, antipalidicos como
cloroquina

No usar en embarazo, lactancia, fallo renal o hepatico

stem cells ni células plasmiticas. Por este motivo tarda en
hacer efecto + 1 mes y éste dura 9-12 meses hasta que se
recupera el clon patégeno de linfocitos B, aunque en oca-
siones hay casos sin recaida durante mds tiempo. Se usa en

cada vez mds patologias autoinmunes, siendo el mayor
riesgo el de las infecciones severas, oportunistas o no, asi
como la hipoglobulinemia (tabla 3).

Dapsona (sulfona oral 100 mg). Su mecanismo de accién
es poco conocido, pero se cree que se trata de un efecto
antiinflamatorio, dado que es capaz de inhibir la adhesién
de los neutréfilos al endotelio de los vasos, quimiotaxis,
produccién de lipooxigenasa y la accién de la mieloperoxi-
dasa de los neutréfilos y de la mieloperoxidasa de los eosi-
néfilos (tabla 4). Los efectos indeseables hematolégicos
(hemolisis y metahemoglobinemia) de la dapsona son de-
pendientes de dosis (casi todos con > 150 mg/dia, muy po-
cos con < 100 mg/dia) y son tolerables en cierto grado sin
que sea siempre necesario suspender la medicacién.

Ciertos antibiéticos, entre los que se incluyen derivados de
tetraciclinas y eritromicina, poseen una accién antiinflama-
toria ademds de la bactericida-bacterioestética. Este hecho
ha permitido su utilizacién en procesos que tienen un me-
canismo inmunoldgico en su desencadenamiento. Ademds,
dada la ausencia de importantes efectos secundarios ha
permitido su empleo en personas mayores. En el caso de las
tetraciclinas se ha observado su capacidad de inhibir la qui-
miotaxis de neutréfilos y eosinéfilos, ademds de inhibir la
accién de ciertas metaloproteasas. Estas dos acciones han
permitido su uso en pacientes mayores con penfigoide am-
polloso. Las tetraciclinas se suelen asociar a nicotinamida
debido a su accién sobre diferentes puntos clave de la res-
puesta inflamatoria, como la inhibicién de la quimiotaxis,
de la adhesién de las células inflamatorias al endotelio, de
la permeabilidad de los vasos sanguineos o de la liberacién
de ciertas enzimas proteoliticas al medio desde las células
inflamatorias.

En el afio 2008 el tratamiento del pénfigo no estd consen-
suado en su totalidad ya que existen puntos de conflicto en
las revisiones terapéuticas®. Entre estas diferencias destaca-
mos:

1. El pénfigo es una enfermedad infrecuente, con 1,5 ca-
sos/millén de habitantes en poblaciones europeas, sien-
do de 1,6/100.000 en paises como Israel. El término de
pénfigo engloba diferentes formas clinicas: PV con su
variedad vegetante, pénfigo folidceo o seborreico con
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una variedad geogrifica en América del sur y Tunez
(pénfigo endémico), formas infrecuentes como pénfigo
paraneoplisico, pénfigo herpetiforme y pénfigo IgA.
Al ser tan infrecuente los casos tratados en las series pu-
blicadas nunca exceden de los 50 bien definidos, con la
consiguiente dificultad en agrupar series aleatorizadas y
con resultados concluyentes*°.

Algunos articulos incluyen casos diagnosticados de PV
sin inmunofluorescencia de ningun tipo, inicamente
con clinica e histologia.

. La gravedad del pénfigo es variable incluso individual-
mente. Se ha intentado establecer una pauta de medi-
cién de severidad como el Psoriasis Area Severity Index
(PASI) en la psoriasis®, englobando criterios como la re-
gla de los 9, el grado de erosién o costra seca, los ali-
mentos que tolera (el llamado indice de intensidad de
enfermedad ampollosa autoinmune), con muy buena in-
tencion pero poco prictico. También se marca la severi-
dad en estadios leve-moderado-intenso a juicio del ob-
servador.

Sigue teniendo una mortalidad del 5% habitualmente
por complicaciones secundarias al tratamiento.

. No hay criterios claros de curacién-remisién. Algunos
autores lo definen segun criterios de inmunofluorescen-
cia indirecta, directa, otros en funcién de la clinica y de
la necesidad de tratamiento inmunosupresor. Uno de los
criterios seguidos es la ausencia de lesiones en tres me-
ses, lo que no es congruente con la experiencia clinica en
este tipo de pacientes. En Espafia solemos catalogarlo
asi cuando el paciente no presenta lesiones en un afio sin
necesidad de terapia farmacolégica oral.

Con toda esta variabilidad se han cifrado las remisiones
completas de pacientes con PV en el 50% a los 5 afios y
en un 75 % a los 10 afios, cifra que nos parece algo opti-
mista. También se ha publicado que un 17% de los PV
responden rdpido con un buen pronéstico entrando en
remisién frente a un 35 % que tienen brotes constantes,
pero esto se basaba en una serie de 44 pacientes.

. Hay evidentes criterios diferentes de tratamiento segin
la zona geogrifica mundial, incluso dentro del mismo
dmbito geogréfico. Asi, en Japén se publican series de
tratamiento con plasmaféresis que no son tan empleadas
en Europa. Autores expertos en el tratamiento del pén-
figo publican como su firmaco preferido ahorrador de
corticoides metotrexato, mientras que otros articulos lo
descartan. Por otra parte, como los criterios de inclusién
varian, no existen metaandlisis o revisiones sistematicas.
Con fecha de 2008 los articulos suelen concluir con la
afirmacién de que cada dermatélogo trate el pénfigo
como pueda y tenga experiencia, llegando a hablar del
«arte de tratamiento» en el pénfigo. Por ello autores bri-
tanicos prefieren metotrexato, y en el mismo pais otros
se decantan por dapsona. Daremos unos criterios de ac-
tuacién basados en la experiencia de varios hospitales

que tratan con frecuencia enfermedades ampollosas, con
un entorno geografico préximo (Espafia) y apoyandonos
en el sondeo realizado entre mds de 40 dermatélogos
que desarrollan su actividad en un medio hospitalario.

5. Existe un entusiasmo inicial por los tratamientos emer-
gentes que, con el tiempo acaban posicionindose en su
indicacién selectiva. Se publicaron curaciones con
1-3 ciclos de inmunoglobulinas intravenosas (Ig iv) con-
siguiendo remisiones, se indicé mofetilmicofenolato
como monoterapia sin corticoides, pulsos ablativos de
ciclofosfamida con importantes efectos secundarios,
plasmaféresis y sus variantes, ain empleadas pero en
casos muy seleccionados. Por otra parte, cada dermaté-
logo y cada hospital dispone de unos medios para el tra-
tamiento de su paciente.

6. El tnico criterio comin de actuacién es el inicio del
tratamiento del PV con corticoides hasta lograr el con-
trol, pero pronto comienzan las diferencias: shay corti-
coides mis eficaces?, ;como desciendo la dosis?, ¢asocio
inmunosupresor desde el comienzo?, scudl?

El pénfigo de cualquier tipo debe ser diagnosticado por”:

1. Clinica compatible: ampollas, erosiones, costras, a ve-
ces con despegamiento por el roce.

2. Histopatologia diagnéstica: con acantolisis, a nivel su-
prabasal en PV, granulosa en el pénfigo folidceo, o los
criterios histolégicos tipicos de las otras formas clinicas
mis infrecuentes. La biopsia se tomard de una vesicula
pequeiia intacta preferiblemente.

3. IFD (inmunofluorescencia directa) positiva de IgG (a
veces complemento, IgA). Biopsia de piel sana perile-
sional.

4. Presencia de anticuerpos circulantes, medidos por IFI
(inmunofluorescencia indirecta) titulados o por ELISA
(enzimoinmunoanailisis) frente a desmogleinas (dsg).
Ambas técnicas son muy especificas, siendo algo mas
sensible la ELISA. Son paralelas a la actividad clinica,
por lo que las pediremos durante el tratamiento.

Estos criterios deben cumplirse para incluir como diag-
néstico de PV-folidceo (los mas frecuentes). Si es un caso
de pénfigo paraneopldsico debe detectarse el antigeno, va-
riando la IFD.

En 4reas de investigacién o descripcién de nuevas entida-
des se estudiardn los antigenos implicados (inmunotransfe-
rencia e inmunoprecipitacién), el subtipo patégeno de Ig, etc.

Estudiaremos afectacién otorrinolaringoldgica, realiza-
remos Mantoux, radiografia de térax y serologia de hepati-
tis para prevenir reactivaciones con los tratamientos, ade-
mds de una analitica bésica.

Actas Dermosifiliogr. 2008,99:441-55 445



Suérez-Fernandez R et al. Manejo préactico de las enfermedades ampollosas autoinmunes mas frecuentes

Paciente con sospecha . Diagnéstico:
clinica de pénfigo (vulgar) - Biopsia
-IFD
-IFTy/o ELISA

/ frente a
Tratamiento desmogleinas

Corticoide oral (prednisona)

1 mg/kg/dia si no hay
contraindicacién. Si no responde
en 7-14 dias, subir a
1,5 mg/kg/dia

l

Si no responde, opciones:
disponibilidad y experiencia,
estado del paciente

/

Estudio: hemograma,
bioquimica, orina
elemental, radiografia
de torax, Mantoux,
otorrinolaringologia

Ciclofosfamida
intravenosa

15-30 dias
(excepcional con
plasmaféresis previa)

10 ciclos
Metilprednisolona
1 g/dia 4 dias, si
severo
Asociar:
Azatioprina o
ciclofosfamida
(si leve, moderado)
Inmunoglobulinas
intravenosas 5 dias cada [
3 semanas, si moderado
Casi siempre

asociado a:

Rituximab,

1 dia/semana,

4 semanas 375 mg/m?
cada vez

— Con Ig intravenosas
el dia antes opcional
— Con mantenimiento
Ig intravenosas cada
mes (opcional)

6-12 ciclos

Actitud en el pénfigo vulgar. IFD: inmunofluorescencia
directa; IFIl: inmunofluorescencia indirecta.

Los corticoides contintan siendo el tratamiento inicial de
eleccién (fig. 3). El tipo de corticoide varfa, pero en Espa-
fia el mas utilizado es prednisona oral 1 mg/kg/dia en el
desayuno, que aumentaremos a 1,5 mg/kg/dia en una toma
si no estuviese controlado en unos 10 dias®. A partir de aqui
hay controversia: unos siguen aumentando hasta 2, 3 o
4 mg/kg/dia, pero nosotros preferimos introducir alguna
alternativa légicamente de inicio de accién rapido (Ig iv
2 g/kg) y en ocasiones pulsos de ciclofosfamida cada

15-30 dias. Una vez controlado el brote se comienza la dis-
minucién progresiva de prednisona, sin pautas rigidas
(8-12 semanas) hasta llegar a unos 15-20 mg/dia de man-
tenimiento e intentando a dias alternos. Desde el comien-
zo preferiblemente, o si no, ante la minima reaparicién de
lesiones, interrumpimos el descenso de corticoides y aso-
clamos un iINMunoSupresor.

En casos graves no controlados se pueden utilizar bolos
de dexametasona o metilprednisolona (1 g iv/diario 4 dfas)
en infusién lenta 3-4 horas. Debe evitarse en ancianos,
pluripatologia por riesgo de convulsiones, hipertension,
cardiopatia, alteracién electrolitica, psicosis, neuropatia y
pancreatitis.

En lesiones recalcitrantes de mucosa oral se ha tratado
con triamcinolona intralesional, o con m4s frecuencia clo-
betasol propionato 0,05 % en orobase, en funcién de la efi-
cacia que se obtiene también en lesiones aisladas cutineas
con corticoides tépicos de potencia alta.

Dentro de los posibles inmunosupresores llamados
«ahorradores de corticoides», el mds usado es la azatiopri-
na, a dosis de 50 mg/12 horas’, pero es mejor ajustarlo se-
gun la enzima que lo metaboliza. La asociacién de inmu-
nosupresores en PV parece justificada dadas las recaidas al
disminuir la dosis de corticoides.

Otro inmunosupresor que en Espaiia se utiliza por uso
compasivo es micofenolato mofetilo a dosis variables de
1-3,5 g/dia, con un lento inicio de accién y frecuentes mo-
lestias!-13 gistricas. Hay series de pacientes que afirman
su gran utilidad en PV, pero el firmaco tiene una biodispo-
nibilidad irregular y de ahi su variable resultado'.

Ciclofosfamida ha demostrado utilidad en PV tanto en
forma oral (50 mg/12 horas) (1,5-2,5 mg/kg/dia) como in-
travenosa'®!’. Presenta numerosos efectos secundarios es-
bozados anteriormente. Se ha empleado con mayor eficacia
en forma de pulsos (dosis variable desde 1 g/m? aunque es
mis eficaz 5-10 mg/kg/ciclo) cada 15 6 30 dias. Se admi-
nistra con antieméticos y mesna para intentar evitar la cis-
titis hemorrdgica. También se puede asociar a plasmafére-
sis previa 5-10 sesiones para reducir el nivel de anticuerpos.
Puede provocar ademds malestar general con vémitos,
mielosupresion, alopecia, etc., pero su eficacia ha sido com-
probada repetidamente.

En cuanto a las Ig iv hasta 2005 habia menos de 100 ca-
sos publicados con PV con un protocolo consensuado que
distancia los ciclos lentamente (hasta 16 semanas) al pro-
ducirse el control y la mejorfa. Al alcanzar el intervalo
de 4 meses sin recaidas podriamos intentar la suspensién de
esta terapials-20,

Su tolerancia es muy buena, con infusién lenta en hospi-
tal de dia durante 6 horas/ciclo premedicando con antiH1
y paracetamol. Se han descrito efectos secundarios en infu-
siones mds rdpidas: cefalea, hipotensién arterial, nduseas,
mialgia, etc. y mds infrecuentemente trombosis, anafilaxia,
insuficiencia renal y cardiaca?-23.
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La dosis habitual que empleamos es 0,4 g/kg/dia 5 dias
(2 g/kg total) repetido cada 21 dias en monoterapia, aun-
que cada vez con mds frecuencia lo asociamos a tratamien-
to contra el clon de linfocitos (rituximab o en alguna oca-
sién ciclofosfamida en bolus). Hemos constatado una
eficacia ripida que permite bajar las dosis de corticoides,
pero los ciclos son muy numerosos (de 15 a 30) en contra
de algunos primeros resultados optimistas que hablaban de
eficacia con 1-3 ciclos, por lo que se encarece despropor-
cionadamente (uso compasivo). Hemos medido los an-
ticuerpos antes y después de los ciclos y no hemos encon-
trado descenso a pesar de la mejoria clinica. Por eso,
ultimamente lo asociamos casi siempre a rituximab 4 ciclos
(8 pacientes) con gran eficacia. Estimamos que el objeto de
su indicacién es aquel paciente no controlado a pesar de al-
tas dosis de corticoides o con contraindicacién para el uso
de éstos (glaucoma, diabetes mal controlada, tuberculosis,
etc.) y posiblemente deba asociarse a un inmunosupre-
sor?*,

La plasmaféresis hoy en dia es empleada en pocas oca-
siones, siendo mids utilizada en Japén. Se utiliza en casos
agudos, severos, con contraindicacién para otros trata-
mientos y con alta concentracién de anticuerpos circulan-
tes, ya que extrae éstos de la sangre al filtrarla. Su gran in-
conveniente, ademds de la poca disponibilidad, es el efecto
rebote precoz desde el segundo-quinto dia, que debe ser fre-
nado con pulsos de ciclofosfamida, ya que no suele ser
suficiente la terapia oral con inmunosupresores o Ig iv?>%.

Los efectos secundarios no son infrecuentes, ya que ex-
trae un volumen de sangre entre 2-5 litros que filtra y sus-
tituye por suceddneos del plasma. Hay riesgo de trombosis,
infecciones y necesidad de crear fistulas arteriovenosas.
También es un procedimiento muy costoso. Lo hemos em-
pleado en varios pacientes en colaboracién con el Servicio
de Nefrologia, obteniendo resultados inmediatos buenos,
pero con un importante efecto rebote, por lo que hemos
ido abandonéndolo. En Espafia parece utilizarse de forma
excepcional.

Basadas en la plasmaféresis se han empleado otras técni-
cas aferéticas con extraccién de anticuerpos patégenos,
como la inmunoadsorcién inmunoespecifica o incluso la
fotoféresis extracorpérea con exposicién del suero a psora-
lenos y UVA.

En caso de empleo se suelen realizar 5-10 sesiones de
plasmaféresis seguidas al dia siguiente del dltimo ciclo de un
bolo de ciclofosfamida v,

Con rituximab ya hay mds de 40 casos publicados obte-
niéndose unos resultados positivos del 88 % con minimos
efectos secundarios. La dosis es la empleada en otras pato-
logias como linfomas B: 375 mg/m?/semana por 4 sema-
nas. En PV se han administrado 2 ciclos en caso de resis-
tencia, o en otras ocasiones infusiones aisladas con la dosis
de un dia en casos de recidiva. Con frecuencia asociamos
Ig iv mensual 0,4 mg/kg 10-12 meses para prevenir infec-

ciones y ayudar a la eficacia terapéutica temprana al neu-
tralizar anticuerpos circulantes donde no actda rituximab.
Se han descrito infecciones oportunistas graves que en los
8 casos que hemos tratado no han aparecido’.

Otros tratamientos empleados en PV han sido o son la
ciclosporina, empleada a dosis altas, que no ha demostra-
do eficacia clara frente a corticoides aislados®?34; dapsona
quizds reservada para pénfigos con predominio neutrofilico
(IgA, herpetiforme, etc.) y en todo caso leve. Algunos
autores defienden su uso en casos iniciales, pero con una
alta tasa de fracaso en el control del pénfigo. Las sales de
oro, tratamiento cldsico en esta enfermedad, se pueden
administrar oral o intramuscularmente. Hace afios eran
mids empleadas, pero los efectos secundarios que aparecen
hasta en 30 % de pacientes, tanto renales como cutdneos, las
han relegado a terapia de tercera linea, en caso de inmuno-
depresion, jévenes, etc. Tienen un inicio de accién lento.

También se han empleado en casos aislados infliximab,

clorambucil, tetraciclinas, nicotinamida y pirisdostigmi-
1023536,

En el caso de pénfigo folidceo no hay variacién en las op-
ciones terapéuticas, salvo que suele (no siempre) ser me-
nos rebelde al tratamiento, por lo que la dosis inicial de
prednisona puede ser 0,5 mg/kg/dia e ir subiendo segin la
respuesta. El corticoide t6pico es mds eficaz que en el PV;
a veces no necesitan inmunosupresores. No hemos requeri-
do terapia intravenosa en pricticamente ningdn caso, pero
si hay resistencia a la remision pueden emplearse.

Los otros casos de pénfigo son mds raros, por lo que no
serdn comentados en esta revision préctica.

Al igual que en otras enfermedades ampollosas autoinmu-
nes no existe unanimidad en cémo debe ser manejado un
paciente con penfigoide ampolloso (PA)%7. No obstante,
en términos generales, esta enfermedad ampollosa suele
mostrar una gravedad menor en comparacién con el PV38,
y presenta por lo general una morbilidad menor que otros
procesos como el penfigoide de mucosas o la epidermoli-
sis ampollosa adquirida. Este hecho se traduce en que los
tratamientos que deberemos emplear en el PA no son
muy agresivos, debiendo incidir principalmente en el
componente inflamatorio que presenta, y no tanto en la
produccién de autoanticuerpos como ocurre en el manejo
del PV.

Algunas consideraciones deberan ser realizadas a la hora
de comprender mejor esta enfermedad, y valorar adecuada-
mente a cada paciente’*.
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1. E1 PA es la enfermedad ampollosa autoinmune con una
incidencia mis elevada en nuestro medio, estimindose
entre 0,7-1,8 casos nuevos por cada 100.000 habitan-
tes, sobre todo en mayores de 75 afios.

2. Clinicamente los pacientes presentan prurito generali-
zado. Posteriormente, pueden aparecer lesiones eritema-
tosas, infiltradas, sobre las que posteriormente aparecen
lesiones ampollosas de contenido claro, que pueden vol-
verse hemorrdgicas. Asientan principalmente en el tron-
co inferior, pliegues y superficie flexora de las extremi-
dades. No dejan cicatriz y es rara la afectacion de cabeza
y cuello. Solo en raras ocasiones pueden aparecer inicial-
mente formas localizadas en las extremidades que poste-
riormente se generalizan, comenzar como lesiones dis-
hidrosiformes en las partes distales de extremidades, o
aparecer como nédulos eritematosos (penfigoide no-
dular).

3. Es importante saber que en el PA existen dos compo-
nentes definidos en la enfermedad. Por una parte el pa-
ciente presenta anticuerpos IgG dirigidos frente a la
proteina de la unién dermo-epidérmica, mds en concre-
to frente a las proteinas de los hemidesmosomas, como
son sobre todo el BP180. Ademds existe un componen-
te inflamatorio mds relevante que en el PV, donde la
accién de neutréfilos activados por la fraccién Fe de los
autoanticuerpos produce la liberacién de enzimas prote-
oliticas que dafian la unién dermo-epidérmica.

4. No existe un criterio claro y definido para saber cémo y
cuindo debemos variar el tratamiento en un paciente
con PA. No obstante, a diferencia de otros procesos
como el PV, el PA con frecuencia suele ser una enferme-
dad autolimitada, aunque puede extenderse de unos po-
cos meses a varios afios. Otro aspecto importante a la
hora de establecer unos puntos de referencia claros en el
manejo del PA es saber que no tenemos pardmetros ana-
liticos definidos que nos den una informacién objetiva
sobre la situacién de cada paciente. El criterio mds uti-
lizado es la evolucién clinica del paciente. Junto a esta
informacién serd de gran ayuda la determinacién de an-
ticuerpos circulantes frente a la zona de la membrana
basal de la epidermis mediante IFI utilizando eséfago de
mono, o la determinacion selectiva de anticuerpos circu-
lantes frente al BP180, uno de los antigenos implicados
en el PA. A pesar de todo no existen estudios de grupos
de pacientes en los que se analice la relacién entre la me-
joria de los sujetos con PA y el titulo de estos anticuer-
pos circulantes.

5. Aligual que en el pénfigo, principalmente en el PV, la
aparicién de nuevas terapéuticas ha desviado la aten-
cién de la prescripcién médica muchas veces hacia esos
firmacos en pacientes con PA. No obstante, no hay que
olvidar que muchos de ellos no han demostrado ser
mis eficaces que otras medicaciones mds cldsicas y con mds
experiencia, ademds de tener un coste econémico mayor.

6. El grupo de poblacién de los pacientes con PA tiene al-
gunas caracteristicas que deberemos tener presentes.
Principalmente son pacientes mayores, muchos de ellos
polimedicados. Este hecho es de gran importancia, ya
que algunos casos de PA son debidos a firmacos. En
segundo lugar, al tratarse de pacientes mds mayores su
sistema metabdlico e inmunoldgico es mds frégil, y por
tanto el riesgo de efectos secundarios por la medicacién
es mis elevado. En términos generales, en las lesiones
localizadas siempre emplearemos corticosteroides loca-
les. Ademis, existen trabajos que demuestran que la ad-
ministracién de firmacos inmunorreguladores, o inclu-
so antiinflamatorios, puede ser de utilidad.

Como comentibamos, el aspecto de las lesiones y su loca-
lizacién, asi como la asociacién a prurito serdn los pilares
fundamentales en el diagnéstico de un cuadro de PA*.

Histopatolégicamente se aprecia la presencia de una
ampolla subepidérmica, con un infiltrado inflamatorio rico
en eosindfilos en la dermis, y en ocasiones junto a neutréfi-
los. Se puede ver espongiosis eosinofilica en lesiones pre-
coces.

Mediante IFD de piel perilesional observaremos depési-
tos lineales de C3 en la unién dermo-epidérmica en mds
del 90% de los casos. Ademis, en esta misma localizacién
pueden observarse depésitos de IgG (hasta en el 80% de
los casos), o mis infrecuentemente de IgM e IgA (alrede-
dor del 15% de los casos).

Mediante IFI detectamos anticuerpos circulantes frente
a los antigenos implicados localizados en la unién der-
mo-epidérmica. Si empleamos como sustrato eséfago de
mono podremos detectar estos anticuerpos hasta en el 80 %
de los pacientes. Si utilizamos piel humana mediante la
técnica de salt-split este porcentaje aumenta hasta casi el
80 9%, detectindose los depésitos principalmente en el lado
epidérmico de la hendidura formada.

En aquellos casos en los que disponemos de ELISA po-
dremos detectar anticuerpos circulantes frente al BP180 en
casi la totalidad de los pacientes. Mediante inmunoblot en-
contraremos los anticuerpos frente a la porcién NC16A del
antigeno del PA.

Dentro de los esquemas terapéuticos publicados para el
manejo de los pacientes con PA nos ha parecido adecuado
el que propone Mutasim (fig. 4), que centra el tratamiento
de un paciente con PA dependiendo de si las lesiones son
leves-moderadas, o si por el contrario presentan una exten-
sién importante.

En los pacientes con formas leves o moderadas de PA
pueden utilizarse inicialmente corticosteroides potentes.
Recientes trabajos han demostrado que la utilizacién de
propionato de clobetasol (40 g/dfa)*>* permiti6 controlar
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la enfermedad en tres semanas en la mayoria de los pacien-
tes tratados con PA extenso, frente al grupo de pacientes
con prednisona por via oral (1 mg/kg/dia), donde este por-
centaje fue ligeramente inferior en el mismo tiempo de
control de la enfermedad. Ademis, los efectos secundarios
y la supervivencia fueron mds favorables en el grupo de
pacientes tratados tépicamente. Si la enfermedad no se
controla deberemos administrar corticosteroides sisté-
Mmicos.

En relacién con la administracién de corticosteroides
sistémicos, estudios publicados establecen varios puntos
importantes: dosis por encima de 0,75 mg/kg/dia no pare-
cen conferir un beneficio mayor que dosis inferiores a esta
cantidad, y ademads se asocian a mds riesgo de efectos se-
cundarios importantes. Por este motivo la dosis de predni-
sona recomendada es de 0,5-0,75 mg/kg/dia. La respuesta
favorable se encuentra ya en las primeras 4 semanas, con
curacién importante de las lesiones. En este punto puede
disminuirse la dosis. Cuando la dosis de prednisona es de
30-40 mg/dia podrd instaurarse una pauta de dias alter-
nos. Si durante la fase de descenso de la dosis el PA rebro-
ta nuevamente deberemos aumentar de 10 a 20 mg/dia
cada dos o tres semanas hasta que la enfermedad se contro-
le nuevamente. En muchos casos las lesiones terminan por
ceder en un plazo de 6-10 meses, y la dosis de prednisona
se puede suspender por completo.

En aquellos pacientes que presentan brotes de lesiones
de PA, en los que empiezan a aparecer efectos secundarios

por los corticosteroides, o en aquellos en los que no se con-
sigue una respuesta adecuada puede asociarse dapsona. La
dosis recomendada serd entre 50-150 mg/dia.

Pueden emplearse también antibiéticos*, principalmen-
te tetraciclinas o eritromicina, asociados a nicotinamida
como alternativa a dapsona y en las mismas circunstancias.
Ademis, puede ser el tratamiento de eleccién cuando los
corticosteroides no deben o no pueden usarse, o también
en personas muy mayores. Por otra parte, la eritromicina se
suele recomendar en nifios para evitar asi la administra-
cién de tetraciclinas en la infancia. La dosis de tetraciclinas
serd de 500 mg, 4 veces al dia y de nicotinamida a dosis de
500 mg, tres veces al dia. A veces se ha empleado también
la doxiclina a dosis de 100 mg, dos veces al dia. Cuando se
emplee eritromicina la dosis serd 1-3 g al dia. Una vez que
el nimero de lesiones se haya controlado, la dosis de corti-
costeroides asociados se disminuird hasta incluso suspen-
derse, reduciendo posteriormente la dosis de nicotinamida
y antibiéticos.

Cuando el paciente presenta efectos secundarios por los
corticoides, y ademads no se controla la enfermedad con do-
sis altas, estd indicada la administracién de inmunosupre-
sores. Existe mds experiencia con la azatioprina, con bue-
nos resultados. Puede utilizarse hasta una dosis de
2,5 mg/kg/dia, y siempre asociada a prednisona. No obs-
tante, algin estudio aislado ha sugerido que puede tener
una eficacia en el PA similar como tnico firmaco o como
ahorrador de corticosteroides. Metotrexato tiene una efica-
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cia menor en el PA, a una dosis de 5-15 mg/semana. Se
suele indicar mds en aquellos pacientes que presentan aso-
ciadas lesiones de psoriasis. No se tiene suficiente informa-
cién del tratamiento con micofenolato-mofetil, a diferen-
cia de en otras enfermedades autoinmunes.

Si los pacientes no mejoran con la asociacién de pred-
nisona junto a azatioprina, o no conseguimos reducir la
dosis de corticosteroides sin que las lesiones recidiven, va-
loraremos la administracién de inmunoglobulinas intrave-
nosas; se trata de un firmaco muy caro que suele reco-
mendarse a una dosis de 2 g/kg en ciclos de 3-5 dias
consecutivos, recibiendo los pacientes 2-4 ciclos distancia-
dos 3-4 semanas.

Si a pesar de la asociacién de inmunoglobulinas intrave-
nosas las lesiones no se controlan, recomendaremos la ad-
ministracién de ciclofostamida. Puede realizarse por via oral
o en bolus intravenosos. Por via oral la dosis suele ser de
1-2 mg/kg/dia. No obstante, la experiencia en su utilizacién
que se puede obtener en la literatura es muy limitada.

También conocido como Herpes gestationis, es una enfer-
medad ampollosa autoinmune que aparece en 1/20.000-
50.000 partos* habitualmente durante el segundo o tercer
trimestre o en el periodo postparto. Se acompaiia de un
severo prurito que precede en semanas a la aparicién de
ampollas, junto a pdpulas y placas urticariformes. Suele co-
menzar en el abdomen para generalizarse posteriormente,
incluyendo palmas y plantas. Es rara la afectacién mucosa
y en ocasiones la paciente presenta otras alteraciones au-
toinmunes* (tiroiditis, alopecia areata, etc.).

En la anatomia patolégica encontramos ampolla subepi-
dérmica con eosinéfilos, a veces formando pequefios absce-
sos en papilas dérmicas o como espongiosis eosinofilica. Es
fundamental para el diagndstico el realizar inmunofluo-
rescencia directa donde aparece C3 depositado en la mem-
brana basal (a veces con IgG). Mediante piel humana se-
parada con NaCl hay IgG circulantes fijadores de C3 en
mids del 90 % de los casos. La técnica convencional sélo los
detecta en un 20 % de los casos. Por ELISA se encuentran
anticuerpos frente a BP180 en un 90 % de los casos, y pa-
recen relacionarse con la actividad de la enfermedad.

Es fundamental diferenciarlo de la erupcién polimorfa
del embarazo (1/300 embarazos), clinicamente semejante
pero sin ampollas, por lo que es fundamental la IFD o
la IFI.

El pronéstico en la madre es resolutivo tras unas sema-
nas posparto, pero con riesgo de recurrencia mds agresiva
en otros embarazos del 92 %. Con anticonceptivos orales
puede recurrir hasta en un 15-50% de casos. En cuanto al
feto no parece tener mayor mortalidad, pero si se observa
un mayor porcentaje de recién nacidos pretérmino y de

bajo peso. No hay consenso en recomendar o prohibir la
lactancia materna*”
El manejo terapéutico consiste en:

—_

. Aliviar el prurito (dexclorfeniramina).

2. Usar corticoides: tépicos en casos leves y sistémicos en
casi el 80% de casos 0,3-0,5 mg/kg/dia de prednisona.
Embarazo de riesgo con control ginecolégico.

3. En raras ocasiones se han empleado otras terapias: in-

munosupresores, Ig iv, ciclosporina, etc.

Antes llamado penfigoide cicatrizal, penfigoide oral u ocular
benigno de mucosas*. Probablemente se trate de varias en-
termedades con un fenotipo semejante, pero en la que se han
implicado varios antigenos (BP180 el mds frecuente, integri-
na a6B4 muy implicado patogénicamente, laminina 5 y 6,
coldgeno VII, unceina, proteina de 45 kd, 168 kd y 120 kd).

Clinicamente afecta mucosas variadas (ocular 50-70 %,
gingival 85 %, yugal, nasal 15 %, génito-anal 15 %, farin-
gea, laringea, esofégica, etc.) con eritema, erosiones, ampo-
llas y cicatrices posteriores que pueden provocar simbléfa-
ron, entropién y triquiasis con abrasién de la cérnea y
perforacién llegando a la ceguera. La piel no se suele afec-
tar. En otras mucosas afectadas provoca sangrado, odinofa-
gia, disfonia y disfagia®.

=

. Clinica compatible*.

2. Anatomia patolégica: a veces poco ttil por dificultad,
falta de lesiones agudas. Podemos ver ampollas subepi-
dérmicas con infiltrado mixto con eosinéfilos.

3. IFD mejor de mucosa oral. IgG, IgA, C3 en membra-
na basal.

4. IFI mejor en piel separada con NaCl 24-48 horas, que

marca en lado epidérmico. Con ELISA aparecen anti-

cuerpos antiBP180, entre otros.

Con tres puntos de actuacién, basado en la intervencién de
dermatdélogo, oftalmélogo y otorrino entre otros®™:

1. Disminuir produccién de anticuerpos.
2. Disminuir la inflamacién.
3. Prevenir secuelas.

Para ello se dividen los pacientes seglin tengan riesgo
bajo (Gnicamente afectacién oral y leve cutdnea) que man-
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tendrdn una buena higiene oral, corticoides tépicos y en
ocasiones dapsona oral. Si no mejora asociamos corticoides
orales a dosis bajas. Por otra parte en los pacientes de alto
riesgo (afectacion ocular, nasofaringea, genital y esofigica)
iniciamos dapsona asociada a prednisona 1 mg/kg/dia, y en
caso de no mejorar administramos bolus de ciclofosfamida
(3 210 bolus) acompaifiados de ciclofosfamida oral. Hay re-
ferencias de mejoria con micofenolato, rituximab y mito-
micina conjuntival. El manejo, como hemos dicho, debe
ser multidisciplinario.

La DH es una enfermedad ampollosa autoinmune que
aparece como expresién cutdnea de la intolerancia al glu-
ten®2. Forma parte de un abanico de patologias que tienen
en comun la sensibilidad a este componente, entre las cua-
les se encuentra la celiaquia y la ataxia por gluten. Se cree
que alrededor de un 5 % de pacientes celiacos desarrollarin
una DH a lo largo de su vida. Todos los pacientes con DH
presentan sensibilidad al gluten, sin embargo la inmensa ma-
yoria de ellos se encuentran asintomdticos desde el punto de
vista digestivo. En una serie reciente de casi 300 enfermos
con DH sélo el 13 % de ellos presentaban sintomatologia di-
gestiva. En el resto de casos sélo la realizacién de una biop-
sia intestinal puede llegar al diagnéstico de enteropatia sen-
sible al gluten (ESG). En las diversas series publicadas entre
un 60 y un 75 % de pacientes con DH manifiestan altera-
ciones histopatoldgicas en la biopsia intestinal>>%*.

La erupcién es muy pruriginosa y presenta una distri-
bucién tipica en superficies de extension, cara posterior de
antebrazos y nalgas. Las lesiones cutdneas consisten en
papulas eritematosas, vesiculas pequefias y excoriaciones.
Las vesiculas intactas pueden ser dificiles de encontrar y la
presentacién de ampollas francas es excepcional, lo cual
puede dificultar un diagnéstico adecuado.

El estudio de biopsias de piel afecta la muestra de mi-
croabscesos de neutréfilos en puntas papilares®, infiltra-
dos inflamatorios variables en la dermis superficial y oca-
sionalmente vesiculas subepidérmicas. Estos hallazgos son
inespecificos y se describen en otras enfermedades ampo-
llosas autoinmunes.

El diagnéstico de certeza se basa en el hallazgo —patog-
noménico— de un depésito granular de IgA (con/sin C3)
en la unién dermoepidérmica mediante estudio de IFD de
una muestra de piel sana perilesional. Estos depésitos pue-
den concentrarse en las puntas de las papilas dérmicas. La
sensibilidad de esta prueba oscila entre el 90-95 % de pa-
cientes.

Recientemente se han descubierto los autoantigenos en-
domisiales especificamente reconocidos en ambas enfer-
medades: la transglutaminasa tisular (TGt) en la celiaquia
y la transglutaminasa epidérmica (TGe) en la DH%-5%,

Los autoanticuerpos IgA antiendomisio de musculo liso
son altamente especificos de ESG (celiacos o con DH).
Estos autoanticuerpos estdn presentes en mas del 70 % de
pacientes con DH que siguen una dieta normal (con glu-
ten)*.

Todos estos autoanticuerpos (IgA antiendomisio, IgA
anti-T'Gt e IgA anti-T'Ge) disminuyen significativamente
con la dieta exenta en gluten (DEG), y son por tanto de
utilidad no sélo en el diagnéstico, sino también en el segui-
miento de los pacientes con ESG®¢1,

Se pueden detectar ademds anticuerpos antirreticulina y
antigliadina. Los antirreticulina de clase IgA son altamen-
te especificos y se encuentran en uno de cada 4 pacientes
con DH, asi como en enfermos con celiaquia; éstos tam-
bién disminuyen hasta desaparecer tras la instauracién de la
DEG. Tanto los antirreticulina de clase IgG como los an-
tigliadina (IgA o IgG) son inespecificos y aparecen fre-
cuentemente en sujetos afectos de otras enfermedades
ampollosas autoinmunes, e incluso en sujetos sanos.

En aquellos pacientes con sospecha clinica firme, en los
que el estudio de estos autoanticuerpos de clase IgA es ne-
gativo, debemos solicitar una determinacién de IgA total,
puesto que esta situacién puede deberse a un déficit selec-
tivo de IgA. En estos casos el diagnéstico serolégico de
sensibilidad al gluten se alcanza mediante la determinacién
de anticuerpos IgG antitransglutaminasa.

La asociacién de DH con el desarrollo de linfomas es
controvertida®?¢3. A diferencia de lo descrito en enfermos
con celiaquia, donde la correlacién entre la enteropatia con
estas neoplasias hematoldgicas (sobre todo intestinales de
tipo T) ha sido bien establecida, la incidencia de linfomas
—cualesquiera— en enfermos con DH es inferior al 2% en
los diversos estudios disponibles®.

La DH se trata mediante DEG y dapsona®.

La DEG es imprescindible en cualquier enfermo con
DH. Es eficaz en el tratamiento de las manifestaciones
cutdneas (y digestivas, si las hubiera), aunque la mejoria
aparece mds tarde que con el uso de dapsona. Los alimen-
tos que contienen trigo, cebada o centeno estin prohibidos,
pero en cambio se permite la ingesta de arroz, maiz y ave-
na®%’. La DEG debe mantenerse de por vida, ya que la in-
mensa mayoria de pacientes con DH ven recidivar la enfer-
medad al reintroducir el gluten en la dieta. Sélo entre un
10 y un 20 % de pacientes desarrollan tolerancia inmunolé-
gica y son capaces de seguir una dieta normal tras afios de
DEG estricta (especialmente casos de inicio en la infancia
y/o tratados en algin momento con dapsona).

Dapsona suprime eficazmente y en pocos dias las mani-
testaciones cutdneas de la DH. No tiene efecto sobre la po-
sible afectacién intestinal, y tampoco se ha demostrado que
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Caracteristicas basicas de la dermatitis
herpetiforme

Manifestaciones clinicas
Prurito intenso

Erupcién papulovesicular (excoriada) en superficies
de extension y nalgas

¢ Sintomatologia digestiva?

Biopsia cutdnea

Microabscesos papilares de neutrdfilos, separacion
subepidérmica

IgA granular en membrana basal
(inmunofluorescencia directa)

Estudio inmunolégico

Anticuerpos IgA antiendomisio
Anticuerpos IgA antitransglutaminasa
(Anticuerpos antirreticulina IgA)

(Anticuerpos antigliadina)

Estudio digestivo (si hay clinica digestiva y signos
de malabsorcion)

Valoracion por digest6logo/a

Biopsia de mucosa de intestino delgado (duodeno distal,
yeyuno) por fibrogastroscopia

Tratamiento: dieta exenta de gluten, dapsona

disminuya el riesgo de desarrollar linfoma. No tiene efectos
curativos sobre la DH, y la erupcién cutinea reaparece al
suspender este farmaco.

Por dltimo, existen diversas asociaciones y webs para en-
fermos con celiaquia y/o DH que facilitan el acceso a in-
formacién de interés (marcas de alimentos permitidos y
prohibidos, recetas, establecimientos de compra y restaura-
cién, actividades, informacién para comedores escolares,
ayudas econdmicas, etc.) (tabla 5).

La dermatosis ampollosa IgA lineal (DAIL) es una enfer-
medad vesiculo-ampollosa, que tal como su nombre indica
presenta depésitos lineales de IgA a lo largo de la membra-
na basal. Segtn algunos estudios realizados en Europa
(Francia y Alemania, fundamentalmente) la incidencia
anual de esta enfermedad seria aproximadamente de
0,2-0,5 casos por millén de habitantes. Estos datos proba-
blemente subestiman su frecuencia real, dado que no se

realizan estudios de inmunofluorescencia correctamente.
Se trata de todos modos, junto con la DH, de la enferme-
dad ampollosa mds frecuente en la infancia, y que era co-
nocida antiguamente como «dermatosis ampollosa crénica
de la infancia».

El cuadro clinico clésico caracteristico de la DAIL con-
siste en la aparicion de lesiones en forma de placas eri-
tematosas policiclicas o anulares con las vesiculas y/o
ampollas en la periferia, adoptando un patrén que se ha
comparado a un «collar de perlas». En muchos pacientes,
sin embargo, puede observarse una clinica que puede ser
totalmente indistinguible de una DH, o de un penfigoide
ampolloso. En los casos desencadenados por fairmacos en
particular la clinica puede ser muy atipica y recordar mds
bien un eritema multiforme o una necrolisis epidérmica t6-
xica. Es importante resaltar también que las mucosas se
afectan muy a menudo en la DAIL, y que puede aparecer
un cuadro superponible a un penfigoide de mucosas con
afectacién oral, ocular, nasal, genital, laringea o bronquial.
Por dicho motivo serd importante contar con la colabora-
cién de otros especialistas (por ejemplo oftalmélogos) para
el control adecuado de estos pacientes.

Otro punto importante en la evaluacién clinica de pa-
cientes a los que se diagnostica una DAIL es investigar los
distintos tratamientos farmacolégicos que toma el pacien-
te, especialmente en el contexto de los hospitalizados, dado
que existe una variante de DAIL inducida por firmacos (se
trata de hecho de la enfermedad ampollosa autoinmune
que mds a menudo es inducida por firmacos). El firma-
co que se ha involucrado con mayor frecuencia (mds de la
mitad de los casos) es vancomicina, pero también han sido
implicados otros antibiéticos (penicilina y derivados sobre
todo), medicaciones para la hipertension (inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina [IECA]), an-
tiepilépticos, hipolipemiantes, antiinflamatorios no este-
roideos, etc. En la mayoria de los casos la dermatosis se
resuelve al retirar el firmaco.

Para realizar el diagnéstico se deben llevar a cabo exdmenes
de microscopia éptica y de inmunofluorescencia (fig. 5).
La histologfa de la DAIL no es especifica, dado que mues-
tra vesiculas subepidérmicas que contienen abundantes
neutréfilos en su interior con un nimero variable de eosi-
néfilos. Estos hallazgos pueden ser totalmente indistin-
guibles de los de una DH, PA, epidermolisis ampollosa
adquirida, o un lupus eritematoso sistémico (LES) ampo-
lloso, y la histologia por si sola es incapaz de diferenciar en-
tre estas enfermedades. Es por ello que el diagndstico se
debe realizar practicando exdmenes de inmunofluorescen-
cia. La IFD (biopsia de piel perilesional) muestra la exis-
tencia de depésitos lineales de IgA a lo largo de la mem-
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Paciente con sospecha Di P
.. . iagnostico:
clinica de dermatosis ampollosa [— Bionsi
IgA lineal T oopsia
5 -IFD
- IFI (piel
/ separada con
Tratamiento NaCI 1M)

1 l

Sulfona oral 25-50 mg/dia si no hay
contraindicacién. Si no responde
aumentar la dosis en 25-50 mg/dia,
hasta un maximo de 2. Hemograma completo,

200-300 mg/dia VSG, bioquimica, glucosa
1 l 6 fosfato deshidrogenasa

Estudio:
1. Descartar IgA por
farmacos (vancomicina)

Si no tolera:
anadir vitamina
E (800 U/dia)

o cambiar a

sulfapiridina

o sulfametoxazol

Si no responde

En casos de dificil
control plantear asociar
a: azatioprina,
micofenolato u otro
inmunosupresor

Prednisona
0,5-1 mg/kg
(sola o asociada
a sulfona)

Otros tratamientos
(algunos pueden
plantearse de entrada
en casos leves o con
contraindicaciones):
colchicina,
trimetoprim-
sulfametoxazol,
flucloxacilina,
dicloxacilina),
inmunoglobulinas
intravenosas

Esquema de tratamiento de la dermatosis ampollosa
por IgA lineal. IFD: inmunofluorescencia directa; IFI:
inmunofluorescencia indirecta.

brana basal, con o sin presencia de depédsitos de comple-
mento. Pueden existir también depésitos de IgG, pero és-
tos serdn siempre de mucha menor intensidad que los de
IgA. En el caso contrario el diagnéstico puede correspon-
der a otras enfermedades como PA, epidermolisis ampollo-
sa adquirida, o un LES ampolloso. Con la IFI se puede de-
tectar en el suero la presencia de autoanticuerpos
circulantes de tipo IgA contra la membrana basal dermo-
epidérmica en casi la mitad de los pacientes. Los titulos de
estos autoanticuerpos son casi siempre bajos. La sensibili-
dad y los titulos de anticuerpos aumentan si se utiliza como
sustrato piel humana sana separada con NaCl 1M para rea-
lizar este examen. Los anticuerpos de la mayoria (80% de

los pacientes) se unen a la parte epidérmica (techo) de la
separacién, mientras que el 20 % restante mostrard un pa-
trén dérmico (tincién del suelo).

A diferencia de lo que sucede con la DH, al no existir una
enteropatia sensible al gluten, la dieta sin gluten no tiene
ningun papel en el manejo de esta enfermedad. En los ca-
sos de DAIL asociada a firmacos deber4 retirarse el me-
dicamento implicado. Asimismo es importante que todos
los pacientes con sintomatologia ocular sean controlados
también por un oftalmélogo.

El tratamiento de eleccién de la DAIL es la sulfona. La
dosis inicial suele ser de 25 a 50 mg, que se va aumentan-
do paulatinamente en funcién de la respuesta clinica y de la
tolerancia del paciente hasta llegar a dosis de 100-200 mg/dia
(ver el apartado «Sulfona» previamente).

También pueden emplearse otras sulfonamidas como
sulfapiridina, o sulfametoxipiridazina, que a pesar de pre-
sentar el mismo perfil de efectos secundarios que ésta sue-
len ser mejor toleradas.

Los casos que no responden a sulfona deberan ser trata-
dos con corticoides sistémicos, como prednisona (de 0,5 a
1 mg/kg al dia). Los corticoides se pueden administrar so-
los o combinados con sulfona (si el paciente la tolera). En
algunos casos puede ser necesario administrar firmacos in-
munosupresores (azatioprina, micofenolato, etc.) con bue-
nos resultados, aunque no existen pautas establecidas para
ello y deberian usarse las mismas que para el PV.
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