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PALABRAS CLAVE

Anti-BP180; Introduccion: Multiples estudios han corroborado la asociacion entre penfigoide ampolloso
Anti-BP230; (PA) y enfermedad neuroldgica; en ellos, se ha planteado que los pacientes con PA asociado
Autoanticuerpos; a enfermedad neurolégica tendrian unas caracteristicas clinicas e inmunolégicas especificas,
Enfermedad condicionando un subtipo especial de PA, que contaria con un peor prondstico.

neurologica; Objetivos: Determinar la prevalencia y las caracteristicas de los casos de PA asociados a comor-
Eosindfilos; bilidades neuroldgicas (PA-N), y revisar la literatura publicada al respecto hasta la fecha.
Penfigoide ampolloso Métodos: Estudio retrospectivo observacional de los casos de PA atendidos entre enero del 2000

y junio del 2020 en una consulta monografica de enfermedades ampollosas autoinmunes.
Resultados: Se determinaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histopatoldgicas,
inmunoldgicas y evolutivas de 257 pacientes, de los cuales 102 presentaban comorbilidad neu-
rologica. La demencia senil, la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular fueron las mas
frecuentes. En comparacion con los pacientes con PA sin enfermedad neuroldgica, los casos con
esta comorbilidad presentaron mayores concentraciones de eosinofilos en sangre (p=0,000) y
de anticuerpos anti-BP180 IgG (p=0,007), ademas de una mayor eosinofilia tisular (p=0,012).
En el momento de la recogida de datos, 78 pacientes con PA-N se encontraban fallecidos.
Conclusiones: Este estudio refleja la relevancia de las enfermedades neurolégicas en los
pacientes con PA. Aunque la fisiopatogenia de esta asociacion no ha sido bien establecida,
la neuroinflamacion presente en las enfermedades neuroldgicas, especialmente degenerativas,
podria explicar la conexion neurocutanea, y la relacion cronoloégica entre ambas enfermedades.
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Background: Multiple studies have corroborated the association between bullous pemphigoid
(BP) and neurological diseases; patients with both diseases (BP-N) have been associated with
a worse prognosis and specific clinical and immunological characteristics, defining a different
subtype of BP.

Objectives: We aimed to determine the prevalence and characteristics of BP cases with neu-
rological comorbidities (BP-N) and review the related published literature.

Methods: We conducted a retrospective, observational study of BP cases treated at a referral
center for autoimmune blistering diseases from January 2000 through June 2020.

Results: We collected epidemiological, clinical, histopathological, progression and laboratory
data from a total of 257 cases, 102 of which were BP-N. Senile dementia, Alzheimer’s disease
and vascular dementia were the most frequent neurological comorbidities. Compared with cases
without neurological comorbidities, BP-N cases had more intense tissue eosinophilia (P=.012)
and higher concentrations of circulating eosinophils (P=.000), and anti-BP180 IgG antibodies
(P=.007). At the time of data collection, 78 BP-N were deceased.

Conclusions: Our case series highlighted the relevance of neurological comorbidities in BP
patients; although the pathogenesis is still to be elucidated, the neuroinflammation present
in neurodegenerative diseases could explain the neurocutaneous link and the chronological
relationship between these entities.

© 2025 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El penfigoide ampolloso (PA) es la enfermedad ampollosa
autoinmune mas frecuente de la piel y las mucosas' . Aun-
que se define como una afecciéon poco frecuente, la tasa
de incidencia del PA ha ido aumentando a lo largo del
tiempo, atribuido a factores como el envejecimiento de la
poblacion, las comorbilidades neurologicas y neoplasicas,
los casos inducidos por farmacos y el creciente conocimiento
de las variantes no bullosas y atipicas del PA'.

El PA afecta predominantemente a los pacientes mayo-
res de 65 anos, y el riesgo de desarrollarlo aumenta
con la edad**. En un paciente tipico, el PA se ha aso-
ciado clasicamente a afecciones neuroldgicas>®, que estan
estrechamente relacionadas con la edad avanzada®® y
han mostrado una prevalencia creciente en la poblacion
general’. Ademas, los casos de PA relacionados con farma-
cos han contribuido al aumento de la tasa de incidencia®®.
Se han identificado farmacos psicotropicos y del sistema
nervioso central como inductores potenciales de afecciones
dermatoldgicas, incluido el PA*%?,

Varios estudios han caracterizado los casos de PA con
comorbilidades neuroldgicas (PA-N)'°-"® mostrando caracte-
risticas clinicas y seroldgicas especificas'', peor prondstico'?
y mayores tasas de mortalidad.’® Sin embargo, la mayo-
ria de los estudios se realizaron en muestras pequefas y
se centraron en aspectos epidemiolégicos, a menudo sin
incluir un grupo control (pacientes con PA sin enfermedades
neuroldgicas)'>~ "4,

Por lo tanto, los objetivos de este estudio fueron deter-
minar la prevalencia del PA-N, incluyendo a todos los
pacientes con PA tratados en un centro terciario de referen-
cia para enfermedades ampollosas autoinmunes, y evaluar

las caracteristicas clinico-patologicas e inmunoldgicas, el
tratamiento, la evolucion y el pronostico de los casos de PA-N
frente a los casos de PA sin comorbilidades neurolégicas.

Se realizd un estudio observacional retrospectivo para ana-
lizar la relacion entre el PA y la neurodegeneracion en
los pacientes tratados desde enero de 2000 hasta junio de
2020.

El diagnostico de PA se baso en los criterios propuestos
por el Foro Europeo de Dermatologia en colaboracion con la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia, actua-
lizados en sus guias de practica clinica sobre el manejo del
PA'”. Solo se incluyeron los casos confirmados que cumplian,
al menos, 3 de los 4 criterios (clinico, histopatologico, sero-
logico (incluyendo inmunofluorescencia indirecta [IFI] y/o
ensayo inmunoenzimatico [ELISA]) e inmunofluorescencia
directa (IFD). Se excluyeron los pacientes con otras afec-
ciones dermatolodgicas distintas al PA.

Se recogieron datos de las bases de datos de los depar-
tamentos de dermatologia y dermatopatologia, incluyendo
la edad de inicio, el sexo, la fecha y las comorbilidades al
momento del diagndstico del PA. Asi mismo se recogio el
consumo de farmacos en los 6 meses previos al diagnostico
del PA, las caracteristicas clinicas, incluyendo la superficie
corporal (SC) afectada, la localizacién, la presencia de pru-
rito, la simetria y la afectacion del cuero cabelludo y de las
mucosas, el recuento absoluto de eosinofilos en el momento
del diagndstico, el perfil de anticuerpos séricos (microsco-
pia IFl y ELISA), los hallazgos histopatoldgicos (las ampollas
subepidérmicas, el infiltrado inflamatorio y la intensidad
del infiltrado eosinofilico), el patrén de IFD, el tratamiento
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Comorbilidades neurologicas en los pacientes con PA incluidos en el estudio

Enfermedad neurologica PA-N (n, %)
(n=102)
Demencia senil 26 (25,5)
Enfermedad de Alzheimer 26 (25,5)
Demencia vascular 26 (25,5)
Enfermedad de Parkinson 17 (16,6)
Esclerosis lateral amiotrofica 3(2,9)
Esclerosis multiple 2 (2)
Demencia por cuerpos de Lewy 2 (2)

Todos los pacientes con PA (n, %)
(n=257)

26 (10,1)
26 (10,1)
26 (10,1)
17 (6,6)
3(1,2)
2 (0,8)
2 (0,8)

PA: penfigoide ampolloso; PA-N: pacientes con penfigoide ampolloso con comorbilidades neuroldgicas.

del PA, la necesidad de hospitalizacion, y causa y fecha de
fallecimiento, especialmente en el PA-N.

Las comorbilidades neurolégicas se evaluaron en funcion
de si precedieron a la aparicion del PA o se desarrollaron
durante su curso, ya que las fechas exactas del diagnos-
tico y la medicacion eran dificiles de determinar basandose,
Unicamente, en los historiales médicos.

Los casos de PA se clasificaron en 4 grupos en funcion de la
afectacion del BSA: generalizada (> 50%), tronco y extremi-
dades (<50%), tronco (<50%), extremidades (< 50%) y otras
(cuando no correspondian a los criterios anteriores). Tam-
bién se registré la afectacion del cuero cabelludo y de las
mucosas.

Debido a la falta de informacion extraida de las histo-
rias clinicas, no pudimos evaluar la presencia de un fenotipo
inflamatorio/no inflamatorio ni estimar ninguna puntuacion
de gravedad de la enfermedad (BPDAI o IGA).

En todos los pacientes incluidos en el estudio se realizo
una biopsia cutanea con tincion de hematoxilina y eosina
(H&E) e IFD. Se revisaron las muestras de las lesiones cuta-
neas para evaluar la presencia de ampollas subepidérmicas y
de infiltrado inflamatorio y la intensidad del infiltrado eosi-
nofilico.

En relacion con el infiltrado eosinofilico, se tifieron con
hematoxilina-eosina (H&E) secciones de 6 um de muestras
de lesiones cutaneas para evaluar la intensidad. Se identifi-
caron los puntos mas representativos, que fueron revisados
por 2 dermatopatodlogos expertos diferentes y 2 dermato-
logos. El nUmero de eosinofilos se evalué con un objetivo
de campo de alta potencia (HPF) x40 (barra de escala:
100 wm). Se distinguieron un total de 3 categorias: pre-
sentes, muy intensos (++), cuando >21; presentes, poco
intensos (+), cuando 5-20; no presentes o escasos (x),
cuando <5 eosindfilos/HPF.

Para evaluar el nivel de la ampolla y diferenciar el PA
de otras enfermedades ampollosas subepidérmicas, se uti-
liz6 la tincion inmunohistoquimica del colageno tipo IV. La
tincién en la porcion dérmica de las ampollas se considerd
compatible.

Los anticuerpos IgG anti-BP180 detectados fueron los
dirigidos contra el dominio 16A no colageno (NC16A). Esta
prueba de laboratorio se incluyé en un kit ELISA comercial
que incluia la deteccion de autoanticuerpos 1gG frente a
la desmogleina 1, la desmogleina 3, el BP180 y el colageno
tipo VII («<MESACUP anti-Skin profile TEST»). La deteccion
de autoanticuerpos BP180 y BP230 de longitud completa
no se probo6 por no estar disponible. Los anticuerpos anti-

membrana basal epidérmica y anti-sustancia cementante
intercelular se detectaron mediante IFI.

Las variables categoricas se expresaron como un nimero
total con porcentajes y las continuas como medias, con des-
viacion estandar en distribuciones simétricas o medianas y
rangos intercuartilicos en variables asimétricas.

Las caracteristicas demogréficas, clinicas, histopatologi-
cas y de laboratorio se compararon entre los grupos con y sin
PA, utilizando la prueba del chi cuadrado (o la prueba exacta
de Fisher cuando fue necesario) para las variables categori-
cas y la prueba de la t de Student (o la prueba de la U de
Mann-Whitney/prueba W de Wilcoxon cuando fue necesario)
para las variables continuas. Se utilizo la prueba f bilateral
para la prueba de varianza igual. El analisis estadistico se
realizo con Stata® (version 16 de StataCorp, College Station,
Texas, EE. UU.).

Se incluyeron 257 casos de PA, de los cuales el 59,9% eran
varones. La edad media en el momento del diagnodstico fue
de 80,49 +10,83 anos. De ellos, 102 (39,7%) tenian diag-
nosticada una enfermedad neuroldgica en el momento del
diagnostico del PA, siendo las mas frecuentes la demencia
senil, la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular.
En todos los casos, la enfermedad neuroldgica precedio a
la aparicion del PA. A ningln paciente se le diagnostico > 1
enfermedad neurologica. Las comorbilidades neuroldgicas
de los pacientes incluidos en este estudio se muestran en
la tabla 1.

En 60 casos se introdujeron farmacos nuevos en los 6
meses previos al diagndstico de PA, incluidos psicofarmacos
(donepezilo [n=1] y lacosamida [n=1]), antibioticos (cipro-
floxacino [n =2], levofloxacino [n = 1], moxifloxacino [n=1] y
rifampicina [n=1)] e inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4i) (vildagliptina [n=27], linagliptina [n=17], sitaglip-
tina [n=5] y saxagliptina [n =2]). Un total de 19 pacientes en
los que estaba presente la introduccion de DPP4iy 2 casos de
psicofarmacos (donepezilo y lacosamida) correspondieron al
grupo del PA-N.

No se evidenciaron diferencias significativas en las carac-
teristicas epidemiologicas y clinicas (BSA) entre los grupos
(tabla 2).
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Comparacion entre grupos de las caracteristicas epidemiologicas y clinicas

PA-N (n, %)
n=102

Edad media (£ DE) (afios) 81,66 (+9,06)
Sexo

Femenino 42 (41,2)

Masculino 60 (58,8)
Presentacion clinica (% BSA afectado)

Generalizado (> 50%) 35 (34,3)

Tronco y extremidades (< 50%) 51 (50,0)

Tronco (< 50%) 5 (4,9)

Extremidades (< 50%) 11 (10,8)

Otros (< 50%) 0
Afectacion del cuero cabelludo

Si 10 (9,8)

No 92 (90,2)
Afectacion de las mucosas

Si 6 (5,9)

No 96 (94,1)
Prurito 102 (100)
Lesiones simétricas

Si 97 (95,1)

No 5(4,9)

PA No-neurologico (n, %)
n=155

Valor de p (significativo si p<0.05)

77 (+10,88) 0,078
0,771
61 (39,4)
94 (60,6)
0,163
46 (29,6)
71 (45,8)
8(5,2)
28 (18,1)
2(1,3)
0,563
12 (7,7)
143 (92,3)
0,853
10 (6,5)
145 (93,5)
155 (100) 0,764
0,689
149 (96,1)
6 (3,9)

BSA: superficie corporal; NS: no significativo; A: penfigoide ampolloso; PA-N: pacientes con penfigoide ampolloso con comorbilidades

neuroldgicas.

Sin embargo, las diferencias inmunopatoldgicas y serolo-
gicas entre los grupos fueron notables (tabla 3). A pesar de
la ausencia de diferencias en la eosinofilia sanguinea en el
momento del diagnostico, la mediana del recuento absoluto
de eosinofilos fue mayor en el grupo del PA-N (p=0,000).

Ademas, en comparacion con el grupo no neuroldgico, el
grupo del PA-N presentaba un elevado infiltrado inflamato-
rio eosinofilico (eosinofilia tisular) que se cuantifico como
«presente, muy intenso» (76,5 frente al 62%) (p=0,012)
(tabla 3).

En comparacion con el grupo del PA no neurologica, los
pacientes con el PA-N presentaron una tasa de positividad
similar (>9U/ml) de IgG anti-BP180-NC16A (p=0,143), pero
una mayor concentracion de estos anticuerpos (p=0,007).
Se realizaron estudios seroldgicos en 66 pacientes (64,7%)
del grupo del PA-N.

La mediana mas alta de anticuerpos anti-BP180 se encon-
tré entre los pacientes con enfermedad de Alzheimer
(84,01 U/ml, rango intercuartilico [IQR] 87,43), seguidos
muy de cerca por la esclerosis multiple (86,93U/ml). La
demencia vascular present6 la mediana de titulos de anti-
cuerpos mas baja (12,23 U/ml; IQR: 61,26) (tabla 4).

No hubo diferencias en cuanto a recurren-
cia/agudizaciones (p=0,181) o necesidad de hospitalizacion
(p=0,773). Sin embargo, en cuanto al tratamiento, aunque
el nimero de lineas terapéuticas necesarias para alcanzar
el control de la enfermedad fue similar (p=0,253), los
pacientes con el PA-N requirieron dosis mas altas de corti-
costeroides sistémicos (>0,5mg/kg/dia) (p=0,035) (tabla
3). En cuanto al tiempo de supervivencia en la cohorte

global (n=257), las dosis >0,5mg/kg/dia no se asociaron
con un mal pronéstico (duracion de la estancia y/o muerte).
En el momento de la recogida de datos, el numero
de pacientes fallecidos era significativamente mayor en
el grupo del PA-N (n=78, 76,5% frente a n=77, 49,7%)
(p=0,000). En los casos del PA-N, el tiempo medio hasta la
muerte desde el diagnostico del PA fue de 5,37 +0,57 afos,
inferior al de la cohorte general (6,69 +0,42 anos). En el
grupo del PA-N, 5 pacientes fallecieron en el mismo ano y
otros 5 fallecieron un afo después del diagnostico del PA.

Nuestras observaciones sugieren la fuerte relacion existente
entre los pacientes con PA y las comorbilidades neurologi-
cas, especialmente en relacion con el aumento del recuento
absoluto de los eosindfilos, la eosinofilia tisular, los titulos de
autoanticuerpos y la mortalidad, sobre todo en los primeros
anos tras el diagndstico.

Numerosos estudios han aportado pruebas sélidas y con-
vincentes de esta asociacion'®-'¢'8-20 En comparacion con
la poblacion general, se ha estimado que los pacien-
tes con enfermedades neuroldgicas —especificamente
neurodegenerativas— tienen un riesgo entre 1,8y 10,7 veces
mayor de desarrollar un PA'" 1419,

Estudios previos han informado de que entre el 30y el 60%
de los casos de PA presentan, al menos, un trastorno neu-
rologico durante el curso de su enfermedad dermatoldgica,
generalmente ya presente en el momento del diagnostico
del PA'2-"#, Ademas, algunos autores considerarian esta rela-
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Caracteristicas inmunologicas, histopatologicas, de progresion y comparacion entre grupos

Eosinofilia sanguinea (> 500 células/mm?)

Recuento absoluto de eosinéfilos
Mediana [IQR] (células/mm?)

Intensidad del infiltrado eosinofilico (H&E)
Presente, muy intenso (++)
Presente, no intenso (+)
Ausente (—)

Caracteristicas histopatoldgicas (H&E)
Ampollas subepidérmicas
Infiltrado inflamatorio

Patron de inmunofluorescencia directa (IFD)
1gG linear +C3
C3 linear
G linear
19G linear +C3+IgM
C3 linear +IgM
C3 linear +IgM+IgA
Fibrinégeno
IFD negativo

Deteccion de anticuerpos anti-BP180 (ELISA)
Positivo (>9U/ml)
Negativo
Total

Concentracion de anticuerpos anti-BP180 (ELISA)
Media (+DE) (U/ml)
Mediana (IQR) (U/ml)

Tratamientos prescritos
Corticosteroides topicos
Corticosteroides sistémicos

<0,5mg/kg/dia

>0,5mg/kg/dia
Tetraciclinas
Azatioprina
Metotrexato
Dapsona
Rituximab

Numero de tratamientos prescritos
Media (+ DE)
Mediana

Numero de recidivas
0
1
2
3
4

Hospitalizacion (dias)
Fallecido en el momento de la recogida de datos

PA-N (n, %)
n=102

32 (31,4)

500 [700]

78 (76,5)
22 (21,5)
2(2)

102 (100)
100 (98,3)

76 (74,5)
20 (19,5)
2(2)
2(2)
1(1)
1(1)

0

0

49 (48,3)
17 (16,7)
66 (64,7)

62,06 (+57,8)
47,44 [95,02]

102 (100)
94 (92,2)
77 (75,5)
17 (16,7)
12 (11,8)
25 (24,5)
8 (7,8)
4(3,9)

0

1,88 (+£0,81)
2

83 (81,4)
15 (14,7)
3(2,9)
1(1)

0

38 (37,5)
78 (76,5)

PA No-neurologico (n, %)
n=155

37 (23,9)

300 [575]

96 (62)
57 (36,8)
2(1,2)

154 (99,4)
152 (98,6)

96 (61,9)
40 (25,8)
3(1,9)

9 (5,8)

0

1(0,6)
5(3,2)
1(0,6)

66 (42,9)
38 (22,4)
104 (67,1)

40,24 (+48,9)
16,36 [64,1]

155 (100)
122 (78,7)
101 (65,2)
11 (7,1)
17 (10,9)
38 (24,5)
13 (8,4)

7 (4,5)

6 (3,9)

2,18 (£0,98)
2

115 (74,2)
30 (19,4)
7 (4,5)
2(1,3)
1(0,6)

55 (35,5)
77 (49,7)

Valor de p

0,163
0,000

0,012

0,235
0,633

0,173

0,143

0,007

0,035

0,253

0,181

0,773
0,000

C3: complemento C3; ELISA: ensayo inmunoenzimatico; H&E: hematoxilina-eosina; IFD: inmunofluorescencia directa; IgA: inmunoglobu-
lina A; 1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; IQR: rango intercuartilico (p25-p75); mm?3: milimetro cubico; n: nimero total;

NS: no significativo; PA: penfigoide ampolloso; PA-N: pacientes con penfigoide ampolloso con comorbilidades neuroldgicas.
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Tasa de deteccion y concentracion de autoanticuerpos anti-BP-180 en funcion de las comorbilidades neurolégicas
Enfermedad Anticuerpos Anticuerpos Concentracion de Concentracion de

anti-BP180
positivos (n, %)

neuroldgica anti-BP180

Demencia senil 10 (9,8) 3(2,9)
Enfermedad de 18 (17,6) 1(1)
Alzheimer

Demencia vascular 9 (8,8) 8 (7,8)
Enfermedad de 8 (7,8) 4 (3,9)
Parkinson

Esclerosis lateral 1(1) 0
amiotrofica

Esclerosis multiple
Demencia con
cuerpos de Lewy

1(1) 0
1(1) 1(1)

negativos (n, %)

anticuerpos
anti-BP180 Media
(= DE) (U/ml)

54,23 (+57,01)
96 (+64,11)

anticuerpos anti-BP180
Mediana (IQR) (U/ml)

40,96 (80,91)
84,01 (87,43)

37,79 (+47,01)
50,19 (+49,05)

12,23 (61,26)
36,85 (91,71)

46,12 46,12
89,63 89,63
65,56 (£83,15) 65,56

Se considero6 deteccion positiva de anticuerpos anti-BP180 cuando >9U/ml.

DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuartilico.

cion solo si la enfermedad neuroldgica precede al proceso
dermatolégico'2°.

En diferentes estudios retrospectivos de casos y
controles'>™, se encontré una relacion muy significativa
entre el PA y las enfermedades neuroldgicas (p<0,01),
siendo la demencia senil la comorbilidad mas frecuente.
Cabe destacar que los pacientes con un PA-N eran de mayor
edad que los que padecian un PA no neuroldgico' ™.

Siguiendo los pasos de investigaciones anteriores, descu-
brimos que el 39,7% de los pacientes con un PA presentaban
afecciones neurologicas en el momento del diagnostico
del PA. La demencia senil, la enfermedad de Alzheimer y
el ictus/demencia vascular fueron las comorbilidades mas
frecuentes en nuestra cohorte. Sin embargo, no pudimos
encontrar diferencias de edad y sexo entre el PA-N y el PA
no neurologico.

Ademas, se ha descrito una fuerte relacion con las enfer-
medades psiquiatricas'®2?, y los farmacos psicotropicos y del
sistema nervioso central se han asociado con el desarrollo
del PA*%?, varpuluoma et al.® hallaron que la exposicidn
a periciazina, melperona, haloperidol, biperideno y risperi-
dona en los 2 afos previos se asociaba con un mayor riesgo
de PA.

De forma controvertida, otros estudios han demostrado
la nula relacion que existe entre estos farmacos y la
enfermedad y han atribuido la conexion al trastorno neu-
rologico/psiquiatrico subyacente mas que a los farmacos en
si?'. También se ha postulado que la coexistencia del PAy las
enfermedades neurologicas es una mera coincidencia debido
a la avanzada edad de estos pacientes'*-2".

Por lo tanto, el mecanismo subyacente, que puede ser
la fisiopatologia del trastorno o el farmaco prescrito para
su control, es en gran parte desconocido y sigue siendo
objeto de debate??. Se necesitan estudios apropiados y
bien disefados para investigar el efecto independiente
de los farmacos neuropsiquiatricos en el desarrollo del
PA.

En un estudio sobre el impacto de los DPP4i (que son
farmacos orales indicados para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 [DMT2]) en el desarrollo del PA, la prevalencia

de ictus/demencia vascular fue mayor en el grupo DPP4i
frente al grupo no DPP4i (p=0,015)%.

En nuestra serie, un total de 51 pacientes habian estado
expuestos a DPP4i antes del diagnostico del PA; 9 de los
19 pacientes con PA-N en tratamiento con DPP4i presenta-
ban demencia vascular. Aunque relevantes, estos resultados
deben interpretarse con cautela, ya que la DMT2 podria ser
un factor de confusion, dado sus riesgos cardiovasculares y
cerebrovasculares inherentes.

Investigaciones recientes se han centrado en la carac-
terizacion del PA-N destacandolo como un subtipo distinto
de PA, caracterizado por un infiltrado eosinofilico tisu-
lar mas intenso, mayores niveles de autoanticuerpos,
enfermedad grave, peor pronostico y mayores tasas de
mortalidadm’”’13‘16'24’25.

En un estudio retrospectivo, Baum et al.? revisaron la
correlacion de la eosinofilia tisular con la respuesta al trata-
miento, las comorbilidades y la evolucion de la enfermedad
en 137 pacientes con el PA. Las enfermedades neuroldgicas,
incluida la enfermedad de Parkinson, la demencia, el ictus,
la epilepsia y la esclerosis multiple, estaban presentes en 39
casos (28,47%), la mayoria de los cuales (48,4%) presentaban
un infiltrado eosinofilico tisular significativo (p=0,011).

Esta asociacion también se observé en nuestra cohorte.
También observamos que el recuento absoluto de eosindfilos
era mayor en el grupo de PA-N frente al de PA no neurolo-
gico (p<0,001). Ademas, observamos titulos relativamente
altos de autoanticuerpos anti-BP180 en los pacientes con
el PA-N (p=0,007), especialmente en los que padecian la
enfermedad de Alzheimer.

Tanto los autoanticuerpos anti-BP180 como los anti-
BP230 se han demostrado en casos de PA-N'"'>"¢ " dada una
asociacion mas significativa con estos Gltimos'>. Los autoan-
ticuerpos son marcadores de la actividad de la BP26 y los
titulos elevados de anticuerpos y la eosinofilia sanguinea y
tisular se han asociado con inflamacién?, mayor gravedad
de la enfermedad?’-?® y mayor mortalidad, lo que implica la
necesidad de una terapia agresiva’’.

La patogenia de las enfermedades neurologicas, concre-
tamente en lo que se refiere a la neurodegeneracion, se
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basa en la neuroinflamacién®. Dada la frecuente coexisten-
cia del PA y trastornos neuroldgicos, la relacion cronoldgica
y la existencia de isoformas neuronales de PA180 y PA230, se
cree que el vinculo entre el PA y las enfermedades neurolo-
gicas implica la presencia de neuroinflamacion, que podria
exponer ala PA180y la PA230, dando lugar asi a la produccion
de autoanticuerpos.

Estos autoanticuerpos circulantes pueden migrar a la
piel, generar una reaccion de reticulacion uniéndose a los
BP180 y BP230 cutaneos en la union dermoepidérmica v,
en Ultima instancia, provocar la formacion de ampollas. Sin
embargo, los mecanismos exactos de esta conexion neuro-
cutanea siguen sin estar claros y se necesitan mas pruebas y
estudios para establecer la conexidon adecuada y concreta.

Esta amplia serie de casos, con las limitaciones de un estu-
dio retrospectivo, pone de relieve la importancia de las
comorbilidades neurologicas en los pacientes con PA. Nues-
tras observaciones, coherentes con la literatura existente,
sugieren que el PA-N se asocia con niveles mas elevados
de autoanticuerpos anti-BP180, eosinofilia tisular y mayor
mortalidad, particularmente en los primeros anos tras el
diagnostico. Estas caracteristicas se han asociado a inflama-
cion sistémica, gravedad de la enfermedad y mal prondstico.
Por lo tanto, los clinicos deben tener en cuenta las comorbi-
lidades neurolégicas cuando tengan que tomar una decision
sobre las estrategias terapéuticas de los pacientes con un PA
para garantizar un control adecuado de la enfermedad.

Este estudio fue revisado y aprobado por el comité ético del
Hospital General Universitario Gregorio Marainon (CEIC). Se
obtuvo la aprobacion de nuestro comité ético institucional
antes del disefo y elaboracion de este trabajo. Este estudio
se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

LMNB tuvo pleno acceso a todos los datos del estudio y asume
la responsabilidad de la integridad de los datos y la exactitud
del analisis de estos.

Los autores no han recibido ninguna ayuda econdémica ni
financiacion para este proyecto.

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses
para este articulo.
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