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Capítulo 9

Enfermedades ampollares

Dra. Margarita Pérez Hernández y Dr. Jorge L. Navarro Domínguez 
La formación de ampollas constituye un fenómeno común a diversas dermatosis, y representa una característica clínica llamativa que dio origen a la introducción de multitud de descripciones clínicas y denominaciones para las distintas enfermedades ampollares. 

A principios de los años 50, Lever introdujo por primera vez cierto orden nosológico al emplear una clasificación de las dermatosis ampollares, basada en el sustrato histopatológico y en el nivel de formación de las ampollas, separando el penfigoide ampollar del grupo de los pénfigos. 

En los años 60 y 70 se introdujo el empleo de la inmunofluorescencia para definir los autoanticuerpos que se asocian con el pénfigo y el penfigoide ampollar. En 1964, Beutner y Jordon describieron la presencia de anticuerpos circulantes en el suero de pacientes con pénfigo vulgar. Estos autores describieron posteriormente la presencia de IgG unida in vivo en los espacios intercelulares de la epidermis de pacientes con pénfigo vulgar y de anticuerpos dirigidos contra la zona de la membrana basal en pacientes con penfigoide ampollar. De esta manera se sentaron las bases para el reconocimiento de la naturaleza autoinmune de muchas dermatosis ampollares.

Durante los últimos 10 años, con el empleo de técnicas en las que se han aunado la inmunología y el análisis genético molecular, se han producido grandes avances en nuestra comprensión de las dermatosis ampollares autoinmunes, lo que ha permitido una mejor clasificación de estas enfermedades.

Clasificación. Podemos clasificar las enfermedades ampollares en:

1. Congénitas:

a) Epidermólisis ampollosa.
b) Pénfigo benigno familiar.

2. Autoinmunes:

a) Pénfigo.
b) Penfigoide.
c) Epidermólisis bulosa adquirida.
d) Dermatitis herpetiforme.
e) Herpes gestationis.
f) Dermatosis IgA lineal (de la infancia y del adulto).
g) Lupus eritematoso ampollar.

3. Infecciosas:

a) Síndrome de la escaldadura estafilocócica de la piel.

4. De causa desconocida:

a) Necrólisis tóxica epidérmica.
b) Dermatosis pustulosa subcórnea.
c) Dermatosis acantolítica transitoria.
d) Porfirias.

En este capítulo nos referiremos a las enfermedades ampollares de causa autoinmune.

Antes de entrar a considerar estas enfermedades, caracterizadas por una tendencia crónica a la producción de ampollas en la piel y las mucosas, es esencial revisar la anatomía ultraestructural de las regiones implicadas.

Espacio intercelular epidérmico. Las células epidérmicas se mantienen unidas por una matriz extracelular a la que nos referiremos como sustancia intercelular (SIC) y unas estructuras densas, amorfas y localizadas, los desmosomas. Estos corresponden a los puentes intercelulares que se observan al microscopio de luz. En el interior de las células epidérmicas existen unas estructuras filamentosas, los tonofilamentos, que cuando se encuentran agrupados en haces se denominan tonofibrillas y se dirigen hacia los desmosomas sin llegar a atravesar la membrana celular. 

Se han identificado varias proteínas y glucoproteínas como componentes de los desmosomas, entre las cuales resultan de interés las siguientes:

1. Desmoplakinas. 

2. Plakoglobinas. 

3. Desmogleínas. 

4. Desmocolinas. 

Desmoplakinas. Incluyen la desmoplakina I y la desmoplakina II, de 250 y 215 kD respectivamente. Son proteínas estructurales citoesqueléticas, codificadas por ARN mensajeros separados, derivados de un único gen. Se ha demostrado que constituyen el antígeno contra el que van dirigidos en la mayoría de los casos, los anticuerpos presentes en pacientes con pénfigo paraneoplásico. 

Plakoglobina. Es una proteína no glucosilada de 82 kD que puede unirse de forma covalente y no covalente a diversas proteínas de la superfamilia de las cadherinas, lo que explicaría su coprecipitación con el antígeno respectivo del pénfigo vulgar y del pénfigo foliáceo, aunque los correspondientes autoanticuerpos no vayan dirigidos contra ella.

Las cadherinas representan una superfamilia de moléculas de adhesión que se distribuyen en la superficie celular y están constituidas por glucoproteínas transmembranas que intervienen en la adhesión celular y que incluyen las cadherinas clásicas, desmogleínas, desmocolinas y protocadherinas.

Desmogleínas. Estas se localizan en la desmoglea y son codificadas por un gen polimórfico, localizado en el cromosoma 18.

La desmogleína I, de 165 kD, representa el antígeno que reconoce el suero de los pacientes con pénfigo foliáceo y pénfigo herpetiforme inducido por tiopronina.

La desmogleína II, aislada a partir de los desmosomas de un carcinoma de colon, no es de interés hasta el momento, desde el punto de vista dermatológico.

La desmogleína III es un polipéptido de 130 kD, que se localiza en los queratinocitos y constituye el antígeno contra el que van dirigidos los autoanticuerpos circulantes en pacientes con pénfigo vulgar.

Desmocolinas. Son un grupo de glucoproteínas transmembranas que integran el núcleo de los desmosomas y son codificadas por genes que se localizan en el cromosoma 18 e incluyen la desmocolina I, de 130 kD, y la desmocolina II, de 115 kD. Se ha descrito la presencia de anticuerpos circulantes contra las desmocolinas en el suero de pacientes con diferentes tipos de pénfigos, particularmente foliáceo, brasileño e IgA.

Unión dermoepidérmica

La unión dermoepidérmica, de 10 nm de espesor, representa la interfase entre el epitelio y el mesénquima cutáneo, y tiene múltiples funciones, actuando a la vez como sustrato de adhesión celular y barrera química y física frente al medio externo. En la unión dermoepidérmica se produce la cohesión entre la epidermis y la dermis, lo que permite la resistencia a las fuerzas de tracción cutánea.

Al microscopio electrónico la unión dermoepidérmica aparece constituida por 3 capas. De fuera a dentro encontramos:

1. La membrana celular del polo basal de los queratinocitos basales que contiene los hemidesmosomas. 

2. La membrana basal propiamente dicha, formada por 2 láminas: la lámina lúcida y la lámina densa, que deben su nombre a la mayor o menor facilidad con que dejan pasar respectivamente los electrones. Los filamentos de anclaje fijan los hemidesmosomas de la lámina densa atravesando la lámina lúcida. 

La región subbasal o sublámina densa, que es la zona situada por debajo de la lámina densa, que contiene las fibrillas de anclaje y los haces de microfibrillas, y fibras de colágeno (Fig. 9.1).





Fig. 9.1. Unión dermoepidérmica.
Composición de la unión dermoepidérmica. En la unión dermoepidérmica se han identificado, caracterizado y localizado, en los últimos años, un gran número de moléculas mediante inmunoelectromicroscopia y otras técnicas.

Los antígenos del penfigoide ampolloso (BPAg1 y BPAg2, de 230 y 180 kD respectivamente) son los componentes mejor conocidos de los hemidesmosomas.

El BPAg1 es producido por los queratinocitos de la capa basal epidérmica y codificado por un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 6; se ha propuesto que pertenece a una familia de moléculas con función de anclaje de los filamentos intermedios del citoesqueleto a la placa hemi-desmosómica. Debido a que la mayoría de los sueros de los pacientes con penfigoide ampollar presentan autoanticuer-pos que reaccionan contra el BPAg1, se le ha denominado a éste antígeno mayor del penfigoide ampolloso.

El BPAg2 se localiza en la lámina lúcida y es codificado por un gen que se halla en el brazo largo del cromosoma 10 y está presente en el suero de un pequeño grupo de pacientes con penfigoide ampollar, y de pacientes afectados por herpes gestationis.

Otros de los elementos morfológicos estructurales de la unión dermoepidérmica que se describen con interés en la patogenia de las enfermedades ampollares autoinmunes son: la integrina alfa 6 beta 4, implicada en la patogenia del penfigoide; la K-laminina, que representa el antígeno contra el que van dirigidos los anticuerpos en algunos casos de penfigoide cicatricial, y el colágeno tipo VII que es el autoantígeno de la epidermólisis bulosa adquirida.

Pénfigo
Hace algunos años, el término pénfigo se aplicaba a la mayoría de las enfermedades ampollares de la piel, sin embargo, los avances en los métodos diagnósticos han permitido definir una entidad bien delimitada. En la actualidad se denomina pénfigo a un grupo de enfermedades ampollares crónicas que evolucionan por brotes que afectan la piel y/o mucosas, y que desde el punto de vista histopatológico se caracterizan por la formación de ampollas intraepidérmicas y acantolíticas.

Patogenia. Aunque se desconocen las causas de este grupo de enfermedades, es evidente que el defecto básico se debe a un mecanismo autoinmune en que los anticuerpos, dirigidos contra los componentes de los desmosomas, determinan una pérdida de la adherencia intercelular que da lugar a la formación de ampollas por acantólisis.

Existe una teoría en la cual se plantea que el antígeno en el pénfigo vulgar es un polipéptido de 130 kD, perteneciente al grupo de las cadherinas, conocido con el nombre de desmogleína III, que se encuentra localizada en los desmosomas de los queratinocitos. Los autoanticuerpos IgG se dirigen contra las proteínas de los desmosomas e interfieren la normal adhesión intercelular, producen separación de los mismos y dan lugar a la acantólisis y al daño celular.

Se han invocado otros factores en la patogenia del pénfigo, entre ellos los genéticos, ambientales, medicamentosos y tumorales.

El factor genético desempeña un papel importante, específicamente en el pénfigo vulgar, en el que se ha demostrado su asociación con los serotipos HLA-DR4 y HLA-W6.

Se destaca el factor ambiental en la patogenia del pénfigo eritematoso por el predominio de las lesiones en sitios expuestos, además, cobra importancia en el caso del pénfigo foliáceo endémico (fogo selvagen), donde, al parecer, los genes HLA desempeñan un papel crucial en la respuesta a un factor ambiental que conduce al desarrollo de una enfermedad autoinmune.

Pequeños grupos de pacientes pueden desarrollar un pénfigo inducido por fármacos después del tratamiento con medicamentos tales como: rifampicina, isoniacida, etambutol, practolol, fenilbutazona, ibuprofeno, piroxicán, penicilina, ampicillín, penicilamina y captopril, entre otros, por lo que se ha demostrado que los anticuerpos de los pacientes en este tipo de pénfigo tienen la misma especificidad antigénica a nivel molecular que los pacientes con pénfigo no inducido por drogas.

Recientemente se ha descrito el pénfigo paraneoplásico como una enfermedad mucocutánea autoinmune, en la que el reconocimiento del cuadro histológico requiere de la confirmación inmunopatológica y la búsqueda de una neoplasia oculta. Se ha encontrado asociación entre tumores malignos y pénfigo vulgar, el cual ha regresado una vez extirpado quirúrgicamente el tumor. También puede estar asociado con la enfermedad de Hodgkin, el sarcoma de Kaposi, los timomas asociados o no a miastenia gravis, los carcinomas hepatocelular y bronquial, así como los tumores retroperitoneales (tumor de Castleman).

Formas clínicas:
1. Pénfigo vulgar:

a) Pénfigo vulgar juvenil.
b) Pénfigo herpetiforme.
c) Pénfigo vegetante.

2. Pénfigo foliáceo (localizado o generalizado):

a) Pénfigo eritematoso.
b) Pénfigo IgA.

3. Pénfigo brasileño.
4. Pénfigo inducido por fármacos
5. Pénfigo paraneoplásico.

Pénfigo vulgar. Se caracteriza por la aparición de ampollas tensas que posteriormente se hacen fláccidas. Estas aparecen en piel y/o mucosas aparentemente normales, distribuidas de forma irregular. El líquido de las ampollas es transparente al principio, pero puede volverse hemorrágico o incluso seropurulento; las ampollas, al romperse, dejan superficies denudadas, dolorosas, a menudo de mayor tamaño que el de la lesión inicial, que resuman y sangran con facilidad. Pronto, estas superficies quedan cubiertas con costras, con escasa o nula tendencia hacia la curación, aumentando de tamaño por confluencia (Figs. 9.2 y 9.3).

El pénfigo vulgar puede comenzar de muchas formas, pero por lo general se presenta primero en la mucosa oral y después frecuentemente en la región inguinal, el cuero cabelludo, la cara, el cuello, las axilas y los genitales. Pueden afectarse otras mucosas y la ulceración primaria de la vulva y de la conjuntiva suele motivar una primera consulta con el ginecólogo o el oftalmólogo. Se han descrito lesiones en el cuello uterino, el esófago y la mucosa rectal.

El signo de Nikolsky es positivo, esto es, la piel carece de cohesión, de suerte que los estratos superiores de la epidermis pueden desprenderse con facilidad mediante una presión ligera o por frotación. También puede explorarse mediante el “fenómeno de la expansión de la ampolla”; al presionar la ampolla, el líquido se distiende bajo la piel (signo de Asboe-Hansen).

	


	



	Fig. 9.2. Pénfigo vulgar.
	Fig. 9.3. Pénfigo vulgar.


Los síntomas subjetivos que acompañan la enfermedad son ardor, dolor y prurito. Antes del advenimiento de los esteroides estos pacientes presentaban manifestaciones generales intensas, fiebre elevada, astenia, postración, que los llevaba a un cuadro de sepsis generalizada y muerte.

Generalmente el pénfigo vulgar aparece entre los 40 y 60 años, sin embargo, se describe el pénfigo vulgar juvenil, una variedad rara que comienza en edades tempranas de la vida y su cuadro clínico es similar al del adulto.

Existe una variedad atípica del pénfigo vulgar que es el denominado pénfigo herpetiforme. Este se caracteriza por la presencia de placas eritematosas, policíclicas, donde aparecen vesículas agrupadas en ramilletes, de aspecto herpetiforme, así como bulas y costras que se acompañan de prurito intenso. En el cuadro histológico de esta variedad aparecen eosinófilos tanto en la epidermis como en la dermis.

Otra variedad del pénfigo vulgar lo constituye el pénfigo vegetante, que suele aparecer en edades más tempranas de la vida. En el pasado, algunos autores postulaban 2 tipos de pénfigo vegetante: el tipo Neuman y el tipo Hallopeau (piodermitis vegetante), a pesar de la evolución benigna del último y del hecho de que las lesiones no son ampollas, sino pústulas. Estudios de inmunofluorescencia realizados por Nelson y colaboradores han demostrado que ambas formas son simplemente variantes leves del pénfigo vulgar, cuyo espectro clínico debe ampliarse para incluirlas.

El pénfigo vegetante se caracteriza por la aparición de ampollas fláccidas, que se transforman en erosiones y forman vegetaciones fungoides o proliferaciones papilomatosas, especialmente a nivel de los pliegues corporales y mucosas.

Aunque a veces el comienzo de la enfermedad se manifiesta solo por la aparición de ampollas en la boca o en la mucosa nasal como en el pénfigo vulgar, otras zonas afectadas con frecuencia son las axilas, las ingles, los genitales, el periné, la superficie de flexión de las extremidades y el cuero cabelludo.

Los síntomas subjetivos son leves, con remisiones prolongadas en el curso de la enfermedad.

Pénfigo foliáceo. Es una variedad crónica y relativamente benigna del pénfigo que aparece sobre todo en personas adultas entre la 4ta. y 5ta. décadas de la vida, aunque puede observarse en niños de hasta 2 meses de nacidos. Se caracteriza por la aparición de ampollas fláccidas, que se rompen rápidamente y forman costras bajo las cuales hay superficies húmedas que tienden a sangrar con facilidad. El inicio del cuadro suele ser lento, con lesiones localizadas en el cuero cabelludo, la cara, el tórax o la espalda, pero después de cierto tiempo predomina la exfoliación, donde es difícil poder observar las ampollas; este cuadro va extendiéndose hasta generalizarse; la superficie cutánea se observa roja, edematosa, exfoliativa, húmeda y fétida, acompañada de signo de Nikolsky positivo (Figs. 9.4 y 9.5).

	


	



	Fig. 9.4. Pénfigo foliáceo.
	Fig. 9.5. Pénfigo foliáceo.


Las lesiones en la mucosa oral son poco frecuentes, sin embargo, cuando aparecen en esta localización recuerdan una estomatitis erosiva.

A pesar de que el cuadro clínico puede generalizarse, el estado general del paciente se afecta muy poco.

Se ha descrito un tipo raro de esta enfermedad que Beutner y colaboradores designaron pénfigo IgA, el cual se caracteriza por una erupción vesicoampollosa con un cuadro histológico similar al pénfigo foliáceo, donde la inmunofluorescencia directa muestra depósitos de IgA intercelular en la parte superior de la epidermis.

El pénfigo eritematoso (síndrome de Senear-Usher) representa una variedad del pénfigo foliáceo que aparece sobre todo en personas de más de 50 años, sin predominio por el sexo, con poca o ninguna afectación del estado general. El cuadro clínico recuerda en muchas ocasiones al lupus eritematoso o a una dermatitis seborreica. Se caracteriza por lesiones en placas circunscritas, eritematosas, cubiertas de escamas y costras, así como ampollas superficiales que se localizan con preferencia en las partes expuestas a la luz solar, como son: cuero cabelludo, cara, cuello, V del escote y parte superior de la espalda (Figs. 9.6 y 9.7). También pueden verse lesiones eritematosas, con descamación grasosa, poco adherentes, que por sus características clínicas y localización recuerdan a la dermatitis seborreica. El signo de Nikolsky es positivo. La participación de mucosas es excepcional.

	


	



	Fig. 9.6. Síndrome de Senear-Usher.
	Fig. 9.7. Síndrome de Senear-Usher.


Pénfigo brasileño o fogo selvagen. Es una enfermedad ampollar, autoinmune, endémica de ciertas áreas del Brasil, que puede afectar a grupos familiares, y se observa con mayor frecuencia en adolescentes y adultos jóvenes.

En relación con la causa se ha especulado que el simulium pruinosum actúa como vector, ya que coincide su hábitat con la distribución de la enfermedad, sin embargo, no existen otros datos que apoyen esta hipótesis. Recientemente se ha invocado un factor genético en la patogenia de la enfermedad, en la que los genes HLA, específicamente el HLA-DR1, antígeno que es común en el negro, parecen desempeñar un papel crucial en la respuesta a factores ambientales.

Su inicio es similar al pénfigo foliáceo, con ampollas fláccidas y signo de Nikolsky positivo, acompañado de sensación quemante de la piel.

Pueden presentarse formas localizadas de la enfermedad, en las que aparecen lesiones en áreas seborreicas de la cara y el tronco, parecidas al pénfigo eritematoso, o formas generalizadas en las que la formación de ampollas exfoliativas progresan hasta provocar un cuadro eritrodérmico, con fiebre vespertina importante. Las mucosas suelen estar respetadas.

La enfermedad puede seguir un curso crónico, en la que la hiperpigmentación y la hiperqueratosis acaban siendo las características predominantes y se asocian a alopecia del cuero cabelludo y del resto del cuerpo. La muerte suele acaecer por alguna enfermedad intercurrente.

Histopatología

Pénfigo vulgar. Los hallazgos característicos son la acantólisis, la formación de grietas y ampollas intraepidérmicas, y la presencia de células acantolíticas recubriendo la ampolla y sueltas dentro de la cavidad. La posición de la ampolla varía en dependencia de la forma clínica del pénfigo. En el pénfigo vulgar se forman en una posición predominantemente suprabasal (Fig. 9.8).




Fig. 9.8. Pénfigo (histopatología).
Pénfigo vegetante. Los hallazgos histológicos son idénticos a los del pénfigo vulgar, pero hay un aumento de la proliferación papilar e hiperplasia epidérmica marcada. Se observan abscesos intraepidérmicos llenos de eosinófilos que son característicos en esta variedad del pénfigo.

Pénfigo foliáceo. El principal hallazgo histológico consiste en la acantólisis de la epidermis superior, generalmente en el estrato granuloso, que da lugar a la formación de una hendidura, a partir de la cual se desarrolla una ampolla en posición subcórnea.

Pénfigo eritematoso. El cuadro histológico es igual al observado en el pénfigo foliáceo. 

Pénfigo brasileño (fogo selvagen). Las ampollas se forman en la epidermis superior, casi siempre subcórneas, y algunas de ellas están repletas de neutrófilos.

Diagnóstico. Para corroborar el diagnóstico del pénfigo, además del cuadro clínico, es importante la realización de:

1. Biopsia de piel.
2. Citodiagnóstico de Tzanck.
3. Inmunofluorescencia directa.
4. Inmunofluorescencia indirecta.
5. Técnicas inmunoquímicas:

a) Inmunotransferencia (inmunoblotting).
b) Inmunoprecipitación.
c) Inmunoelectromicroscopia.

Citodiagnóstico de Tzanck. Esta prueba, introducida por Frenchman Tzanck, se utiliza para detectar células acantolíticas en la base de las ampollas; se ha empleado durante muchos años para el diagnóstico de las enfermedades ampollares y mantiene su importancia, ya que es fácil de realizar y su efectividad es del 80 al 90 %. El frotis obtenido con el material extraído de la base de las ampollas, coloreado con solución de Giemsa, muestra las típicas células acantolíticas o células de Tzanck.

Técnicas de inmunofluorescencia. La inmunofluorescencia directa (IFD) permite la detección de inmunorreactantes unidos in situ en muestras de piel correspondientes a la ampolla o perilesional, por lo que es de gran valor para la detección precoz del pénfigo y a través de la misma se observa la presencia de depósitos de inmunoglobulinas a predominio de IgG, de los componentes del complemento, sobre todo C3, y en menor grado la properdina a nivel de los espacios intercelulares epidérmicos.

Para realizarla, la toma de muestras debe hacerse de piel perilesional, pero también en la piel no afectada pueden aparecer anticuerpos, lo que resulta útil para el diagnóstico cuando el paciente no tiene lesiones activas.

Mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) se puede demostrar la presencia de anticuerpos intercelulares circulantes en el 80 al 90 % del suero de los pacientes. Se reporta una correlación entre el título de anticuerpos circulantes y la actividad de la enfermedad.

Técnicas inmunoquímicas. Las 2 técnicas inmunoquímicas principales que se emplean en la actualidad son la inmunotransferencia (inmunoblotting) y la inmunoprecipitación. En ambos casos se emplean autoanticuerpos del paciente con una determinada especificidad para identificar el autoantígeno de interés, a partir de extractos de tejido cutáneo.

Inmunoelectromicroscopia. Representa la contrapartida ultraestructural de las técnicas de inmunofluorescencia. Mediante la inmunomicroscopia directa se puede determinar la situación ultraestructural exacta de los anticuerpos unidos in situ, mientras que mediante la inmunomicroscopia indirecta puede determinarse la localización exacta de los epítopes a los que se unen los autoanticuerpos circulantes de forma similar a lo que ocurre cuando se emplea inmunofluorescencia indirecta. 

Diagnóstico diferencial. Las lesiones iniciales de mucosas pueden confundirse con la estomatitis herpética aguda, en particular en los niños, el eritema multiforme, las úlceras aftosas o la enfermedad de Behcet. 

Probablemente la IFD es el método más exacto para el diagnóstico del pénfigo de mucosa; cuando aparecen lesiones cutáneas el diagnóstico de pénfigo es más sencillo.

El pénfigo eritematoso debe diferenciarse de la dermatitis seborreica y del lupus eritematoso.

El pénfigo vegetante puede diferenciarse de las lesiones producidas por yoduros, las cuales se originan en lugares de predilección y no se acompañan de otras características del pénfigo. El condiloma sifilítico, granuloma venéreo, condiloma acuminado y los granulomas micóticos pueden tener semejanza con la enfermedad en la región anogenital.
Puede ser difícil el diagnóstico con el penfigoide, sin embargo, las características de las lesiones, la ausencia de lesiones orales, la presencia de ampollas subepidérmicas y la positividad de la IFD en la base de la zona de la membrana basal confirman el diagnóstico. El eritema multiforme tiende a autolimitarse en 3 semanas y puede identificarse con facilidad por su patrón histológico e inmunológico, al igual que la dermatitis herpetiforme.

La enfermedad de Darier, el pénfigo crónico familiar benigno y la dermatosis acantolítica transitoria, además de diferenciarse por sus síntomas, tienen una IFD e IFI negativas.

Tratamiento. Con la introducción de los corticoides se ha disminuido considerablemente la mortalidad por esta afección. El pronóstico es tanto más favorable cuanto más pronto se establezca el diagnóstico y se administre un tratamiento enérgico.

El tratamiento de elección es la prednisona en dosis de 60-100 mg/día, combinadas con un inmunosupresor, el más ampliamente usado es la azatioprina (Imuran), en dosis de 100 mg/día o también puede utilizarse la ciclofosfamida, calculada a razón de 1-3 mg/kg/día que permiten reducir el requerimiento de los corticoides.

Las sales de oro, 25-50 mg/semana, hasta administrar una dosis total de 1 500 mg, se han utilizado en pacientes resistentes a la terapéutica con esteroides o inmunosupresores.

Una vez que se ha obtenido la mejoría clínica de los pacientes y los anticuerpos desaparecen del suero y de la piel, deben disminuirse los esteroides a un ritmo dependiente de la actividad de la enfermedad, hasta obtener una dosis mínima de mantenimiento. 

Cuando la enfermedad ha sido controlada puede suspenderse la prednisona y se mantendrá al paciente con la azatioprina por un período de 1 a 2 meses.

Se ha utilizado también la ciclosporina en dosis de 5-6 mg/kg/día, asociada a la prednisona en pacientes refractarios a otros tratamientos.

La plasmaféresis asociada con los esteroides e inmunosupresores se indica cuando hay resistencia al tratamiento convencional y puede ser muy útil para lograr el control de la enfermedad.

La fototerapia extracorpórea se ha utilizado con éxito en pacientes con pénfigo resistente a las drogas esteroideas e inmunosupresoras y consiste en una nueva forma de inmunoterapia, en la que se produce una fotoinactivación intracorpórea de las células de sangre periférica por el 8-methoxypsoralen en presencia de rayos ultravioletas (PUVA).

Penfigoide
Los criterios fundamentales para catalogar a este grupo de enfermedades ampollares son: una erupción vesicoampollosa subepidérmica e inmunorreactante a lo largo de la región de la membrana basal.

Las enfermedades que pertenecen a este grupo son:

1. Penfigoide ampollar. 

2. Penfigoide cicatrizal. 

3. Penfigoide (herpes) gestationis. 

Penfigoide ampollar. Es una enfermedad ampollar en la cual las ampollas son grandes y tensas; muestran predilección por las ingles, axilas y caras flexoras de antebrazos, acompañadas de prurito intenso. Después de romperse, las ampollas dejan una superficie denudada, pero estas no aumentan materialmente de tamaño como sucede en el pénfigo vulgar; en lugar de ello muestran tendencia a curar de forma espontánea y pueden dejar una pigmentación residual, donde asientan quistes de millium. Además de las ampollas existen con frecuencia, sobre todo en las primeras fases de la enfermedad, manchas eritematosas y urticariformes con tendencia a la curación en el centro.

El penfigoide ampollar puede comenzar en un lugar localizado, muy a menudo en la zona pretibial, y permanecer así en el curso de toda la enfermedad o generalizarse después. Se han descrito casos de la enfermedad en los que existía una erupción vesiculosa limitada a palmas de manos y/o plantas de los pies, denominada penfigoide dishidrosiforme.

Lever denomina estos síntomas como penfigoide ampollar localizado. 

Las lesiones en la mucosa oral son menos frecuentes y graves que en el pénfigo vulgar. No hay diferencias entre ambos sexos y la edad de comienzo es de 65 a 75 años, aunque se han publicado casos de niños de corta edad.

Se ha descrito en algunos casos asociación del penfigoide ampollar con diabetes mellitus, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, psoriasis y liquen plano. Algunos autores señalan la asociación con neoplasias internas, sin embargo, otros autores no lo consideran como marcador de posibles malignopatías subyacentes, ni tampoco como una manifestación de las mismas. Se ha relacionado también con la administración de fármacos, dentro de los cuales la furosemida es el que se ha incriminado con mayor verosimilitud.

Patogenia. El fenómeno inicial es aparentemente la unión de autoanticuerpos IgG con el antígeno del penfigoide ampollar a nivel de la lámina lúcida de la membrana basal, con la consiguiente activación del complemento, que produce factores con actividad anafilotóxica y quimiotáctica. También se activan y degranulan mastocitos que liberan factores quimiotácticos eosinofílicos. Los eosinófilos se adhieren a la zona de la membrana basal, en donde se liberan enzimas destructoras de los tejidos e intermediarios reactivos del oxígeno. La lesión resultante de esta zona provoca una separación dermoepidérmica y la formación de ampollas.

Histopatología. Los cambios histológicos consisten en ampollas subepidérmicas, ausencia de acantólisis y presencia de un infiltrado dérmico superficial, rico en eosinófilos.

Inmunufluorescencia. La IFD muestra depósitos lineales de IgG, C3 o ambos a lo largo de la zona de la membrana basal, tanto en la piel enferma como en la sana.

En la IFI se ha encontrado la presencia de niveles de IgG aproximadamente en el 80 % de los sueros de los pacientes con penfigoide buloso.

Diagnóstico diferencial. La diferenciación clínica más importante debe establecerse con el pénfigo, pero las ampollas grandes, tensas y resistentes del penfigoide pueden distinguirse de las ampollas del pénfigo. Los casos más atípicos del penfigoide con ampollas pequeñas pueden recordar a la dermatitis herpetiforme o al eritema multiforme y el diagnóstico diferencial deberá realizarse sobre la base de los datos histopatológicos y confirmarse mediante la IFI e IFD.

Tratamiento. El fármaco de elección es la prednisona, en dosis de 40-60 mg/día, pues se ha observado una respuesta clínica favorable en el 70-80 % de los pacientes, después de 2 a 3 semanas del tratamiento. 

Una vez obtenida una mejoría clínica se debe reducir la dosis hasta alcanzar una dosis mínima de mantenimiento.

En aquellos pacientes que no responden rápido a los esteroides se les puede asociar el imuran a 100-150 mg/día; dentro de las 2 a 4 semanas con el tratamiento combinado se debe notar la respuesta clínica, por lo que se procederá a reducir la dosis de imuran y prednisona hasta dejar solamente esta última. Esta combinación con prednisona también puede hacerse con ciclofosfamida (100-150 mg/día) o metotrexate (2,5-15 mg/semanales) por vía oral.

En los casos en que esté contraindicado el uso de los esteroides sistémicos puede usarse:

a) Eritromicina o tetraciclina (500 mg cada 6 h) + niacinamida 50-250 mg/día.
b) Dapsone 50-200 mg/día.
c) Ciclosporina 6-10 mg/día.
d) Plasmaféresis combinada con inmunosupresores.

En cuanto al tratamiento local se recomienda el uso de clobetazol (ungüento).

Penfigoide cicatrizal. En 1953, Lever recomendó denominar penfigoide benigno de las mucosas a esta enfermedad, pero, debido a su carácter cicatrizal, ha ido ganando adeptos la denominación de penfigoide cicatrizal.

La enfermedad se caracteriza por la formación de vesículas evanescentes que curan por cicatrización, así como por su localización en mucosas, sobre todo en la conjuntival y la oral. Las lesiones orales ocurren aproximadamente en el 90 % y las conjuntivales, en el 60 %.

La mucosa oral está casi siempre comprometida y durante años puede ser el único lugar afectado. La gingivitis descamativa, un eritema difuso de la mucosa oral asociado a zonas de ulceración, vesiculación y descamación, es a menudo el primer signo que se presenta.

En relación con la alteración en la mucosa ocular, esta suele ser bilateral y se acompaña de enrojecimiento y vesículas fláccidas en la conjuntiva, xerosis, adherencias fibrosas y cicatrización de la conjuntiva; más tarde se desarrolla ectropión, triquiasis y opacidades corneales, hasta llegar a la ceguera (Fig. 9.9).




Fig. 9.9. Penfigoide cicatrizal.
Pueden aparecer lesiones en nasofaringe, esófago, glande y vagina.

En el 20-25 % de los pacientes hay lesiones cutáneas con ampollas tensas, semejantes a las del penfigoide ampollar, que pueden estar localizadas o generalizadas y curan con cicatriz o sin ella.

No suele afectarse el estado general y el curso de la enfermedad casi siempre es crónico.

Histopatología. Los hallazgos histológicos son idénticos a los del penfigoide ampollar, con la excepción de que puede haber fibrosis y cicatrización en la parte alta de la dermis.

Inmunofluorescencia. La IFD muestra depósitos homogéneos y lineales de IgG y C3 en la unión dermoepidérmica.

Tratamiento. Los esteroides sistémicos son raramente necesarios, pero se requieren en el control de la erupción bulosa generalizada y en la afección de laringe y esófago.

El dapsone 100 mg/día puede ser utilizado en pacientes con pocas lesiones de mucosas, asociado o no con 60-80 mg/día de prednisona.

En los casos severos de la enfermedad o con compromiso conjuntival, el tratamiento recomendado es la pred-nisona 60-80 mg/día, combinada con azatioprina (imuran) 100-200 mg/día. Una vez controlada la enfermedad debe rebajarse el medicamento a dosis mínimas necesarias para el control de la misma. La ciclofosfamida 100-200 mg/día, combinada con la prednisona, ha sido utilizada, pero no con tan buenos resultados.

Aplicaciones tópicas de esteroides potentes pueden ser utilizadas en lesiones de piel o mucosa.

Herpes gestationis (penfigoide gestationis)
El herpes gestationis es una enfermedad ampollar intensamente pruriginosa que aparece durante el embarazo y después del parto (Figs. 9.10 y 9.11). Dado que tiene muchas similitudes clínicas, histológicas e inmunopatológicas con el penfigoide ampollar, se ha sugerido la nueva denominación de penfigoide gestationis.

	


	



	Fig. 9.10. Herpes gestationis.
	Fig. 9.11. Herpes gestationis.


Suele iniciarse con más frecuencia durante el segundo trimestre del embarazo. Se desarrollan placas y pápulas alrededor del ombligo y en las extremidades, incluidas las palmas de las manos y plantas de los pies, con diseminación subsiguiente al abdomen, la espalda y el tórax. Frecuentemente son respetados la cara, el cuero cabelludo y la mucosa oral. Dentro de las placas eritematosas infiltradas surgen ampollas y vesículas tensas, a menudo con una configuración anular o policíclica. El prurito es intenso y puede cursar con paroxismo. 

Con frecuencia, la enfermedad brota unos días después del parto y luego remite espontáneamente, en general en el transcurso de 3 meses. Puede haber recidivas al tomar contraceptivos orales, así como en las menstruaciones siguientes y, casi siempre, en los embarazos sucesivos. La salud materna no se afecta y a pesar de que algunos investigadores han observado efectos adversos sobre la supervivencia del feto, esto no ha sido confirmado en otras investigaciones.

Etiología. El herpes gestationis es una enfermedad autoinmune producida por mediación de anticuerpos y muy semejante al penfigoide ampollar. En el 75 % de los casos existe en el suero un anticuerpo IgG antizona que se deposita en la lámina lúcida de la membrana basal y la fijación del complemento se produce a nivel de la separación dermoepidérmica. El antígeno detectado por el factor del herpes gestationis puede ser una proteína epidérmica de 180 Kd. Se ha comprobado una mayor frecuencia de HLA--DR3 y HLA-DR4 en estas pacientes.

Es indudable que los factores hormonales ejercen influencias sobre la manifestación de la enfermedad.

Histopatología. Existe una vesícula subepidérmica, con una infiltración rica en granulocitos, y presencia de eosinófilos y neutrófilos en la dermis superior.

Inmunofluorescencia. En la IFD todas las pacientes tienen depósitos lineales de C3 en la unión dermoepidérmica. Aproximadamente en el 25-40 % se observa también IgG.

Por la IFI convencional, alrededor del 25 % de los casos tiene un anticuerpo IgG circulante antizona de la membrana basal, pero en casi el 75 % se puede demostrar el factor HG, un anticuerpo IgG fijador del complemento, por IFD reforzada por el mismo.

Diagnóstico diferencial. El principal diagnóstico a tener en cuenta es el de las pápulas y placas urticariales pruriginosas del embarazo (PPUPE), que a diferencia del herpes gestationis es raro que comience o se exacerbe después del parto; no hay presencia de vesículas en la histopatología y la IFD es invariablemente negativa.

El diagnóstico diferencial incluye también procesos que no son específicos del embarazo, pero que pueden ocurrir de manera coincidente como el eritema multiforme, reacciones medicamentosas, penfigoide ampollar y pénfigo.

Tratamiento. Los esteroides tópicos pueden ser suficientes en algunos casos leves de herpes gestationis. 

La prednisona oral en dosis de 40 mg/día es eficaz en los demás casos; lo ideal es disminuir gradualmente la dosis, hasta encontrar la más baja efectiva. En los casos más graves debe considerarse la posibilidad de efectuar plasmaféresis.

Dado que son frecuentes las exacerbaciones en el posparto, es aconsejable aumentar temporalmente la dosis de los esteroides.


Dermatitis herpetiforme (enfermedad de Duhring-Brocq)
La dermatitis herpetiforme es una enfermedad crónica, recidivante e intensamente pruriginosa, caracterizada por la aparición de una erupción polimorfa, papulosa, papulo-vesiculosa, vesicoampollar o urticariforme, que asienta sobre una base eritematosa agrupada en ramillete y tiende a una disposición simétrica. Al producirse la involución de las lesiones puede haber hiperpigmentaciones y, raramente, cicatrices residuales. El signo de Nikolsky es negativo (Figs. 9.12 - 9.15).

	


	



	Fig. 9.12. Dermatitis herpetiforme.
	Fig. 9.13. Dermatitis herpetiforme.


Las lesiones pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, con predilección por el cuero cabelludo, pliegues axilares posteriores, región sacra, glúteos, rodillas y superficie de extensión de los antebrazos. Generalmente son respetadas las palmas de las manos, plantas de los pies y mucosas. 

El prurito y la sensación de ardor, quemadura o dolor, acompañan al cuadro clínico de la enfermedad, los cuales suelen ser intensos y su carácter paroxístico induce a rascarse, hasta el punto de provocar sangrado y la formación de cicatrices.

	


	



	Fig. 9.14. Dermatitis herpetiforme.
	Fig. 9.15. Dermatitis herpetiforme.


El estado general es bueno, aunque se ha descrito que los brotes muy intensos suelen acompañarse de febrículas, anorexia y cefalea.

Con frecuencia hay sensibilidad a las sustancias halogenadas, especialmente a los yoduros.

Afecta más a los hombres de mediana edad que a las mujeres, aunque puede aparecer en niños y ancianos.

En alrededor del 70 % de estos pacientes se han observado anomalías en la mucosa yeyunal. Marks y Shuster destacaron que esta enteropatía es indistinguible de la enfermedad celíaca. La enteropatía raramente ocasiona manifestaciones clínicas, pero puede ser agravada por el gluten. Fry y colaboradores han observado que casi todos los pacientes que siguen estrictamente una dieta sin gluten son capaces, a la larga, de suspender la medicación o reducir sensiblemente la dosis.

Patogenia. Los estudios genéticos han demostrado que los enfermos con dermatitis herpetiforme tienen antígenos HLA-B8, HLA-DR3 y HLA-DQW2 en el suero. El HLA-B8 está presente en más del 90 % de los pacientes; se observan además, con frecuencia desacostumbradamente alta, entre los familiares de los pacientes, debido, sin dudas, a la predisposición genética.

Un antígeno frecuente que parece estimular antigénicamente a los pacientes con dermatitis herpetiforme es el gluten, una proteína hallada en los cereales, excepto en el arroz y el maíz. De alguna forma aún desconocida, los pacientes reaccionan ante el gluten y desarrollan una atrofia de las vellosidades yeyunales.

Un papel importante en la patogenia de la enfermedad lo desempeña la IgA, la cual se une a la piel y esto provoca la activación del complemento, principalmente por la vía alternativa. Una vez activada tiene lugar la consiguiente inflamación de la piel y el desarrollo de las lesiones.

Histopatología. Se observa una ampolla subepidérmica, sin acantólisis, aunque las ampollas más viejas pueden tener una localización intraepidérmica. En la vecindad de las ampollas nuevas, o en las lesiones que aún no tienen ampollas, hay acumulación de neutrófilos y pocos eosinófilos.

Técnicas de inmunofluorescencia. Los estudios de IFD muestran depósitos focales de IgA, solos o con otros de C3 a nivel de las papilas dérmicas. En algunos casos puede haber también depósitos de IgM e IgG, sobre todo en la piel previamente afectada, pero pueden observarse a lo largo de la unión dermoepidérmica de la piel normal, por lo que el lugar preferido para tomar la muestra es la piel normal o perilesional.

En relación con la IFI del suero de los pacientes con dermatitis herpetiforme, por lo general muestra la presencia de anticuerpos IgA y cerca del 20 % tiene anticuerpos antirreticulina IgG, lo que parece estar más relacionado con la severidad de la lesión intestinal, que con las lesiones cutáneas.

Diagnóstico diferencial. La distinción entre penfigoide, eritema multiforme y la dermatitis herpetiforme a veces es difícil de efectuar. Con frecuencia es imposible diferenciar clínicamente la dermatosis ampollar IgA lineal, pero los depósitos lineales de IgA y la falta de relación con HLA-B8 y con la enteropatía son las principales características para diferenciarlas. Otras afecciones a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial son la escabiosis, la dermatitis por contacto, el eccema numular, las excoriaciones neuróticas y la enfermedad ampollar crónica de la infancia.

Tratamiento
1. Dieta libre de gluten y halógenos. La respuesta clínica requiere que el paciente haga esta dieta por espacio de 6 a 12 meses. 

2. Dapsone (diaminodifenilsulfona): la dosis varía entre 50-300 mg/día. Debe comenzarse con 100 mg/día y aumentarse gradualmente hasta llegar a una dosis eficaz. Una vez alcanzada una respuesta favorable se disminuye hasta llegar al mínimo, para no permitir que reaparezcan los signos o síntomas. 

Puede producir anemia hemolítica aguda en los pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, por lo que debe investigarse el nivel de esta enzima (test de Brewer) antes de iniciar el tratamiento.

Se debe controlar al paciente con hemograma en las primeras 4 semanas del tratamiento y después quincenal o mensualmente; además, se controlará con pruebas de función hepática.

En los pacientes que no toleran el dapsone, puede utilizarse la sulfapiridina 1-4 g/día o la sulfametoxipiridacina 0,5-1 g/día.

Epidermólisis ampollar adquirida 
Durante mucho tiempo se consideró que esta dermatosis ampollar no hereditaria era una erupción ampollar mecánica, no inflamatoria, de carácter cicatricial, que aparecía en la edad adulta. En 1971, Roenigk y colaboradores propusieron los siguientes criterios de exclusión para el diagnóstico de la epidermólisis ampollar adquirida:

1. Lesiones clínicas de epidermólisis distrófica; mayor fragilidad de la piel, ampollas inducidas por traumatismos, con erosiones, cicatrices atróficas, quistes de millium sobre las superficies extensoras y distrofia ungueal. 

2. Comienzo en el adulto. 

3. Falta de antecedentes familiares de epidermólisis ampollar. 

4. Exclusión de las demás enfermedades ampollares: porfiria cutánea tardía, penfigoide, pénfigo, dermatitis herpetiforme y erupción medicamentosa ampollar. 

En 1981, los mismos investigadores añadieron a estos criterios los siguientes:

1. Presencia de IgG en la zona de la membrana basal. 

2. Demostración de que las ampollas se forman por debajo de la lámina basal. 

3. Depósitos de IgG por debajo de la lámina basal. 

Formas clínicas. Existe una forma crónica semejante a la epidermólisis ampollar y a la porfiria cutánea tardía, con fragilidad mecánica de la piel y ampollas en las regiones acrales y superficies de extensión que determinan la formación de cicatrices y quistes de millium, una forma inflamatoria y una forma semejante al penfigoide cicatrizal con afectación de las mucosas oral y esofágica.

La IFI revela la existencia de anticuerpos circulantes contra la zona de la unión dermoepidérmica, específicamente contra el procolágeno tipo VII, que está presente en las fibrillas de sujeción situadas en la sublámina densa de la epidermis superior.

Dado que el LES ampollar y la epidermólisis ampollar adquirida comparten anticuerpos de la misma especificidad contra la zona de la membrana basal y asimismo existen coincidencias clínicas e histológicas, puede ser difícil realizar este diagnóstico diferencial. Las siguientes características ayudan a identificar la epidermólisis ampollar adquirida: fragilidad de la piel, predilección por las zonas traumatizadas y curación con cicatrices y millium. En el LES se afectan con preferencia las áreas expuestas al sol y se produce una respuesta espectacular al dapsone.

El tratamiento de la epidermólisis ampollar adquirida generalmente es insatisfactorio. Algunos pacientes con el tipo inflamatorio responden a los esteroides con azatioprina o dapsone o sin ellos, por lo que es aconsejable efectuar un ensayo con estos fármacos.

Dermatosis IgA lineal 
Las dermatosis IgA lineal son enfermedades ampollares subepidérmicas del niño y el adulto en las que se encuentra mediante IFD un depósito lineal de IgA en la unión dermoepidérmica.

El aspecto clínico es variable, pudiendo parecerse a una dermatitis herpetiforme o a un penfigoide ampollar. Aparecen ampollas sobre una piel eritematosa o normal, preferentemente en la parte inferior del tronco, glúteos, genitales y muslos. Son frecuentes las lesiones periorales y en cuero cabelludo, y no es raro observarlas en mucosas.

Las ampollas están dispuestas, a menudo, en forma de rosetas o anular. El prurito es frecuentemente intenso.

Los hallazgos histológicos consisten en la presencia de una ampolla subepidérmica, en el interior de la cual existe predominio de neutrófilos, aunque en algunos casos el predominio es de eosinófilos.

La IFD muestra depósito lineal de IgA en la zona de la membrana basal. En el 50 % de los casos la IFI es positiva, por lo general a títulos bajos, con respecto a los anticuerpos IgA circulantes contra la zona de la membrana basal.

La enfermedad no tratada sigue un curso variable, crónico y remitente, con resolución espontánea final hacia la adolescencia.

El tratamiento con sulfapiridina o dapsone suele tener éxito; la primera es el fármaco de elección. En ocasiones se ha observado una respuesta favorable con la administración exclusiva de esteroides tópicos; en algunos casos son necesarios los esteroides sistémicos, sin embargo, debe seguirse una pauta conservadora, ya que se trata de un trastorno benigno y autolimitado.

Lupus eritematoso ampollar 

Es una erupción ampollar subepidérmica adquirida, caracterizada por la combinación de un LES (definido según los criterios de la ARA) con una erupción vesicoampollosa no cicatrizal, generalizada, que tiende a localizarse en la piel expuesta.

Histológicamente se caracteriza por la formación de vesículas intraepidérmicas y un infiltrado dérmico con microabscesos papilares, semejantes a los de la dermatitis herpetiforme.

En la IFD se observan depósitos lineales homogéneos de inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM, complemento C3 y fibrina en la unión dermoepidérmica; sin embargo, los anticuerpos circulantes en el suero están ausentes.

Tratamiento. Algunos pacientes tienen una buena respuesta a los esteroides sistémicos utilizados para el control de su LES, pero recientemente la dapsone ha demostrado ser muy efectiva.
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