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Resumen

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad ampollosa autoinmune poco frecuente. Las lesiones clinicas son polimorfos y el estudio de anatomia
patoldgica es inespecifico en un porcentaje elevado de casos, por ello su diagnéstico puede pasar desapercibido si no se realiza estudio de inmuno-
fluorescencia directay las pruebas complementarias pertinentes. Se considera la manifestacion cutanea de una enteropatia por sensibilidad al gluten,
asintomatica en un elevado numero de casos. Frecuentemente se asocia a otras enfermedades autoinmunes y existe un riesgo de desarrollo de linfo-
ma no Hodgkin de células T. Su diagnostico se basa en la clinica, pruebas tisulares ( histopatologia e inmunofluorescencia directa) y serolégicas ( anti-
cuerpos anti-endomisio, anti-transglutaminasa tisular y anti-transglutaminasa epidérmica). La base del tratamiento es la dieta sin gluten estricta que
debe instaurarse precozmente con la finalidad de evitar complicaciones posteriores y mantenerse de por vida. La sulfona y otros farmacos son Utiles
para inducir la remision de los sintomas cutaneos hasta el inicio del efecto de la dieta.

(P Iranzo Ferndndez. Dermatitis herpetiforme. Patogenia, diagnéstico y tratamiento. Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(1):5-15)
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Summary

Dermatitis herpetiformis is a rare autoimmune bullous disease. Because the clinical lesions could be polimorphous, and the pathological changes are
no specific in a high percentage of cases, it is often misdiagnosed if direct immunofluorescence study and other complementary tests are not per-
formed. It is considered as a cutaneous manifestation of a gluten-sensitive enteropathy, asymptomatic in most of the patients. It is often associated
with other autoimmune diseases and there is also an increased risk of non Hodgkin T cell lymphoma. Its accurate diagnosis is established clinically, and
with tisular ( cutaneous biopsy, direct immunofluporescence) and serological test( antibodies against endomisio, tisular transglutaminase and epider-
mal transglutaminase). The mainstay of treatment is a strict gluten free diet, that must be instaured as early as possible with the aim of to avoid further
complications and must be lifelong continued. Dapsone and other drugs may be used until the gluten free diet is effective.
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En 1884 Louis Duhring describié un cuadro clinico caracte-
rizado por lesiones polimorfas pruriginosas al que denominé
dermatitis herpetiforme (DH)[1]. Desde su descripcion, se
ha ido ampliando el conocimiento de esta enfermedad: Cos-
tello en 1940 demostro la eficacia de la sulfapiridina en su
tratamiento[2], en 1967 Cormane describi6 la presencia de
depositos granulares de inmunoglobulinas en las papilas
dérmicas en el estudio de inmunofluorescencia directa

(IFD)[31y dos afios mas tarde, van der Meer identifico la IgA
como la inmunoglobulina predominante depositada en las
lesiones de DH[4].

Marks et al. observaron la asociacion de la DH a patolo-
gia intestinal[5], que posteriormente fue identificada como
una enteropatia por hipersensibilidad al gluten[6, 71, demos-
trandose que la dieta sin gluten (DSG) estricta mejora las
lesiones cutaneas y la alteracion intestinal[8]. Dieterich et al.
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identificaron la transglutaminasa tisular (TGt o TG2) como el
autoantigeno de la celiaguia y demostraron la presencia de
anticuerpos IgA anti TGt (IgA-TGt) en el suero de pacientes
con DHI[9, 10]. En 2002 Séardy et al demostraron que la
transglutaminasa epidérmica (TGe o TG3) es el principal
autoantigenoen la DH[11].

Bajo el término de enfermedad por sensibilidad al gluten
(ESG) se incluye la celiaquia y la DH, ambas tienen una
misma patologia intestinal, una base genética comun y un
mismo desencadenante ambiental: el gluten. Son al mismo
tiempo el reflejo de un proceso de intolerancia alimenticia y
de autoinmunidad.

La DH se trata de una enfermedad ampollosa subepidér-
mica autoinmune en la que los autoanticuerpos no van diri-
gidos frente a ninguna molécula del complejo de unién der-
moepidérmica. Su autoantigeno es la TGe contenida en el
citoplasma de los queratinocitos de la epidermis, es homolo-
ga pero no idéntica a TGt (64% de homologia). Un 50% de
pacientes celiacos adultos y un 11% pediatricos presentan
anticuerpos IgA anti- TGe (IgA-TGe), sin embargo, hasta el
momento se desconoce si los nifios con este perfil de auto-
anticuerpos desarrollaran DH[12, 13].

Epidemiologia

Es mas frecuente en el norte de Europa y en individuos de
raza caucasica. Tiene una prevalencia de 10,4-11,2 por
100.000 habitantes[14, 15].

Puede manifiesta a cualquier edad pero es mas frecuen-
te en la 37 década de vida. En adultos afecta mas frecuente-
mente a varones (2 /1), mientras que en la infancia predomi-
na en el sexo femenino[14-16]. Se ha observado una
incidencia familiar entre el 2,3-6,5%[16-18] asi como la
concordancia de DH y celiaquia en gemelos[19].

Fisiopatogenia

La intolerancia al gluten puede manifestarse en cualquier
momento de la vida, el mecanismo por el que se inicia el
proceso es desconocido. Se ha postulado que en determina-
das personas, agresiones como infecciones intestinales,
procedimientos quirdrgicos o el propio gluten puedan com-
prometer la funcion inmunolégica de barrera e iniciar la
inflamacion intestinal.

El autoantigeno de la celiaquia es la TGt, se trata de un
enzima localizado en la matriz extracelular y en diversos
compartimentos intracelulares (el citoplasma, el nucleo y
también en la superficie celular) de las células epiteliales del
intestino delgado, asi como en los queratinocitos basales y
en las células endoteliales de la dermis.
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El factor desencadenante es la gliadina (proteina consti-
tuyente del gluten), la intolerancia al gluten provoca la for-
macion de anticuerpos frente a esta proteina.

La gliadina es el sustrato principal de la TGt, la accion de
este enzima genera la aparicion de péptidos deaminados de
la gliadina (PDG) con alta capacidad antigénica. Estos PDG
son presentados por las moléculas del complejo HLA de
clase Il DQ2 o DQ 8 a los linfocitos T CD4+ con su consi-
guiente activacion[20]. Estas células T activadas producen
interferon gamma y otras citocinas proinflamatorias (res-
puesta T helper 1) y provocan una estimulacion de células B
especificas para TGt que interiorizan los complejos de TGty
PDG con la sucesiva formacién de anticuerpos anti- TGt. Se
ha visto una correlacion directa de la produccion de IgA- TGt
con la de IgG e IgA anti-PDG[21, 22]. Estos PDG pueden
inducir también una respuesta innata,que desemboca en
una citotoxicidad contra los enterocitos, debido a la activa-
cion de los linfocitos NK intraepiteliales, en respuesta a la
secrecion de interleucina (1L)-15 por los enterocitos. En esta
cascada inflamatoria la liberacion de metaloproteinasa y
otros mediadores de dafio tisular provocan la atrofia de vello-
sidades intestinales e hiperplasia de criptas, caracteristicas
de la celiaquia. La combinacion de ambas respuestas juega
un importante papel en el desarrollo de la celiaquia[23].

El mecanismo por el que los anticuerpos de tipo IgA pro-
ducidos en el intestino se depositan en la piel es aun desco-
nocido. En este sentido, se ha descrito que los pacientes con
DH no sometidos a DSG presentan altos niveles circulantes
de IL-8aun en el caso de no presentar lesiones activas, estos
niveles se normalizan con DSG hecho que apoya la hip6tesis
del origen intestinal de la inmunorespuesta al gluten[24]. La
IL-8 activa el quimiotactismo y la funcién de los neutrdfilos.
Las células endoteliales de los vasos en dermis superficial
también expresan aumento de marcadores de activacion
(integrinas y selectinas), y permiten la diapédesis de los poli-
nucleares[25]. La liberacién de enzimas lisosomiales de los
polinucleares ocasiona la separacion de la lamina Idcida
desencadenando las lesiones cutaneas.

Para el desencadenamiento de DH son necesarias unas
condiciones de afinidad y avidez de las IgA anti-TGe lo que
explicaria porque puede haber DH en pacientes con déficit
de IgA[26], esta avidez seria un factor limitante que explica-
ria la rareza de DH en la celiaquia. Los pacientes con DH tie-
nen dos poblaciones de Ac anti-TGe, unos que se unen
especificamente a TGe y otros con reaccion cruzada con
TGey TGt, los primeros son exclusivos de DH y los segundos
estan presentes también en enfermos con enteropatia por
gluten sin DH pero tienen menor afinidad por TGe que en
pacientes con DH por lo que son insuficientes para ocasio-
nar el dafio cutaneo[11].
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El' hecho de que haya depésitos de IgA-TGe tanto en piel
sana como afecta, hace pensar que la TGe juega un papel
relevante pero no exclusivo en la patogenia de la DH, posi-
blemente otros factores como puede ser los traumatismos
intervengan en la formacion de las lesiones cutaneas. Dado
que la TGe se expresa en la parte superficial de la epidermis,
es posible se libere de los queratinocitos en las zonas some-
tidas a traumatismos, y difunda a través de la membrana
basal donde se une a los anticuerpos circulantes formando
los depositos caracteristicos (lo que explicarfa la distribucion
de las lesiones en zonas de roce)[27].

Dermatitis herpetiforme y celiaquia
Ambas enfermedades tienen un origen inmunogenético
comun, ambas se asocian a los haplotipos HLA DQ2 y DQ 8.
En un 10-15% de familiares de primer grado de pacientes
afectos, se detecta DH o celiaquia.

En el momento del diagnostico dea DH la clinica intesti-
nal suele ser asintomatica (60%) es oligosintomatica en
20% de casos y en un 20% cursa con malabsorcion. En
estas formas silentes de enteropatia, la afectacion cutanea
es la clave diagndstica para la deteccion de la afectacion
intestinal. Paraddjicamente las formas graves de celiaquia
nunca se acompafian de DH.

La celiaquia suele diagnosticarse en la infancia mientras
que la DH se inicia hacia la tercera década de vida, siendo
poco frecuente su diagnostico en la edad infantil. No se
conoce el desencadenante de la inmunorespuesta frente a
la TGe en la progresion de la afectacion intestinal aislada a
DH. En un estudio que incluia pacientes con DH, adultos y
nifios con celiaquia y controles sanos adultos y nifios ( todos
ellos con dieta libre), Hull et al. detectan un aumento de titu-
los de IgA-TGt en 45% de adultos con DH, 79% de adultos y
100% de nifios con celiaquia que presentan ademas titulos
superiores. En cuanto a los titulos de IgA-TGe estan elevados
en mas del 50% de adultos con celiaquia y de pacientes con
DH (titulos superiores en DH) y solo en un 6% de nifios con
celiaquia. Aunque no hay estudio de la evolucién de estos
pacientes, podrian ser estos nifios con IgA-TGe los que
desarrollen DH en edades mas avanzadas, posiblemente
por un fenémeno de expansion del epitopo[12].

Con DSG estricta los sintomas cutéaneos remiten en unos
meses y reaparecen al reintroducir el gluten[8].

Diagndstico (tabia 1)

Frecuentemente el diagnéstico de la DH pasa desapercibi-
do, siendo los pacientes sometidos a diversos tratamientos
ineficaces y no siempre exentos de morbilidad. Reciente-

Tabla 1. Diagndstico

e Sospecha clinica-anamnesis y exploracion fisica.

e Biopsia lesional (estudio histolégico) y de piel sana perilesio-
nal (IFD).

e |gA TGty TGe (si disponible).

e Dosificacion de IgA.

* Hemograma y bioquimica general.

e Perfil nutricional.

e Funcion tiroidea.

e ANA, Ro/La, anticuerpos antitiroideos.
e Biopsia intestinal opcional.

e G6PD- por si tratamiento con dapsona.

mente el grupo de Inmunopatologia de la Sociedad ltaliana
de Dermatologia, ha publicado una guia con la intencion de
establecer un adecuado diagnostico, tratamiento y control
de esta enfermedad[28].

Las manifestaciones cutédneas no son especificas, y en
mas del 30% de los casos la histologia tampoco lo es, por
ello se requiere un alto indice de sospecha que nos induzca
a solicitar la IFD (imprescindible para el diagnoéstico) y las
pruebas complementarias tisulares y serolégicas[29].

Las pruebas diagnosticas es aconsejable realizarlas
antes del inicio de la DSG ya que las pruebas serolégicas se
normalizan en 6-12 meses de esta y la clinica también se
modifica.

Clinica

Cursa con intenso prurito, por lo que a menudo predominan
las excoriaciones de rascado (Figura 1). Las lesiones se dis-
tribuyen de manera simétrica, preferentemente en zonas de

Figura 1. Lesiones erosivas y costrosas en codo.
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Figura 2. Lesiones vesicoampollosas en codos y superficie de
extension de antebrazos.

extension de los codos (Figura 2), las rodillas, las nalgas y
hombros. Son lesiones polimorfas de aspecto eccematoso
(Figura 3), urticariforme (Figura 4) y vesicoampollosas. Las
vesiculas pueden pasar desapercibidas, rara vez se apre-
cian ampollas (Figura 5), dejan pigmentacion residual. Es
frecuente la purpura digital (Figura 6). Puede haber afecta-
cion de mucosa oral y/o genital en forma de vesiculas o
ampollas si bien es excepcional.

La enteropatia suele ser asintomatica en adultos, en
nifios puede manifestarse como dolor abdominal, diarrea,
ferropenia, retraso en el crecimiento o desarrollo puberal y
alteraciones del esmalte dentario.

Plantea el diagnéstico diferencial con: dermatitis atépica
, escabiosis (en nifios), en adultos prurigo, urticaria papulo-
sa, dermatitis ampollosa IgA lineal y penfigoide ampolloso.

Su curso es crénico y es rara la involucion espontanea.

Figura 3. Lesiones inespecificas de aspecto eccematoso en cara
posterior de muslos y piernas.
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Figura 4. Placas eritematosas urticariformes.

Pruebas tisulares

Anatomia patolégica
Los cambios histolégicos son mas evidentes en la zona erite-
matosa alrededor de una ampolla reciente.

La biopsia de las lesiones cutaneas muestra en fases inicia-
les edema de la dermis papilar y acumulo de neutrdfilos en la
punta de las papilas dérmicas (Figura 7), conforme progresa la
evolucion, estos neutrdfilos llegan a formar microabcesos en
los que puede observarse alglin eosindfilo. Los procesos inter-
papilares epidérmicos permanecen unidos a la dermis subya-
cente por lo que las ampollas son multiloculares y clinicamente
imperceptibles (Figura 8). Puede haber despegamiento sube-
pidérmico con formacion de ampolla con neutrdéfilos en su
interior (Figura 9)[29]. En un 37% de casos los cambios his-
topatolégicos son inespecificos con infiltrados linfocitarios peri-
vasculares de neutrofilos y eosindfilos, sin vasculitis (Figura 10).

Figura 5. Ampolla tensa de contenido seroso en cuello.
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Figura 6. Erosiones y costras en dorso de mano, purpura digital.

En fases evolutivas tardias, pueden observarse ectasias vascu-
lares en las papilas dérmicas y fibrosis[30].

Mediante inmunohistoguimica con técnica de inmuno-
peroxidasa con avidina-biotina-peroxidasa de piel lesional,
es posible detectar la presencia de IgA con una fiabilidad
semejante a la de la IFD, esta técnica puede realizarse en
piezas fijadas en formol por lo que puede ser Util cuando no
se dispone de piezas congeladas[31].

La biopsia intestinal evidencia atrofia de vellosidades,
infiltrado linfocitario intraepitelial e hiperplasia de criptas. La
clasificacién de la enfermedad segun la importancia de
estos cambios (Tabla 2), fue establecida por Marsh. La
intensidad de los sintomas y de la malabsorcion se correla-
ciona con el grado de los cambios histolégicos[32].

La intolerancia al gluten afecta fundamentalmente al
intestino delgado la anatomia patolégica de la mucosa intes-

Figura 7. Edema y acimulo de neutrdfilos en papila dérmica,
iniciando despegamiento dermo-epidérmico.

tinal muestra una atrofia total o parcial de vellosidades,
reversibles con dieta sin gluten. Estos cambios son de distri-
bucién “parcheada”, y mas leves en la DH (lo que explica la
menor expresividad de la sintomatologia intestinal en estos
pacientes que en la celiaquia), por ello se aconseja toma de
4-6 muestras para el estudio histolégico.

Tabla 2. Graduacion de la patologia intestinal

e Tipo 0: Mucosa normal.

e Tipo 1: Lesion infiltrativa:
— Aumento de linfocitos intraepiteliales.
Tipo 2: Lesion hiperplasica:
— Tipo 1 + Elongacion de criptas.
e Tipo3
— 3a Atrofia vellositaria parcial:
- Vellosidades aplanadas, infiltrado linfocitario leve, criptas
hiperplésicas.
— 3b Atrofia vellositaria subtotal:
- Atrofia de vellosidades, infiltrado inflamatorio, hiperplasia
de criptas con aumento de células epiteliales inmaduras.
— 3c Atrofia vellositaria total:
- Ausencia total de vellosidades, importante infiltrado infla-
matorio e hiperplasia de criptas.

e Tipo 4: Lesion hipopléasica:
— Atrofia total de vellosidades + Hipoplasia de criptas parece
corresponder a malnutricion.

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(1):5-15
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e

Figura 9. Ampolla subepidérmica con neutrdfilos en su interior.

Microscopia electronica

La separacion tiene lugar por debajo de la ldmina Itcida, por
encima de la lamina densa. Por inmunomicroscopia electro-
nica se observan unos pequefios granulos amorfos que
corresponden a los depoésitos de IgA[33] Con microscopio
confocal se ha demostrado que la IgAy la TGe (no la TGt), se
colocalizan en las puntas de las papilas y en los pequefios
vasos dérmicos[34].

Figura 10.
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Figura 11.

Inmunofluorescencia directa

El examen de IFD de piel sana perilesional es el método diag-
nostico fundamental. Se observan depositos granulares de IgA
que pueden adoptar dos patrones, el exclusivo en las papilas
dérmicas o en la membrana basal. En ocasiones se observa
una combinacion de ambos, un depdsito granular a lo largo de
toda la membrana basal con acentuacion en las puntas de las
papilas dérmicas (Figura 11). En un 2% de casos se aprecia un
patrén fibrilar que se ha relacionado con clinica atipical35, 361
o seronegatividad [371].

Puede haber falsos negativos en caso de DSG prolongada,
toma de la muestra de piel lesional o de piel nunca afecta. La
muestra idonea para el diagnostico es la obtenida de piel sana
perilesional[38]. En caso de IFD negativa y alta sospecha diag-
nostica, se puede hacer una prueba de provocacion mediante
sobrecarga de gluten tras un mes de dieta, la aparicion de
lesiones se produce en pocas semanas, es diagnostica y per-
mite la realizacién de una nueva toma de material para estudio
de IFD. La positividad de la IFD es una condicion sine qua non
para el diagndéstico de DH, si es negativa se valorara si existe un
fallo técnico y se repetira la biopsia asegurandose que sea de
piel no afecta.

Es aconsejable realizar estudio de IFD en pacientes con cli-
nica sugestiva de DH, en pacientes con erupciones prurigino-
sas persistentes de causa incierta y en pacientes con celiaquia
conocida y dermopatia no filiada, en los que la administracion
de sulfona producira una rapida mejoria de los sintomas[39].

Pruebas seroldgicas

Anticuerpos antigliadina y antireticulina
Los anticuerpos anti-gliadina no son especificos y pueden
no ser patdgenos, los anticuerpos anti-reticulina son especi-
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ficos pero tienen una baja sensibilidad. Si bien se conside-
ran un buen método de screening de ESG, actualmente,
ambos estan en desuso.

Anticuerpos anti-endomisio (AEM)

Son anticuerpos IgA de clase 1 dirigidos frente a la sustancia
intermiofibrilar del musculo liso. Se determinan por IFl usan-
do como substrato eséfago de mono o cordén umbilical, se
detectan en suero de pacientes con DH y en celiaquia. En
DH tienen una sensibilidad préxima al 100% y una especifi-
cidad entre 52-100%.

Anticuerpos anti-TGt

La TGt presente en la ldmina propia del intestino es el princi-
pal autoantigeno reconocido por los AEM . Los anticuerpos
IgA-TGt, tienen una sensibilidad y especificidad semejante a
los AEM, se determina por ELISA ( técnica automatizada,
objetiva en su interpretacion, menos laboriosa y mas econo-
mica que la IF1), se considera la prueba serolégica mas efi-
caz para la deteccion de la celiaquia[40]. En nifios y en
casos de déficit de IgA ( hay una alta incidencia de déficit de
IgA en la celiaquia), se recomienda la determinacion de 1gG-
TGt[41, 42].

En la DH los IgA-TGt tienen una sensibilidad de 90% y
una especificidad entre 47-95%[40] Un 21,5% de pacien-
tes con IgA-TGt negativa son positivos para IgA-TGe, mien-
tras que solo 0,8% de pacientes con IgA-TGe negativos
muestra positividad para IgA-TGt[13]. No hay informacién
sobre la correlacion de los titulos de anticuerpos anti- TGty
parametros como la intensidad de la clinica, grado de cum-
plimento de la dieta y dosis de tratamiento, parecen dismi-
nuir a lo largo de la dieta.

Los IgA TGty los AEM desaparecen con la DSG y pueden
inducirse en pacientes seronegativos mediante administra-
cién de gluten[43].

Anticuerpos IgA anti-TGe
Como ya se ha comentado, el principal autoantigeno de la
IgA depositada en la piel es es la TGe y el de tipo de IgA pre-
dominante es IgA1[11]. Los depositos tisulares de IgA en la
DH contienen TGe no TGt, y en el suero de estos pacientes
se detectan anticuerpos circulantes anti-TGe.

En 95% de pacientes con DH con dieta libre se detectan
Ac anti-TGe y en un 75% anti-TGt. Tras DSG prolongada
ambos anticuerpos se negativizan en pacientes sin lesiones
cutaneas. En aquellos pacientes con lesiones persistentes
de DH a pesar de la DSG, se mantiene la elevacion de los

titulos de IgA-TGe y solo en alguno de ellos de IgA-TGt, lo
que demuestra la sensibilidad de los Ac antiTGe como mar-
cador serolégico en la DH[44].

Anticuerpos IgA e 1gG anti-PDG sintética
deaminada

Se ha visto una correlacion significativamente superior entre
la produccién de IgG e IgA especificas para DGP en celiacos
que con los especificos para TGt[22]. La determinacion de
estos anticuerpos alin no esta establecida con fines asisten-
ciales ni comercializada, posiblemente sera la técnica diag-
nostica mas eficaz.

Para tener una evaluacion global del paciente puede
realizarse la biopsia intestinal, aunque no es imprescindi-
ble para el diagnostico ya que la DH es indicativa de ente-
ropatia por gluten y la intensidad de la clinica no guarda
relacién con la de la afectacion intestinal. Se ha visto una
relacion entre los niveles de IgA-TGt e IgG-TGt y el grado
de afectaciéon de la mucosa intestinal[45]. El grado de
cumplimiento de la dieta puede monitorizarse mediante
pruebas seroldgicas y por la evolucién de las lesiones
cutaneas.

Genética

Los pacientes con celiaguia y con DH presentan los haploti-
pos HLA-DQ 2 (95%) y HLA_DQ 8 (5%), la presencia de
estos alelos tiene una sensibilidad del 100% y un alto valor
negativo predictivo (su ausencia excluye la enfermedad).
Dada la alta prevalencia de estos alelos en la poblacién
general, tiene baja especificad. Tiene utilidad cuando el
diagnéstico es poco claro por otros métodos[40, 46].

Enfermedades autoinmunes asociadas

Es bien conocida la asociacion de DH y celiaquia con diver-
sas enfermedades autoinmunes, asi como la mayor inciden-
cia de celiaquia en individuos con otras enfermedades
autoinmunes. Esta asociacion puede ser debida a una sus-
ceptibilidad genética comun, o a compartir un mismo meca-
nismo inmunopatogénico. Se ha visto asi mismo una mayor
prevalencia de enfermedades autoinmunes en familiares de
nifios con celiaquial47-49].

La asociacién mas frecuente es la patologia tiroidea (15-
20% de pacientes) y con menor frecuencia se ha descrito:
anemia perniciosa, diabetes insulinodependiente, enferme-
dad de Addison, hiperparatiroidismo, lupuseritematoso,
hepatitis autoinmune, sindrome de Sjogren, neuropatia
mesangial IgA...
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Debido a la alta incidencia de enfermedades autoinmu-
nes asociadas es aconsejable en estos enfermos realizar
determinacion regular de anticuerpos antitiroideos, antinu-
cleares, ENA (extractable nuclear antigenns; RO/LA espe-
cialmente), anti-células parietales, asi como glucemia y
pruebas de funcion tiroidea.

Asociacion a neoplasia

En un estudio de poblacién a 30 afios, de malignidad y mor-
talidad en celiaguia y DH, se observé una incidencia global
de neoplasias semejante al de la poblacion general y un
mayor riesgo de linfoma no Hodgkin (LNH). En la mayoria de
pacientes con celiaquia y en 29% con DH, fueron linfomas
de células T asociados a enteropatia. Este aumento de inci-
dencia de linfoma no se aprecia en los casos de DH diagnos-
ticados mas recientemente, los autores plantean que podria
ser debido a la menor importancia concedida a la DSG hace
20 afios[50].

Los estudios de mortalidad en celiaquia sefialan un dis-
creto incremento de mortalidad a expensas de los casos de
LNH, especialmente en pacientes de con diagnostico tardio
y mal cumplimiento de la DSG[511.

La asociacion de DH a linfoma es controvertida, en un
estudio reciente no se ha visto un mayor riesgo de cancery
mortalidad que en la poblacion general[52].

Estudios de cribado familiar

Un 10-15% de familiares de primer grado puede tener DH o
celiaquia, es discutida la necesidad de estudio en familiares
asintomaticos.

Tratamiento

Dieta sin gluten

Es el puntal clave del trataminto, la estricta eliminacién del
gluten de la dieta es imprescindible ya que es el agente cau-
sal.

El gluten esta contenido en la mayoria de cereales: trigo,
cebada y centeno (excepto en maiz, arroz y avena pura, la
mayor parte de las avenas comerciales para ingesta humana
estan contaminadas con otros cereales).

El efecto de la DSG es mas rapido en la afectacion intes-
tinal, la erupcién cutanea puede tardar unos dos afios en
remitir. Los depdsitos de IgA pueden persistir durante afios y
reaparecen al reintroducir el gluten.

Es posible que la DSG disminuya la incidencia de enfer-
medades autoinmunes asociadas, asi como el desarrollo de

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(1):5-15

linfomas intestinales, por ello debe mantenerse por vida ya
que las lesiones reaparecen a las pocas semanas de reintro-
ducir el gluten. La tolerancia inmunolégica con remision
espontéanea clinica y orgénica es excepcional[53].

Es aconsejable la consulta a un dietista para la orienta-
cion nutricional adecuada, mentalizar a los pacientes a leer
cuidadosamente las etiquetas de los alimentos, reconocien-
do los sellos oficiales que certifican la ausencia de gluten, y
recomendar la participacion en grupos y asociaciones de
celiacos.

Farmacos

Dapsona

Es una buena opcion al inicio del tratamiento para suprimir
la sintomatologia hasta que la DSG inicia su efecto. Su
accion es bastante rapida sobre las lesiones cutédneas pero
no actla sobre la afectacion intestinal, por o que ha de man-
tenerse la DSG.

Actualmente en Espafia debe solicitarse como medica-
cion extranjera o uso hospitalario.

Es un farmaco bacteriostatico de estructura similar a las
sulfonamida, se absorbe por via oral, se metaboliza en el
higado por acetilacion (considerar los polimorfismos genéti-
cos) e hidroxilacién. Su accién se inicia a las 2-8 horas de la
administracion y se mantiene durante 10-50 horas.

Antes de iniciar la administracion de dapsona debe reali-
zarse la determinacién de glucosa-6-fosfsto-deshidrogenasa
(G6PD), asf como un hemograma y bioquimica general. Se
comienza el tratamiento con dosis de 50 mg/dia aumentan-
do hasta 200 mg/dia segun la respuesta y tolerancia.

La dapsona produce unos efectos toxicos normalmen-
te dosis-dependientes que no siempre requieren la retira-
da del farmaco. El mas frecuente es la hemdlisis, puede
producir también metahemoglobinemia. Se realizara
hemograma con reticulocitos, perfil hepatico, renal. La
determinacion de metahemoglobina solo es necesaria en
casos de clinica sugestiva (cianosis, cefalea, taquicardia,
taquipnea,confusion...). La metahemoglobina es peor
tolerada en casos de comorbilidad ( anemia, enfermedad
cardiopulmonar y otros procesos que comprometen la oxi-
genacion), cifras superiores al 20% exigen la retirada del
farmaco y niveles superiores al 30% deben tratarse con
azul de metileno.

Debe monitorizarse la toxicidad inicialmente cada sema-
na o quincenal, mensualmente el primer trimestre y poste-
riormente cada 3-6 meses.

Se ha recomendado la administracién simultanea de
vitamina E para disminuir el riesgo de hemodlisis. La cimetidi-
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na inhibe su metabolismo hepatico por lo que puede poten-
ciar su accion / toxicidad, pero también reduce los niveles de
hidroxilamina, metabolito responsable de la formacién de
metahemoglobina.

Ademéas hay unos efectos secundarios idiosincrasicos. En
un 5% de pacientes puede inducir un sindrome de hipersen-
sibilidad con fiebre, erupcion cuténea, adenopatias y mal
estado general, suele ocurrir a las 2-6 semanas después del
inicio del tratamiento y requieren corticoterapia prolongada a
dosis altas. Puede ocasionar también necrolisis epidérmica
toxica, fotosensibilidad, neuropatia periférica, letargia, depre-
sion, cefalea, neuropatia e intolerancia gastrointestinal y agra-
nulocitosis.

No es conocida su seguridad en el embarazo, estd inclu-
f{da en el grupo C de uso de farmacos en el embarazo por la
FDA, por lo que solo se empleara si no hay otra alternativa
terapeutica. Se excreta por la leche por lo que debe evitarse
durante la lactancia, existe riesgo de anemia hemolitica en el
lactante en casos de déficit de G6PD.

Otros farmacos
Sulfasalazina (1-2 g/d) y sulfametoxipiridina (0,25-1,25 g/d)
pueden ser Utiles cuando no lo es la sulfona o no se tolera.
Su perfil de seguridad es semejante al de la sulfona, se ha de
determinar previamente la G6PD y requieren monitorizacion
de analitica previa, al mes, 3 my 6 meses. Su uso es preferi-
ble al de la sulfona en pacientes con comorbilidades (isque-
mia, hipoxia) que conlleven una mala tolerancia a la hemoli-
sis 0 metahemoglobinemia.

Corticoides topicos y orales y antihistaminicos: poco efi-
caces, discreto alivio del prurito.

Control
Se realizara exdmen cutéaneo e investigacion de sintomatolo-
gia intestinal.

Enla analitica se solicitaran las pruebas seroldgicas, per-
fil nutricional y funcion tiroidea asf como anticuerpos antinu-
cleares.
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. La DH tiene una mayor incidencia:

a) En paises Mediterraneos.
b) En el norte de Europa

¢) Ensudeste asiatico.
d) Enjudios sefaerdies.
e

. La DH es mas frecuente:

a) Enancianos.

En nifios de raza negra

En la 3* década de la vida.

En nifias de origen judio.

No hay una edad predominante.

b)
c)
d)
e)
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Su distribucioén es uniforme. en las distintas poblaciones

3. Elprincipal autoantigeno en la DH es:

a) Lagliadina.
b) LaTGt.

c) LaTGE.

d) Elgluten.

e) Todas las respuestas son correctas.

4. Los sintomas de la DH son mas intensos:
a) Enformas graves de celiaquia.

b
c
d
e

Cuando hay signos evidentes de malabsorcion.

En pacientes con enfermedades autoinmunes asociadas.
En nifilos menores de 6 afos.

Todas las respuestas son falsas.
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10.

11.

12.

. Los titulos de anticuerpos anti-TGt se encuentra elevados en:

a) 45% de nifios celiacos.

) En 100% de pacientes con DH.
) En 100% de nifios con celiaquia.
) En 100% de adultos celiacos.

e) Todas las respuestas son falsas.

b
c
d

. iEn que porcentaje de familiares de primer grado de pacientes con

DH se detecta DH o celiaquia?:

a) 85% celiaquia y/o DH.

15% celiquiay 10% DH.

10% celiaquiay 15% DH.

En 10-15% celiaquia o DH.

En una proporcién semejante a la poblacion general.

b)
c)
d)
e)

. Los titulos de anticuerpos anti-TGe se encuentran elevados en:

a) 50% de adultos con celiaquia 'y con DH.
6% de adultos con celiaquia 'y 50% con DH.
6% de ninos y adultos con celiaquia.

50% de nifios y adultos con celiaquia.
Todas son falsas.

b)
c)
d)
e)

. La prueba diagnéstica mas importante en la DH es:

a) Perfil nutricional.

b) Anticuerpos anti-endomisio.
Biopsia cutanea.

IFD.

Biopsia intestinal.

c
d
e

. iCual de los siguientes cambios histolégicos no se aprecian en la

DH?:

a) Edema de dermis papilar y acimulo de neutréfilos.
Ampollas multiloculares.

Ampolas subepidérmicas con neutréfilos en su interior.
Acantolisis.

Cambios inespecificos.

b)
c)
d)
e)
La enteropatia por hipersensibilidad al gluten:

a) Afecta fundamentalmente la mucosa del colon.
) Afecta difusamente la mucosa intestinal.

) Adopta una distribucién en parches.

) Esirreversible.

e) Todas las respuestas son ciertas.

b
c
d

El estudio de IFD en la DH:

a) Tiene una baja sensibilidad y alta especificidad.

Tiene alta sensibilidad y baja especificidad.

Debe realizarse en la parte central de una lesion reciente.
Debe realizarse en piel sana perilesional.

Debe realizarse en piel sana nunca afecta.

b)

c)

d)

e)

En pacientes con DH:

a) Los anticuerpos anti-TGt tienen una sensibilidad y especificidad
del 49%.

b) Los anticuerpos anti-TGt pueden ser negativos, asi como los
anti-Tge.

c) Un 21% de pacientes con anticuerpos anti-TGe negativos son
anti-TGt positivos.

d) Un 21% de pacientes con anticuerpos anti-TGt negatrivos, son
anti-TGe positivos.

e) Un0,8% de pacientes con anti-TGt negativos son TGe positivos.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Las pruebas diagnoésticas deben realizarse:
a) Antes de iniciar la DSG.
) Alos 7 meses del inicio de la DSG.
c¢) Previo al inicio del tratamiento con dapsona.
d) Después de 3 meses de tratamiento farmacolégico.
) No se modifican con la DSG ni con el tratamiento farmacolo-
gico.

a
) Tiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%.
) Tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90%.
) Excluye la necesidad de realizar otra pruebas diagnésticas.
) Indica patologia autoinmune asociada.
) Tieneun alto valor predictivo negativo.

La DH se asocia frecuentemente a:
a) Enteropatia.

b) Enfermedades autoinmunes.
c) Cataratas congénitas.

d) Anodoncia.

e) Dislipemia.

La DSG:

) Esimprescindible durante el primer afio tras el diagnéstico.

) No es necesaris en casos de DH sin sintomatologia digestiva.

) Debe mantenerse de por vida.

) Es necesaria solo en casos asociados a enfermedaes autoin-
munes.

e) Solo es aconsejable en individuos menores de 25 afios.

Q0O oo

El control del cumplimiento de la DSG se haré por:
a) Clinicay pruebas serolégicas.

Estudio periédico de IFD de piel sana.

Biopsis intestinal periddica.

Determinacién anual de HLA.

Todas las anteriores.

b)

c)

d)

e)

En DH el tratamiento con dapsona:

a) Evita laincomodidad de la DSG.

b) Debe mantenerse 1 afio tras el inicio de la DSG.

¢) Se introducira para reducir los sintomas cutdneos hasta que se
inicie el efecto de la DSG.

d) No requiere monitorizacién en pacientes sion comorbilidades.

e) Aligual que la DSG debe mantenerse por vida.

La dapsona:

a) Sus efectos adversos son mas frecuentes en individuos HLA DQ
8 +.

b) Sus efectos adversos son mas frecuentes en individuos HLA DQ
2+,

c) Los efectos téxicos son independientes de la dosis.

d) Los efectos idiosincrasicos son dosis dependientes y no exigen la
retirada del farmaco.

e) Se excreta por la leche por lo que debe evitarse en la lactancia.

La DH:

a) Se asocia siempre a enteropatia por sensibilidad al gluten.

b) Tiene una clinica polimorfa e inespecifica.

c¢) Tiene una histologia inespecifica en mas del 30% de los casos.
d) Elexamen de IFD es la principal prueba diagndstica.

e) Todas son ciertas.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 3 de 2010.

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(1):5-15

15





