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REsuMEN

A DERMATITIS HERPETIFORME (DH) ES LA MANIFESTACION CUTANEA DE LA SENSIBILIDAD AL GLUTEN, PREDOMINA EN LOS

HABITANTES DEL CONTINENTE EUROPEO Y AFECTA MAS A LOS HOMBRES, LA EDAD MEDIA DE INICIO ES ENTRE LA SEGUNDA

Y CUARTA DECADA DE VIDA. ES UNA ENFERMEDAD VESICULAR DE LA PIEL MUY PRURIGINOSA Y POLIMORFA. EL DIAGNOSTI-

CO DEFINITIVO SE REALIZA CON EL CUADRO CLINICO CARACTERfSTICO, EL INFILTRADO NEUTROFILICO SUBEPIDERMICO Y LA PRE-

SENCIA DE IGA CON DISPOSICION PAPILAR. EL TRATAMIENTO DE LA DERMATITIS HERPETIFORME INCLUYE UN DIETA LIBRE DE GLU-

TEN Y USO DE SULFONAS.

PALABRAS CLAVE: DERMATITIS HERPETIFORME, ENTEROPATIA POR SENSIBILIDAD AL GLUTEN, DEPOSITO DE IGA GRANULAR, DAPSONA
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ABSTRACT

ERMATITIS HERPETIFORMIS (DH) IS THE CUTANEOUS MANIFESTATION OF GLUTEN-SENSITIVE DISEASE WHICH AFFECTS

PREDOMINANTLY FEUROPEAN RESIDENTS AND AFFECTS MEN MORE FREQUENTLY THAN WOMAN. THE ONSET AGE IS

BETWEEN SECOND AND FOURTH DECADES OF LIFE. DH IS A VESICLE DISEASE OF SKIN, INTENSELY PRURITIC AND POLIMOR-

Fous. IDIAGNOSIS INCLUDES CLINICAL FINDINGS, SUBEPIDERMIC NEUTROPHILIC INFILTRATE AND PAPILLARY TIPS OF IcA

DEPOSITS. TREATMENT INCLUDES GLUTEN-FREE DIET AND SULFONAS.

KEYy WORDS: DERMATITIS HERPETIFORMIS, GLUTEN-SENSITIVE ENTEROPATHY, GRANULAR DEPOSIT OF IGA, DAPSONA
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Introduccién

La dermatitis herpetiforme (DH), o enfermedad de Duhring
Brock, es la manifestacién cutdnea de sensibilidad intesti-
nal al gluten. La expresién dermatolégica de la DH es en
forma de ampollas sobre base eritematosa y prurito intenso,
con afeccién en las superficies extensoras de codos, rodillas,
nalgas, espalda y piel velluda.

Cerca de 909 de los pacientes muestran evidencia de
enteropatia por sensibilidad al gluten (ESG) y la presencia
de linfocitos intraepiteliales en yeyuno, llegando a causar
atrofia vellosa total del intestino delgado. Sin embargo, sélo
20% de ellos tienen sintomas intestinales de la enfermedad
celiaca (EC). Ambas expresiones responden a una dieta con
restriccién de gluten.

Gecesececsesesesscscsesesecscscsesesecscsesesesscsesesesessesesesesecsesesesnse o

CORRESPONDENCIA:

Dra. Jennifer Pérez Hernandez

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, 1SSSTE.
Servicio de Dermatologia. Lira N° 25, Colonia Prados de
Coyoacén. Delegacién Coyoacén. CP 04810. México, D. F.

sesehocccscscsecscecPecesecccccsborsscscscsesessccesesesscscscsecececscsssesnse o

Existe una asociacion genética en 9o% de los pacientes
con EC y DH, presentando HLA-DQz, clase 11."#

Historia
En 1834 el doctor Louis Duhring describié la DH en la
Universidad de Pensilvania. Se le considera la primera
enfermedad de la piel descrita por un dermatélogo esta-
dounidense. T. Caspar Gilchrist refiri6 los cambios histol6-
gicos en 1897. Subsecuentemente, la DH se agrupé con el
pénfigo y penfigoide, denomindndolas “enfermedades
ampollares”. En 1943 Civatte mostré que el pénfigo era una
enfermedad distinta que se caracteriza por vesiculas a nivel
intraepidérmico, a diferencia de la DH, en la cual la vesicu-
la es de localizacién subepidérmica. En 1969, Van der Meer
describe los depdsitos de IgA granulares en la punta de las
papilas, y refirié que es el signo patognoménico histolégico
de la enfermedad.

En 1967 se demostré la asociacién de la DH con la EC, al
corroborar la enteropatia del intestino delgado en los pacien-



tes con esta dermatosis y no mostré diferencia alguna con la
enteropatia de los pacientes sin alteracién dermatolégica.®

Epidemiologia

La prevalencia de la DH es 10.4-11.2 por 100,000 habitantes
y la incidencia anual de 1.3 por 100,000. Predomina en los
europeos pero con una mayor incidencia en irlandeses y sue-
cos, y es rara en asidticos. La DH afecta ligeramente mds a los
varones, con una relacién hombre-mujer 2:1 a 3:2; sin embar-
go, en los nifos predomina en el sexo femenino. La edad
media de inicio es entre la segunda y la cuarta década de
vida, con un rango de dos a 9o afos. La edad de inicio varia
de acuerdo con la localizacién geogrifica y es poco frecuen-
te en nifios, con prevalencia e incidencia desconocida si se
presenta entre los dos y los siete afios. Se han reportado casos
tan tempranamente como a los diez meses de edad. Los ado-
lescentes y prepuberes suelen ser poco afectados.'®

Patogénesis

La DH y la EC son enfermedades ocasionadas por la sensi-
bilidad al gluten, con un fondo inmunogenético; comparten
una fuerte asociacién con cMH clase 11 locus DR3 y DQW2 y
con los alelos DQ Ar*os01 y B¥0201 del cromosoma 6. No
estd definida la asociacién constante de EC con afeccién
familiar, sin embargo, existen varios estudios en los que se
demuestra la presencia de DH en hijos o hermanos.™

El fundamento etioldgico parece ser la intolerancia al
gluten con expresiones tan variadas como la cutdnea y la
intestinal.

Existen dos mecanismos desencadenantes en la expre-
sién de la enfermedad; el primero lo representan mecanis-
mos que afectan directamente la intolerancia al gluten a
nivel intestinal tales como: embarazo, infecciones, linfomas,
la ingesta de multivitaminicos y el incremento de granos
con alto contenido de gluten, como en las dietas macrobié-
ticas. El segundo factor probablemente lo causa la activa-
cién directa de células T en el intestino o de neutréfilos en
la piel, lo que precipita la dermatosis; dichos factores son
secundarios a presién o trauma, exposicién solar, ingesta de
AINES y yodo oral o tépico.”™

Se desconoce el evento iniciador de la respuesta inmu-
ne inducida por gluten en el intestino, al parecer existe una
interacci6n entre ciertos péptidos del trigo, la transglutami-
nasa (TTG) y la transglutaminasa epidérmica (TG3) —que
es el autoantigeno predominantemente reconocido en las
lesiones dérmicas en la DH y el sistema inmune—, de lo
que resulta la activacién de células T en la mucosa intesti-

nal, promoviendo la elaboracién de citocinas y la activacién
de metaloproteinaseas. Estas son parcialmente responsa-
bles de la formacién de vesiculas con la subsecuente activa-
cién del sistema inmune humoral. La respuesta del sistema
inmune a dichos estimulos da como respuesta la elabora-
cién de un gran nimero de anticuerpos IgA e IgM que
acttan directamente contra la gliadina y otros péptidos
—derivados de granos de trigo—, asi como contra los auto-
antigenos, sobre todo TTG. Se cree que algunos de estos
anticuerpos, particularmente la IgA, circulan y atacan auto-
antigenos en la unién dermoepidérmica (UDE); después
ocurre el depésito de IgA en la UDE y al unirse con los fac-
tores desencadenantes, se activa la quimiotaxis de neutréfi-
los y la elaboracién de citocinas en la piel, con una activa-
cién del complemento.

La DH se desarrolla en un pequefio grupo de pacientes
con enfermedad celiaca de tipo latente o silente. Los casos

severos de EC nunca se asocian con una expresién cutdnea."™

Manifestaciones clinicas

Manifestaciones cutdneas

La DH es una enfermedad vesicular de la piel muy prurigi-
nosa y polimorfa. Las lesiones primarias consisten en vesi-
culas duras, tensas, sobre una base eritematosa de aspecto
urticariano, las cuales se agrupan en una disposicién herpe-
tiforme o en corimbo; alternando con dreas erosionadas
secundarias al rascado (fotos 1y 2).

El cuadro clinico es muy sugestivo, a excepcién de su
presentaciéon en edades pedidtricas en quienes se pueden
llegar a observar pdpulas urticarianas y parpura, lo cual
semeja una vasculitis.

En general esta erupcién cutdnea es bilateral y simétri-
ca (en espejo), sobre superficies extensoras, especialmente
en codos, rodillas, hombros, regién sacra, nalgas y regién
cervical. Excepcionalmente involucra la piel cabelluda,
cara, ingles y manos con vesiculas, con frecuencia son
hemorragicas.

Las lesiones curan sin dejar cicatriz, pueden ocurrir
cambios pigmentarios posinflamatorios, con un curso fluc-
tuante en su actividad con remisiones y recaidas.””

Manifestaciones orales

No es frecuente que invada mucosas. Las lesiones prevalen-
tes siguen siendo las vesiculas, las cuales no se rompen fécil-
mente, y deja dreas de desepitelizacién con fécil sangrado y
curacién lenta. El sintoma que acompafia esta afeccion es



i Foto 1. Lesiones eritematosas, populares
¢y ampollares.
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dolor urente. Se han reportado lesiones maculopapulares
que coalescen en placas sobre el paladar duro.”>

Diagnéstico

La DH se sospecha por la presentacién clinica cldsica y su
confirmacién se realiza mediante biopsia de piel perilesio-
nal, asi como por medio de la técnica de inmunofluores-
cencia, la cual, aunque no es indispensable, resulta de gran
utilidad. Es importante tomar la biopsia de una vesicula
intacta y pequefia con eritema circundante.”

Histopatologia
En la biopsia de piel con tincién de hematoxilina-eosina
existe edema papilar dérmico con un infiltrado neutrofilico
asociado con infiltrado linfocitico perivascular superficial.

La vesicula se encuentra a nivel subepidérmico con
vacuolas o hendiduras papilares, donde el infiltrado es pre-
dominantemente neutrofilico y puede llegar a formar
microabscesos, con presencia de fibrina, leucocitoclasia y
edema (figura 3). En la epidermis es posible observar que-
ratinocitos apoptéticos que coinciden con los microabscesos
papilares; lo cual no es exclusivo de esta entidad, ya que se
puede presentar en otras dermatosis ampollosas como la
dermatosis por IgA lineal, lupus eritematoso ampollar y,
ocasionalmente, en el penfigoide ampolloso.

El sitio 6ptimo de biopsia para realizar la inmunofluo-
rescencia directa (IFD) es en la piel de apariencia sana,
adyacente a la vesicula o ampolla. Es posible observar falsos

Foto 2. Lesiones vesiculares y ampollares
¢ con base eritematosa.
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negativos en lesiones con abundante infiltrado inflamato-
rio, el cual puede destruir los depésitos de IgA. Con dicho
estudio observaremos tanto depésitos de IgA en la UDE con
patrén papilar, como un infiltrado inflamatorio de células
T activadas en lesiones tempranas (figura 4).

El diagnéstico definitivo se hace con el cuadro clinico
caracteristico, el infiltrado neutrofilico subepidérmico y la
presencia de IgA con disposicién papilar. Menos de 50 de
los pacientes con lesiones tipicas de DH no presentan el
depésito de IgA; en cuyo caso se deben realizar cortes seria-
dos o una segunda biopsia de piel."7"

Pruebas serolégicas
Como ya se menciond, 90% de los pacientes con DH tienen

un grado variable de enteropatia sensible al gluten (ESG),




Foto 4. Depésitos de IgA en unién dermoepidérmica
¢ con patrén papilar.
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por lo que se debe investigar la presencia de anticuerpos
séricos antigliadina (AGA), antireticulina (ARA), antien-
domisial (EMA) y la transglutaminasa de tejido (TTG).
Estos anticuerpos se observan mds cominmente en aque-
llos pacientes con atrofia vellosa total y de manera menos
frecuente en atrofia vellosa parcial, esta ultima es la cir-
cunstancia mads comin en DH. Los anticuerpos no son
particularmente sensibles como prueba confirmatoria, sin
embargo, si lo es la presencia de anticuerpos endomisiales
(EMA).346

Biopsia de intestino delgado

Aunque la biopsia de intestino no es indispensable para co-
rroborar el diagnéstico de DH ligada a ESG, en algunos casos
resulta importante documentar el grado de dafio intestinal
con la presencia de atrofia vellosa total, subtotal o parcial; la
cual es reversible si se sigue la dieta libre de gluten.>%

Asociaciones
Hay informes de asociacién con otras enfermedades, como
las de tejido conectivo: lupus eritematoso, sindrome Sjogren,
esclerodermia, hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1, sar-
coidosis, vitiligo, alopecia areata, anemia perniciosa y artri-
tis reumatoide."»5

La relacién con enfermedades endocrinolégicas y del
tejido conectivo a menudo inicia antes del diagnéstico de
DH. La diabetes mellitus tipo 1 es tres veces mds frecuente
en pacientes con DH que en la poblacién en general; asi-
mismo, el riesgo de que los familiares de pacientes con DH
contraigan esta enfermedad se estd incrementado, por lo

que deberdn realizarse exdimenes de laboratorio en forma
6,13-15

rutinaria.

Diagnéstico diferencial
Los diagnésticos clinicos diferenciales incluyen otros pade-
cimientos ampollosos autoinmunes como: la enfermedad
de Grover, la enfermedad por IgA lineal, el penfigoide
ampolloso y el lupus eritematoso ampolloso.">5

Tratamiento

El tratamiento de la DH incluye las sulfonas, la dieta libre
de gluten o la combinacién de ambos. Se inicia la terapia a
base de dapsona aunada a la dieta libre de gluten en los pri-
meros seis meses y posteriormente se reduce de manera gra-
dual la dosis del medicamento, hasta la suspensién. La dap-
sona no modifica la patologfa a nivel intestinal ni previene
el depésito posterior de IgA en piel.”

Ademds de la dapsona, las opciones dentro del grupo de
las sulfonamidas son: sulfametoxipiridazina y sulfapiridina.

La dapsona (4-4-diaminodifenilsulfona) es un potente
antiinflamatorio y antibacterial, se usa como medicamento
de primera linea para la lepra; se absorbe bien en el tracto
intestinal y se distribuye a todos los liquidos y tejidos. La
vida media en el plasma es de uno a dos dias, las dosis divi-
didas brindan mayor beneficio al paciente. El farmaco se
acumula en piel, musculo, higado y rifién. Se metaboliza a
través de N-acetilacién y N-hidroxilacién (oxidacién), en es-
te altimo paso se produce la hidroxialamina, que es un pro-
ducto téxico. Los metabolitos hidroxilados e hidroxiamino
son potentes oxidantes y son los causantes de los efectos ad-
versos a nivel hematoldgico. Las sulfonas son excretadas en
bilis y reabsorbidas en el intestino, su excrecién urinaria es
variable, la mayor parte se excreta como un metabolito ace-
tilado, tiene una larga vida de eliminacién (entre 24y 36 ho-
ras), por lo que deberd ajustarse la dosis en pacientes con in-
suficiencia renal. La dapsona se excreta por la leche materna.

La dapsona es un medicamento efectivo en dermatosis
neutrofilicas a través de mecanismos como: a) inhibicién de
sefiales de quimiotaxis mediante la disminucién de prosta-
glandinas y leucotrienos; b) supresién del reclutamiento de
neutréfilos; ¢) regulacién de la accién de adherencia de las
integrinas; d) inhibicién de manera directa de la respiracién
de los neutrdfilos, con la consecuente generacién de radica-
les libres y ) produccién de hemélisis severa en pacientes
con deficiencia glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

La dosis por via oral es de 50 a 100 mg cada 24 horas y
de 0.5 mg/kg en nifios. Dependera de la respuesta y tole-
rancia del paciente para incrementar 25 mg semanalmente,
con lo que se alcanza la répida supresién del prurito de
48 a 72 horas. 31410




Las dosis iniciales mayores a 150 mg pueden precipitar
hemdlisis severa con descompensacién cardiaca en indivi-
duos susceptibles. Més de 9o% de los pacientes tolera el
medicamento adecuadamente durante varios afos.

El efecto adverso mds frecuente de este farmaco es la
metahemoglobinemia, la cual se presenta por la reaccién de
los metabolitos de la hidroxilamina con la hemoglobina
ante la presencia de oxigeno; la metahemoglobinemia, bajo
condiciones normales, la reduce la reductasa de metahemo-
globina. La deficiencia de esta enzima induce a metahe-
moglobinemia y se debe monitorear con especial cuidado
en aquellos pacientes con enfermedad cardiopulmonar;
en quienes no tengan este factor de riesgo no se requiere
ajuste en la dosis puesto que es reversible. El empleo de
vitamina E en dosis de 800 U al dia durante cuatro semanas
presenta un efecto protector de la hemdlisis. Se ha observa-
do que la administracién concomitante de cimetidina dis-
minuye la incidencia de efectos como cefalea y letargia,
mediante la reduccién del metabolismo de la dapsona a
hidroxilamina."+®

La agranulocitosis fatal se ha presentado como una
reaccién idiosincrdtica que puede presentarse entre dos y
12 semanas; se observa mds frecuentemente en ancianos
y en personas no caucdsicas."’

El sindrome de hipersensibilidad a la dapsona — tam-
bién conocido como sindrome DRESS— se presenta alre-
dedor de los 27 dias posteriores a la ingesta del medica-
mento. Dentro de las manifestaciones de este padecimiento
encontramos: fiebre, exantema, linfadenopatia e involucro
multiorgdnico. El exantema se caracteriza por papulas erite-
matosas, pastulas y lesiones eczematosas, asi como prurito,
ictericia, eosinofilia, fotosensibilidad, hipotiroidismo, neu-
ropatia periférica, cefalea, leucopenia, hepatomegalia y
esplenomegalia.’1©

Durante la terapia con dapsona se debe realizar biome-
tria hemdtica completa, recuento de reticulocitos, pruebas
de funcién hepética, de manera semanal durante el primer
mes y luego mensualmente por cinco meses." Otros autores
sugieren realizar estas pruebas cada dos semanas durante
los primeros tres meses y después cada trimestre. Las PFH
se deben repetir cada seis meses y posteriormente de forma
anual.

Otra opcién terapéutica en pacientes intolerantes a la
dapsona es la sulfapiridina, con dosis inicial de 500 mg tres
veces al dfa e incrementando hasta 2 g tres veces al dia; la
respuesta a la sulfapiridina no es tan predecible como con
la dapsona.' 3¢

El empleo de sulfametoxipiridazina se ha sugerido para
pacientes mayores de 50 afios, la dosis puede variar de 0.5 g
dos veces al dia a 4.0 g/dia, los efectos adversos mds fre-
cuentes son: ndusea, letargia y depresion, asi como depre-
sién de médula 6sea y anemia hemolitica.®

Otras opciones referidas en la literatura para pacientes
con hipersensibilidad a sulfas son: colchicina, colestiramina
y heparina que pueden controlar la erupcién. Existen re-
portes anecdéticos del empleo de esteroides tépicos, nicoti-
namida y tetraciclinas con las cuales se ha presentado un

efecto benéfico.mo18

Dieta libre de gluten

Existe una estrecha relacién entre la DH y la ingesta oral de
proteinas derivadas del trigo, cebada, centeno vy, posible-
mente, avena. Algunos de los alimentos que pueden conte-
ner gluten y se deben evitar son: trigo (harina de trigo, hari-
na blanca, salvado de trigo, germen de trigo, almidén de
trigo), cebada, malta, centeno y avena (harina de avena, sal-
vado de avena, avena instantdnea, amaranto, mijo). Ciertos
estudios han demostrado que la ingesta en pequefias dosis
de avena es bien tolerada por la mucosa gistrica y que
diversifica la dieta de estos pacientes. Desde 1997 la So-
ciedad Finlandesa de Enfermedad Celiaca establecié que la
avena libre de gluten permitié posteriormente la ingesta en
adultos y en nifios.

La dieta libre de gluten es efectiva y de hecho es la
Gnica terapia eficaz para la EC y la DH; asimismo se ha com-
probado una disminucién en las recaidas. Al s6lo emplear
la dieta libre de gluten, la resolucién de la dermatosis se
observa de manera lenta, después de seis a nueve meses.
Ademds de la mejoria en piel, existe curacién de cualquier
lesién a nivel intestinal y se corrige cualquier estado de de-
ficiencia nutricional o sintoma gastrointestinal que pueda
presentarse debido a la enteropatia. Algunos otros sintomas
son: fatiga crénica, artralgias, malestar generalizado, infer-
tilidad y cefalea crénica que puede beneficiarse significati-
vamente de la dieta libre de gluten.""7

La unién de la dieta libre de gluten con dapsona redu-
ce la dosis requerida de ésta, por lo que se puede llegar a la
suspension total del farmaco en un periodo de uno a dos
afos. 30

Es fundamental que el médico sensibilice al paciente
en cuanto a la importancia de respetar el régimen alimenta-
rio, el cual puede requerir de la intervencién del nutriélo-
go. Un argumento mds fuerte para mantener una dieta
estricta libre de gluten es la prevencién del desarrollo de



linfoma gastrico, el cual es una de las complicaciones mds
graves de este padecimiento.%'9222

Complicaciones

La vesicula en un inicio estéril se puede infectar de manera
secundaria, lo que lleva a excoriacién y al empleo de anti-
bidticos, con cambios pigmentarios posinflamatorios o de
manera excepcional dejando cicatrices.>® Las complicacio-
nes debidas a enteropatias por sensibilidad al gluten son:
desnutricién, pérdida de peso, dolor abdominal, dispepsia,
estados de deficiencias de folato, hierro, vitamina Bz, alte-
raciones neuroldgicas, enfermedad 6sea, infertilidad, fatiga
crénica y pérdida dental prematura.’

La DH vy la enfermedad celiaca sin tratamiento tienen
un riesgo elevado de asociacién a malignidad, sobre todo
linfoma no Hodgkin de células B o adenocarcinoma, el cual
se puede presentar entre los dos y los 31 afios posteriores al
diagnoéstico. El sitio predominantemente afectado es el apa-
rato gastrointestinal (intestino delgado, colon o estémago) o

meSenteri0.3’4>23a24>25526'29

Conclusiones

Tanto la EC como la DH son desérdenes con manifestacio-
nes clinicas muy diversas. La DH se debe considerar como
una entidad secundaria a la intolerancia al gluten con mani-
festaciones cutdneas. El diagndstico se realiza con base en el
cuadro clinico, la presencia de IgA en la biopsia de piel
aparentemente sana y con las pruebas serolégicas corres-
pondientes.

El tratamiento de primera linea es la dieta libre de glu-
ten —con efectos benéficos comprobados tanto en la preven-
cién de las complicaciones como para evitar las asociaciones
descritas— y la mejor biodisponibilidad de la terapéutica
farmacolégica: diaminodifenilsulfona, la cual deberd indi-
carse en el estado agudo. La inclusién de avena en la dieta es
una nueva alternativa cuya utilidad se ha demostrado.

................................................................................
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