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Dermatitis herpetiforme con patrén fibrilar en
inmunofluorescencia: reporte de un caso y revision

de literatura
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RESUMEN:

Dermatitis herpetiforme (DH) es una rara enfermedad ampollar
autoinmune, de etiologfa multifactorial, que suele considerarse
una manifestacion cutanea de hipersensibilidad al gluten dieté-
tico. En su abordaje diagndstico figura la inmunofluorescencia
directa (IFD) de piel perilesional, tipicamente con patrén granu-
lar en papilas 0 membrana basal. Sin embargo, también se ha
descrito un patrén fibrilar relativamente raro que suele relacio-
narse con una presentacion atipica de la enfermedad, seronega-
tividad en pruebas de anticuerpos e incluso ausencia de haploti-
po HLA-B8/DR3DQ2. Este articulo describe un caso DH tipico con
IFD en patrdn fibrilar y hace una breve revision de la literatura.
PALABRAS CLAVE: Dermatitis herpetiforme, enfermedad celiaca, in-
munofluorescencia directa, patrén fibrilar.

Introduccion
Dermatitis herpetiforme (DH) es la manifestacién
cutdnea de hipersensibilidad al gluten de la dieta.
Descrita, inicialmente, por el doctor Louis Duhring de
la Universidad de Pensilvania, Filadelfia,' el francés Jean
Louis Broq la calificé después como una “dermatitis poli-
morfa pruriginosa”.? En 1967, utilizando la técnica de in-
munofluorescencia directa, Cormane’ detectd la presen-
cia de un depésito de inmunoglobulinas (Ig) con patrén
granular en la unién dermoepidérmica y dos afios mds
tarde, Van der Meer identificé a IgA como la inmunoglo-
bulina predominante.*
La base inmunolégica de DH apunta a su clara relacién
con la enfermedad celiaca (EC) y de hecho, mas de 9o%
de los pacientes con DH presenta enteropatia sensible al

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT:

Dermatitis herpetiformis (DH) is a rare blistering, autoimmune
disease of multifactorial etiology, deemed to be a cutaneous
manifestation of dietary gluten hypersensitivity. Direct immu-
nofluorescence (DIF) of perilesional skin usually reveals a granu-
lar pattern in the upper papillary dermis or the basal membrane.
However, there are reports of a rare fibrillar pattern that has
been associated with atypical DH presentations, negative serol-
ogy and even absence of the of HLA-B8/DR3DQ2 haplotype. This
is a report of a typical DH case with fibrillar DIF findings, includ-
ing a brief review of existing literature.

KEYWORDS: Dermatitis herpetiformis, celiac disease, direct immuno-
fluorescence, fibrillar pattern.

gluten, aunque s6lo 209% de esa poblacién manifiesta sin-
tomas intestinales de EC. Asi mismo, DH se considera un
trastorno multifactorial pues implica la participacién del
antigeno leucocitario humano (HLA) amén de otros facto-
res genéticos y ambientales.

La enfermedad es crénica y recidivante,®” y los hallaz-
gos que apoyan el diagnéstico incluyen: presentacién cli-
nica (papulo-vesiculas pruriginosas, excoriadas, en dreas
extensoras); estudio histopatolégico de hematoxilina y
eosina (revela formaciones vesiculares subepidérmicas e
infiltrados neutrofilicos); estudio con inmunofluorescen-
cia directa de piel perilesional (depésitos IgA con patrén
granular o fibrilar que habitualmente ocurre en las pa-
pilas dérmicas); y respuesta terapéutica (a veces descrita
tomo “espectacular”, con la administracién de diamino-
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difenilsulfona).* Por otra parte, la deteccién de anticuer-
pos séricos contribuye a confirmar el diagnéstico debido
a su alta sensibilidad y especificidad para los anticuerpos
antiendomisio y antitransglutaminasa epidérmica, este
ultimo considerado un marcador de la enfermedad.®®

Aunque DH puede manifestarse a cualquier edad™ pre-
domina en la tercera década de la vida’ y a diferencia de
EC, es mds comun en varones" (relacién hombre-mujer:
1.5:1 — 2:1)* de raza blanca.’ Su prevalencia en el estado de
Utah, Estados Unidos™ es de 11.2 por 100,000 habitantes,
con una incidencia de 0.98 en 100,000 habitantes/afio.
Si bien México no ha publicado investigaciones epide-
miolégicas sobre este padecimiento, el Instituto Der-
matoldgico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio”, realizé un
estudio de correlacién clinico-patolégica que abarcé un
periodo de diez afios (2002-2012) e identificé 63 pacien-
tes, con predominio femenino (60%) y en la cuarta déca-
da de la vida.

Ademads de EC, DH se ha relacionado con otras condi-
ciones autoinmunes, sobre todo endocrinas como enfer-
medad tiroidea autoinmune,* diabetes mellitus y enferme-
dad de Addison.” Otras asociaciones descritas incluyen
trastornos del tejido conectivo como artritis reumatoide y
lupus eritematoso; padecimientos dermatolégico-sistémi-
cos como psoriasis, vitiligo y alopecia areata;>” y maligni-
dades, particularmente linfoma no Hodgkin.">"

Caso clinico

Mujer de 22 afios, originaria y residente de la comunidad
de Echeverria en Autlin de Navarro, Jalisco y dedicada
al hogar, acude a consulta por un cuadro ampollar de
10 meses de evolucién. Las lesiones iniciaron en brazos,
pero aumentaron en cantidad siguiendo una distribucién
céfalo-caudal, acompafiadas de prurito intenso, intermi-
tente y persistente. El tratamiento inicial con prednisona

DERMATITIS HERPETIFORME®"**

(60 mg/dia) y azatioprina (100 mg/dia) produjo una remi-
sién parcial, mas fue hospitalizada en una ocasién por un
proceso infeccioso en las lesiones que tuvo repercusiones
sistémicas.

Los antecedentes de importancia inclufan: tia paterna
con lupus eritematoso sistémico y madre fallecida a los 38
afios como consecuencia de cirrosis hepética no alcohélica.

La paciente presentaba facies cushingoide, epifora y
eritema conjuntival. La exploracién fisica revel6 una
neoformacién de cuello que correspondia a bocio, con la
gldndula tiroidea mévil, blanda e indolora; no se detecta-
ron aumento de temperatura ni adenomegalias. Durante
la exploracién dermatolégica se observé dermatosis ge-
neralizada en rostro, caras anterior y posterior de tronco,
glateos y toda la superficie de las extremidades, incluyen-
do regiones palmar y plantar, con predominio en zonas
extensoras (codos y rodillas) y sin afeccién de cavidad oral
ni genitales. Las lesiones consistian de numerosas vesi-
culas coalescentes, con base eritematosa y en su mayorfa
rotas, por lo que la piel lucia denudada; se observaron
también algunas ampollas de tensién y méculas residua-
les de color marrén claro que alternaban con numerosas
excoriaciones de evolucién aparentemente crénica (Figu-
rasi,2y3).

Los exdmenes paraclinicos solicitados arrojaron los si-
guientes resultados:

1. Biometria hematica: leucocitos, 7160; neutréfilos, 62.3%
(4.46); linfocitos, 29.3% (2.1); monocitos, 8% (0.57); el
resto de la diferencial no mostré alteraciones.

2. Quimica sanguinea: glucosa, 84; urea, 16; creatinina,
0.6.

3. Pruebas de funcién hepética y electrolitos séricos: nor-
males.

4. Urianalisis: infeccién de vias urinarias.

L

Fotografias 1y 2. Aspecto de las lesiones vesiculares, excoriaciones y maculas residuales en la paciente.
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Fotografia 3. Lesiones vesiculares y excoriaciones en ares extensoras.

5. Reactantes de fase aguda: eritrosedimentacién elevada
(48 mm).

6. Pruebas de funcién tiroidea: normales.

7. Anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina: nega-
tivos.

8. IgA total: 286 mg/dL.

La biopsia en sacabocado con tincién de hematoxilina y
eosina mostr6: epidermis atréfica con neutréfilos intra-
epidérmicos; infiltrado inflamatorio difuso en dermis con
predominio de neutréfilos; ampolla subepidérmica en
dermis papilar con abundantes neutréfilos, algunos lin-
focitos y escasos eosindfilos, sin involucro de la dermis
reticular; y separacién de la unién dermoepidérmica (Fi-
gura 4). El estudio con inmunofluorescencia directa re-
porté un patrén fibrilar mixto (membrana basal y papilas
dérmicas) con intensidad +++ para IgA, ++ para C3y +
para IgG (Figura ).

Discusion

Al microscopio de luz, los hallazgos histopatolégicos ti-
picos de DH consisten de micro abscesos neutrofilicos en
las puntas de las papilas dérmicas con diversos grados de
infiltrado inflamatorio en dermis superficial, asi como
hendiduras subepidérmicas y en ocasiones, vesiculas sub-
epidérmicas® que ocasionan la separacién dermo-epi-
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Fotografia 4. Fotografia de microscopia de luz con técnica HesE que muestra una
ampolla subepidérmica, con separacion dermoepidérmica e infiltrado netrofilico.

dérmica;® también se observan escasos eosinéfilos en las
papilas dérmicas que, a menudo, van acompafiados de
infiltrado inflamatorio perivascular mixto.”*

Sin embargo, estos hallazgos no son condicionantes
para el diagnéstico de DH*y de hecho, una serie que
publicé hasta 40% de casos con diagnéstico inespecifi-
co” seiialé que dichos hallazgos pueden encontrarse en
otras enfermedades ampollares autoinmunes, de alli que
el estudio con inmunofluorescencia directa (IFD) sea in-
dispensable para establecer el diagnéstico.*® Cabe men-

Fotografia 5. Microscopia de inmunofluorescencia que muestra depdsito de
IgA+++ alo largo de papilas dérmicas y membrana basal con patrén fibrilar.
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cionar que existen casos en que IFD, por si sola, tampoco
tiene especificidad diagndstica, pudiendo confundirse
con una dermatitis bullosa IgA lineal .

Los resultados del estudio histopatolégico de nuestra
paciente fueron compatibles con dermatitis herpetiforme,
pero al no ser especificos de la enfermedad, se recurrié a
microscopfa con inmunofluorescencia directa.

IFD puede mostrar diversas configuraciones de patro-
nes dependiendo de la forma y localizacién del depésito
de IgA,? con una sensibilidad de 90-959%."° Aunque la li-
teratura describe falsos negativos estos, posiblemente, son
consecuencia de errores técnicos al procesar la muestra o
el depésito focal de IgA.

Respecto de la localizacién, el depésito IgA puede ob-
servarse en la superficie de las papilas dérmicas (hasta
en 80% de los casos),” a lo largo de la membrana basal
(409%)* 0 una combinacién de ambos (14%).* En cuanto a
su forma, el depésito de IgA puede ser granular (el mds
comun, con una frecuencia de 95-989)> o fibrilar (alre-
dedor de 2% de los pacientes).” Se ha postulado que los
depésitos son policlonales, pero estin compuestos emi-
nentemente de [gA1.°

El patrén fibrilar difiere del patrén granular comin-
mente reportado en cuanto a que se observa como una
coleccién de estrias lineales en vez de granulos finos en la
dermis papilar.” En nuestro paciente, el depésito identi-
ficado en los niveles papilar y de membrana basal obede-
cia a un patrén fibrilar.

Investigadores japoneses han sugerido que este patrén
suele presentarse en 50% de los pacientes con DH.** Pese
a que la escasa mencién del patrén fibrilar en la literatu-
ra, Vaughan et al. afirman que el hallazgo tiene relevan-
cia clinica por observarse en variedades de presentacién
eccematosa, psoriasiforme® o urticariforme® e incluso en
casos con seronegatividad de anticuerpos antitransgluta-
minasa epidérmica y antiendomisio”, asi como en ausen-
cia del haplotipo HLA-B8/DR3DQ2.°° Con todo, aunque este
patrén de distribucién es a menudo descrito en combina-
cién con una presentacién atipica de la enfermedad,>>
Ko et al”” apuntan que no siempre es asi —afirmacién que
confirmamos en el caso aqui descrito.

En sus estudios de microscopia confocal, Kawana y
Segawa sefialan que la disposicién de IgA en la unién
dermoepidérmica adquiere una configuracién en fibri-
llas que se extienden perpendicular u oblicuamente a la
dermis, dependiendo de que el corte haya sido longitudi-
nal o transversal®, lo que contrasta con la aseveracién de
otros autores en cuanto a que el patrén granular no difie-
re del fibrilar sino que estd determinado por la orienta-
cién del tejido.” En todo caso, adn no se ha esclarecido
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la base molecular ni la significancia del depésito de IgA
en patrén fibrilar mas que granular en el estudio IFD de
DH.” Por dltimo, pese a que la literatura sefiala que este
hallazgo podria corresponder a otra enfermedad vesicu-
lo-ampollar autoinmune adn no descrita,® no hay sufi-
cientes evidencias para sustentar la hipétesis.

La paciente de este caso presentaba en el cuello una
neoformacién que correspondié a bocio, mas las pruebas
de funcién tiroidea y anticuerpos no arrojaron alteracio-
nes. Por lo tanto, fue enviada al servicio de endocrino-
logia para mantenerla bajo vigilancia por bocio simple.
Aun cuando se establecié tratamiento con dieta libre de
gluten y diaminodifenilsulfona (100 mg/dia, con reduc-
cién gradual), la paciente regresé a consulta por presentar
acrocianosis atribuida al corticoide, motivo por lo cual se
suspendié la medicacién. Se ordené una determinacién
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que arrojé un resul-
tado de 172.8 UI/10,” préximo al limite inferior normal,
reanuddndose entonces el tratamiento con corticoide
sistémico, azatioprina y antihistaminico, con adecuada
respuesta.

Los autores creemos importante comentar este caso de-
bido a las manifestaciones clinicas tipicas de DH extensa
y el hallazgo inusual de patrén fibrilar en la inmunofluo-
rescencia directa —patrén que quizd no ha sido referido
con la debida frecuencia en estudios de inmunopatologia
o dermopatologfa. Es necesario que DH sea considerada
en el diagnéstico de enfermedades vesiculo-ampollares
dado su impacto fisico y social, asi como su asociacién con
diversas patologias autoinmunes —en particular, como
manifestacién de EC—, por lo que estd indicado realizar
un tamizado de los pacientes en quienes se sospeche de
esta enfermedad y en sus familiares directos.
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