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RESUMEN

Esta revision es una recopilacion de informacion actualizada en cuanto a la epidemiologia, patogénesis, diagnéstico y
tratamiento de la dermatitis herpetiforme (DH). Es una enfermedad pruriginosa y ampollosa, la cual se asocia a una
enteropatia por sensibilidad al gluten, generalmente aparece entre los 30 y 50 afios de edad y es mas frecuente en
hombres que en mujeres. El curso de la DH es cronico, con remisiones y exacerbaciones de lesiones en regiones tipicas
(rodillas, codos y gluteos). La confirmacion diagndstica es realizada a través de la inmunofluorescencia directa. La DH
habitualmente es tratada con medicamentos supresores como la dapsona junto con una dieta libre de gluten.

Palabras clave: Dermatitis herpetiforme, enfermedad celiaca, enteropatia por sensibilidad al gluten, inmunofluorescencia

directa.

ABSTRACT

This review discusses the epidemiology, pathogenesis, diagnosis and current therapeutic options for dermatitis herpetiformis
(DH). Is a pruritic and blistering disease, related to gluten-sensitive enteropathy usually appears between the ages of 30 and
50 years and is more common among men than women. The course of DH is chronic with remissions and exacerbations of
lesion in typical regions (knees, elbows, buttocks). The standard for diagnosis of DH is direct immunofluorescence. DH is
often treated with suppressive medications such as dapsone, in conjunction with a gluten-free diet.
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INTRODUCCION

La dermatitis herpetiforme (DH) es una dermatosis cré-
nica y recidivante sumamente pruriginosa que se pre-
senta de manera simétrica en las superficies de exten-
sion del cuerpo tales como: codos, rodillas, espalda, piel
cabelluda y region glatea, la cual esta constituida por
vesiculas tensas de contenido seroso, papulas y placas
de aspecto urticariforme dispuestas generalmente en
grupos. Forma parte del espectro de las enfermedades
con sensibilidad al gluten, entre las que se incluye a la
enfermedad celiaca (EC), algunas formas de neuropatia
por IgA y ataxia por sensibilidad al gluten. La histologia
de las lesiones en fase temprana se caracteriza por co-
lecciones dermopapilares de neutrdfilos, cantidades va-
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riables de eosindfilos, fibrina y algunas veces separa-
cion de los vértices de las papilas respecto de la epider-
mis que las cubre, mientras que en fases tardias se
manifiesta por una ampolla subepidérmica con depdsi-
tos granulares de IgA.

Puede haber respuesta adecuada a la dieta sin gluten
y al tratamiento con sulfota.'2

SINONIMIA
Enfermedad de Duhring, Enfermedad de Duhring-Brocq
o dermatosis polimorfa y dolorosa.
ETIOPATOGENIA
GENETICA
La DHy la EC son enfermedades provocadas por una
sensibilidad al gluten con un fondo inmunogenético co-

muan comparten una fuerte asociacion con antigenos
de histocompatibilidad clase Il DR3y DQw2 y con ale-
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los DQ A1* 0501y B1 0201 del cromosoma 6. Reuna-
lay col. estudiaron a 999 pacientes con DH y observa-
ron que el 10.5% tenia un familiar en primer grado afec-
tado con DH (4.4%) y con EC (6.1%). El andlisis de
estas familias mostro que el 13.6% correspondio a los
padres, el 18.7% a los hermanos y el 14.0% a los
hijos.®

PATOGENESIS INICIADA EN REGION INTESTINAL

La DHyla EC, como se ha mencionado, son parte de un
espectro en comun originado por una reaccion intestinal
al gluten.

Hay dos tipos de factores desencadenantes: los pri-
meros pueden provocar una pérdida de la tolerancia al
gluten en region intestinal e incluye a factores tales como
el embarazo, gastroenteritis recientes, el desarrollo de
linfomas u otros tipos de neoplasias, ademas del incre-
mento en la ingesta de granos que contienen gluten. El
segundo tipo de factores desencadenantes son activa-
dos en region epidérmicay esté generado principalmen-
te por traumatismos, exposicion solar prolongada, expo-
sicibn a compuestos con yodo a través de la via oral o
tépica, entre otros.*

El evento inicial para la respuesta inmune inducida
por el gluten en el intestino es desconocido, sin em-
bargo parece haber una interaccion entre ciertos pép-
tidos derivados del trigo que interactian con una enzi-
ma tisular denominada transglutaminasa (TTG), dicho
complejo activa a receptores y/o de linfocitos T en la
mucosa intestinal, lo cual provoca la liberacion de ci-
tocinas, activacion de metaloproteinasas, y la induc-
cion del sistema inmune humoral, con la consiguiente
elaboracion de anticuerpos IgA e IgM contra la gladi-
nay la TTG. Estos anticuerpos entran a la circulacion
y tienen como blanco autoantigenos en la unién der-
moepidérmica producto de una reaccién cruzada, lo
gue conduce a la quimiotaxis y la activacion de neu-
tréfilos que provocan la liberacion de metaloproteina-
sas, las cuales destruyen el tejido conectivo y la unién
dermoepidérmica ocasionando la formacién de vesi-
culas. Se ha postulado que los anticuerpos IgA contra
la TTG tienen una reaccion cruzada con la transgluta-
minasa epidérmica (TG3), por la cual incluso tienen
mayor afinidad.

Sin embargo, se ha observado que la aplicacion topi-
ca de gluten no provoca reacciones, pero si se adminis-
tra por via oral o por el recto el resultado es la presencia
de lesiones cuténeas, de lo anterior se establece que el
trayecto digestivo es indispensable en la patogénesis
delaDH.1*

CUADRO CLINICO
MANIFESTACIONES CUTANEAS

La DH afecta con mayor frecuencia a hombres que a
mujeres, principalmente durante la segunda a cuarta
década de la vida, sin embargo puede aparecer a cual-
quier edad. La DH durante la infancia ocurre entre los 2 a
7 afos de edad (75%), aunque la prevalencia e inciden-
cia real es desconocida, ya que puede ser confundida
con la enfermedad ampollosa crénica por IgA lineal que
también se presenta a esta edad y clinicamente es muy
parecida.

Se distribuye simétricamente en superficies de ex-
tension tales como en codos, rodillas, hombros, la cara
posterior del cuello, regién sacra y region glatea, en al-
gunos casos llega a afectar la piel cabelluda y a la cara
(Figuras 1, 2,3y 4).

Las lesiones primarias consisten en eritema, papulas
o papulovesiculas o vesiculas, aisladas o grupadas en
placas de aspecto urticariano que recuerdan un patrén
herpetiforme, sin embargo es frecuente que los pacien-
tes se presenten a consulta con papulas decapitadas y
costras hematicas, ya que las lesiones son muy prurigi-
nosas; si las lesiones involucran a las manos general-
mente se manifiesta por la presencia de vesiculas he-
morragicas (Figuras 5y 6).

Todas estas lesiones dejan cambios pigmentarios
postinflamatorios al remitir. Las manifestaciones orales
son raras, aunque si llegan a ocurrir las lesiones predo-
minantes son las vesiculas que pueden sufrir ruptura y
generar Ulceras muy dolorosas (Figura 7).2%7

Aungue no afecta el estado general, el curso de la
dermatitis herpetiforme tiende a la cronicidad, con inten-
sidad variable y brotes que pueden desencadenarse al
suspender el tratamiento farmacolégico y/o dietético, al
sufrir un traumatismo, o por el contacto con yoduros via
oral o tépica.t®

DATOS HISTOPATOLOGICOS

La biopsia de piel, que debe ser tomada de una papula o
papulovesicula muestra microabscesos de neutrdéfilos
caracteristicos en las papilas dérmicas, que pueden es-
tar asociados con restos de fibrina y edema. Los vasos
estan rodeados por linfocitos, neutréfilos y esosinofilos.
En lesiones tardias hay vesiculas subepidérmicas (Fi-
gura 8).1%

Por otra parte s6lo en el 70% de los casos de DH se
encuentran cambios histologicos en intestino que van
desde un incremento moderado de los linfocitos intraepi-
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teliales con atrofia parcial o total de las vellosidades in- lares de IgA y C3 (80-90%). El criterio estandar para el
testinales.® diagnostico, lo constituyen los depésitos inmunes granu-

lares de IgA en la unién dermoepidérmica de la piel con
DATOS INMUNOPATOLOGICOS aspecto normal o perilesional 1510
Un método alternativo de diagnéstico es la inmu-
La inmunofluorescencia directa (IFD) revela en la dermis nofluorescencia indirecta con el uso de un complejo
papilary en la union dermoepidérmica depositos granu- avidita-biotina-peroxidasa sobre tejidos (mono rhesus)

fijados con formalina que detectan anticuerpos séri-
cos del paciente dirigidos contra el endomisio con una
sensibilidad y especificidad del 90 y 96% respectiva-
mente.

Figura 1. Obsérvese la presencia de pequefias vesiculas Figura 3. Aspecto clinico eritematoso en el dorso.
cerca de la zona de implantacién del pelo y mejilla derecha.

Figura 2. Vesiculas bien formadas en la cara anterior del
cuello. Figura 4. Lesiones eritematosas y urticariformes en el dorso.



e Rev Cent Dermatol Pascua e Vol. 16, Nam. 3 ¢ Sep-Dic 2007

140 Pérez CS y cols. Dermatitis herpetiforme
DIAGNOSTICO de anticuerpos contra la gladina, el endomisioy la TTG.
Pero la concentracion sérica cuantificable es escasa en
La DH se sospecha inicialmente por la presentacion cli- pacientes con DH con atrofia parcial de las vellosidades
nica de las lesiones cutaneas clasicas, pero requiere la intestinales, por lo que dichos anticuerpos no son utili-
confirmacién diagnostica a través de pruebas de IFD, zados como una prueba confirmatoria de DH y la negati-
particularmente de areas perilesionales, donde se pue- vidad de éstos no excluye el diagnostico. Los anticuer-
den demostrar mas facilmente los depdsitos inmunita- pos contra el endomisio (EMA) y TTG tienen similar
rios granulares de IgA en la unién dermoepidérmica. especificidad (97-98%), aunque en ocasiones pueden dar

PRUEBAS SEROLOGICAS

Los pacientes con enteropatia por sensibilidad al gluten
(ESG) generalmente tienen niveles séricos detectables

Figura 7. Lesién ampollosa a nivel yugal con aspecto de afta.

Figura 5. Aspecto eritematoso de las lesiones de las manos.

Figura 6. Acercamiento de las lesiones eritematosas de las Figura 8. Se observan hendeduras subepidérmicas que con-
manos. tienen microabscesos de polimorfonucleares (H-E 25X).
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resultados falsos positivos en individuos con otras alte-
raciones inmunitarias. En pacientes con lesiones cuta-
neas tipicas de DH con IFD negativa para EMA se su-
giere repetir de manera subsecuente un estudio de IFD.
Mientras que si una prueba resulta positiva para EMA en
un paciente con DH y sintomas de mal absorcién sugie-
re el envio del paciente con el gastroenterélogo para va-
lorar la realizacion de una biopsia de vellosidades intes-
tinales.

Aunque la sensibilidad (94%) y especificidad (97-98%)
de los EMA y TTG es similar, se sugiere realizar de
manera inicial el estudio de TTG y en caso de resultar
negativo se puede optar por la detecciéon de EMA.111:12

TRATAMIENTO
TERAPIA SUPRESORA

Las sulfotas, principalmente la dapsonay de manera oca-
sional la sulfametoxipiridazinay la sulfapiridina, son usa-
das como tratamiento en la DH, estos medicamentos
rapidamente suprimen las lesiones cutaneas y son efi-
caces como tratamiento de control. Actuan a través de
varios mecanismos de accion principalmente al inhibir
las sefiales de reclutamiento y quimiotaxis de neutréfi-
los, suprimen la adhesién mediada por integrinas, inhi-
ben la generacion de radicales libres y la produccién de
leucotrienos y prostaglandinas. Al iniciar la terapéutica
con sulfonas el prurito disminuye en 2 dias y remite a la
semana con dosis que varian desde los 25 hasta 300
mg por dia, aunque la dosis promedio es de 100 mg.

Los efectos de la dapsona deben ser monitorizados a
través de una biometria hematica completa, con cuenta
total y diferencial de leucocitos y reticulocitos cada 15
dias durante 3 meses y posteriormente cada tercer mes,
ya que la dapsona puede provocar metahemoglobine-
mia, hemdlisis o agranulocitosis fatal.

En un estudio de Prussick y col. se observé un efecto
protector contra la hemalisis inducida por dapsona en
pacientes con DH al administrar 800 Ul de vitamina E
por dia durante 4 semanas, sin embargo estos resulta-
dos no son concluyentes.®

Otros eventos adversos que pueden surgir con el uso
de dapsona son el sindrome de hipersensibilidad a la
dapsona, que se manifiesta por fiebre, erupcién maculo-
papular, linfadenopatia y dafio a multiples 6rganos, éste
ocurre en promedio a los 27 dias de iniciada la dapsona;
después de 3 meses de iniciado este sindrome puede
desarrollarse en algunos pacientes datos clinicos de hi-
potiroidismo. Por su parte la sulfametoxipiridazina se ha
utilizado en pacientes con DH mayores de 50 afios, a
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dosis de 0.5 g dos veces a la semana hasta 4 g al dia,
puede causar nausea, apatia, depresion, anemia hemo-
liticay depresién de la médula 6sea.t*

Otra opcidn terapéutica es la colchicina arazén de 1
mg/dia con buena respuesta clinica, ajustadndola poste-
riormente a 0.5 mg/dia.®

DIETA LIBRE DE GLUTEN

La dieta libre de gluten es efectiva y necesaria en pa-
cientes con EC, y en pacientes con DH se ha observado
gue si es utilizada como monoterapia la remision de las
lesiones cutaneas se da al cabo de unos meses, sin
embargo, si se utiliza de manera conjunta con dapsona,
la dosis que se requiere para reducir y mantener al pa-
ciente libre de lesiones cutaneas es menor.

Se puede tener un buen apego a la dieta si el paciente
recibe la suficiente informacion y motivacion, por lo que
es recomendable contar con un nutri6logo dentro del
equipo médico. Algunos alimentos que el paciente con
DH debe evitar son; trigo (harina de trigo, salvado de
trigo, germen de trigo, trigo entero, etc.), cebada, malta,
centeno, avenay el amaranto entre otros.5616

COMPLICACIONES

Dentro de las lesiones mas habituales se presentan
manchas residuales hipercrémicas e hipocrémicas o
impétigo secundario. Las complicaciones sistémicas que
se pueden presentar son desnutricion, pérdida de peso,
dolor abdominal, anemias por deficiencia de hierro y vi-
tamina B12, fatiga cronica, e infertilidad por mencionar
las mas frecuentes. Ademas la DH se ha asociado con
enfermedades autoinmunes en un 9.5% dentro de las
cuales figuran: enfermedades tiroideas autoinmunitarias
(4.3%), diabetes mellitus tipo 1 (1.0%), lupus eritemato-
S0 sistémico (1.3%), sindrome de Sjogren (1.0%), sar-
coidosis (1.3%), vitiligo y alopecia areata (1.6%).%’

Hay varios estudios donde se establece la asocia-
cion entre DH y linfoma, principalmente el linfoma no
Hodgkin, con un promedio de inicio de 14.9 afios des-
pués del diagnéstico inicial de DH. Sin embargo, se ha
observado que una dieta libre de gluten genera un efecto
protector contra el desarrollo de linfoma.*®
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