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RESUMEN

El penfigoide ampolloso es una enfermedad ampollosa autoinmune
ocasionada por el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas BP180/
BPAG2 y BP230/BPAG1e ubicadas en los hemidesmosomas del estrato
espinoso. Se presenta en general en adultos mayores a 60 afios de edad,
caracterizandose clinicamente por la existencia de mltiples ampollas
tensas de gran tamafio, acompanadas o no de prurito, sobre todo en
extremidades superiores e inferiores. En este articulo se comunica el
caso de una paciente de 46 afios de edad con diagndstico de penfigoide
ampolloso, més queratodermia palmo-plantar adquirida.

Palabras clave: Penfigoide ampolloso, ampollas tensas, queratodermia
palmo-plantar.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

El término «penfigoide» fue introducido por Lever en
1953." Este se define como una enfermedad cronica,
inflamatoria, de origen autoinmune, constituida por
multiples vesiculas y ampollas subepidérmicas en piel,
y en ocasiones en mucosas, las cuales cursan con
episodios de exacerbacién y remision espontaneos. El
penfigoide ampolloso (PA) pertenece al espectro clini-
co del penfigoide, que engloba también penfigoide de
membranas mucosas, penfigoide gestacional, derma-
tosis ampollar por IgA lineal y epidermélisis ampollosa
adquirida, entre otros.?
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ABSTRACT

Bullous pemphigoid is an autoimmune bullous disease caused by
antibodies directed against BP180/BPAG2 and BP230/BPAG1e proteins
of the hemidesmosomes located in the spinous stratum. It affects
individuals older than 60 year, manifesting with multiple large tense blisters
alone or accompanied by pruritus of variable intensity, as well as other
primary skin lesions seen in the four extremities. In this article we present
the case and evolution of a 46 year-old female patient with the diagnosis
of bullous pemphigoid plus palmoplantar keratoderma.

Keywords: Bullous pemphigoid, tense blisters, palmoplantar
keratoderma.

Epidemiologia

Se presenta con mayor frecuencia en adultos mayo-
res, con ligero predominio en mujeres. Su incidencia
anual es de 4 a 22 casos por millén de habitantes,
considerandose una entidad poco frecuente. No
obstante, multiples cohortes la consideran como la
enfermedad ampollosa autoinmune mas frecuente
en paises occidentales.® La poblacién mas afectada
son los adultos a partir de 60 afios de edad, en pro-
medio a los 80 afios. El riesgo de presentar PA se
relaciona con la edad: a mayor edad, se incrementa
el riesgo. Raros, pero descritos, son los pacientes
pediatricos.*® Hasta 11% se relacionan con malig-
nidad, siendo la leucemia linfoide la mas frecuente.
Otros tipos de cancer asociados, aunque sin eviden-
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cia significativa son renal (RR 2.23), laringeo (RR
2.22) y mama (RR 0.77).°

Fisiopatologia

Su etiologia se caracteriza por el desarrollo de autoan-
ticuerpos dirigidos contra las proteinas BP180/BPAG2
y BP230/BPAG1e de los hemidesmosomas ubicados
en el estrato espinoso, estructuras de unién celular
responsables de la cohesion dermoepidérmica, con
respuesta inmune humoral y celular dirigida hacia es-
tos elementos.” Algunos factores de riesgo conocidos
son: edad mayor a 85 afos, cursar con neuropatias
(demencia, eventos cerebrovasculares, enfermedad de
Parkinson), ingerir diuréticos de asa, espironolactona,
neurolépticos.®

La posible explicacion de la asociacion entre PA 'y
cancer se basa en el hecho de haber observado que la
produccion de autoanticuerpos dirigidos contra la mem-
brana basal hace reaccién cruzada contra anticuerpos
dirigidos hacia antigenos tumorales y/o crecimiento
tumoral, lo anterior inducido por agentes externos.®

CUADRO CLINICO

La sospecha inicial se basa en las caracteristicas
clinicas de topografia y morfologia; sin embargo, su
diagnostico definitivo requiere de la confirmacion histo-
patoldgica y por inmunofluorescencia.’ El PA cuenta
con un amplio espectro de presentaciones clinicas.
La fase temprana o prodrébmica (o variantes atipicas
no ampollosas) se caracteriza por signos y sintomas
inespecificos, acompanados de prurito de intensidad
variable, aislado o en asociacion con lesiones urticari-
formes, papulares o eccematosas excoriadas, con du-
racion de semanas e incluso meses. La fase ampollosa
se caracteriza por la presencia de ampollas tensas 1-4
cm de diametro de contenido seroso o serohemético,
no cicatrizales, junto con vesiculas, erosiones, costras
hematicas y placas eritematosas o urticariformes, de
evolucion asintomatica o pruriginosa. Predomina en
extremidades inferiores, como cara interna de muslos,
fosa poplitea y fosa cubital, asi como region inguinal,
region axilar, abdomen y cuello. La mucosa oral se
afecta en 10-30% de los pacientes. Es bilateral y con
tendencia a la simetria.®"

DIAGNOSTICO

El diagnostico de PA se basa en la combinacion de
hallazgos clinicos, histoldégicos e inmunopatoldgicos. En
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la histopatologia se observa: espongiosis eosinofilica
o desprendimiento subepidérmico con eosindéfilos; en
la inmunoflourescencia: depositos de IgG y/o C3 en
la membrana basal y presencia de autoanticuerpos
circulantes contra BP180 y/o BP230 con ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA)."? La sen-
sibilidad y especificidad de un paciente mayor que 70
afos, sin involucro de cabeza ni mucosas, con ampollas
subepidérmicas asociadas a depositos lineales de IgG
0 C3 alo largo de la membrana basal es de 90 y 83%,
respectivamente.” Su asociacion con malignidad es
controversial; no obstante, se recomienda el escrutinio
de comorbilidades y factores de riesgo; al ser pacien-
tes de edad avanzada, la probabilidad de encontrar
cancer es mayor.'? Estudios de tamizaje con base en
malignidades asociadas incluyen biometria hematica,
qguimica sanguinea completa, mastografia, ultrasonido
renal y laringoscopia.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es controlar las lesiones
cutaneas y el prurito, y minimizar los efectos ad-
versos. El medicamento de eleccion depende de la
gravedad del cuadro y las condiciones generales del
paciente. No existe duracién establecida; se continta
6-12 meses de acuerdo a su intensidad y extension.
El tratamiento de eleccién en cuadros generaliza-
dos o con mas de 10 ampollas nuevas por dia es la
ingesta de esteroides sistémicos 0.5-1 mg/kg/dia.
En caso de PA localizado o de menor extensién, los
esteroides topicos se consideran terapia de primera
linea. Sino hay respuesta adecuada, se puede iniciar
con esteroides por via oral, 40 mg/dia, con dosis de
reduccion.? La fase intensiva de tratamiento se ca-
racteriza por esteroides sistémicos durante una a dos
semanas con reduccién progresiva a lo largo de seis
a nueve meses o esteroides topicos de alta potencia
durante un mes con reduccion a lo largo de un afo.
La fase de mantenimiento incluye una dosis baja de
esteroides tépicos u orales durante uno a seis me-
ses posterior a la resolucion de las lesiones activas.
Terapias de segunda linea (incapacidad de control
de lesiones, contraindicaciones o comorbilidades)
serén los ahorradores de esteroides: azatioprina,
mofetil micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida y
clorambucilo. Otras opciones en adicién a esteroides
son nicotinamida, tetraciclinas, doxiciclina y dapso-
na. Agentes utilizados con menor frecuencia son
los inhibidores de calcineurina y terapias bioldgicas
(etanercept, rituximab).''3
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Figura 3: Aspecto de la planta derecha con escama amarillenta, gruesa,
Figura 1: Ampollas tensas de contenido seroso sobre piel no eritematosa. adherente, y ulceras superficiales.

Figura 2: Manchas hiperpigmentadas de coloracion marron oscuro,
ampollas tensas serosas que confluyen en varias placas. Figura 4: Palma con escama fina y liquenificacion.
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Prondstico

El penfigoide ampolloso (PA) se caracteriza por epi-
sodios espontaneos de exacerbaciones y remisiones
(meses 0 afnos); 30% de los pacientes recae dentro
del primer afio (aquellos con afeccion extensa y facto-
res de riesgo como demencia), y 50% reincidira a los
tres meses posterior a la suspension del tratamiento. '
El pronéstico se ve afectado por la edad y el estado
funcional. La mortalidad en adultos mayores de paises
occidentales durante el primer afio se calcula en 10-
40%. Otros factores que influyen en el pronéstico y
mortalidad son las comorbilidades concomitantes y la
ingesta de altas dosis de esteroides y/o inmunosupre-
sores sistémicos.'®1°

CASO CLIiNICO

Paciente del sexo femenino, de 46 afos de edad, ori-
ginaria de Oaxaca y residente de la Ciudad de México;
soltera, nuligesta, con el antecedente de exposicion a
humo de lefia durante 16 afos, y el de ser portadora de
dermatitis atopica, quien acude por presentar una der-
matosis diseminada a tronco, extremidades superiores
e inferiores, de las que afecta hemiabdomen inferior,
cara anterior de antebrazos, palmas, asi como muslos
y piernas en todas sus caras, y plantas. Bilateral y con
tendencia a la simetria. Dermatosis de aspecto polimorfo,
constituida por numerosas ampollas tensas, de conte-
nido seroso, de diferentes tamanos y formas, algunas
de ellas denudadas, que se asentaban sobre piel de
aspecto normal. En las plantas se observaba escama
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Figura 5:

Epidermis con acantdlisis,
ampolla subepidérmica
con contenido de fibrina
y eosindfilos (H&E 4x).

amarillenta gruesa y adherente, con algunas papulas
eritematosas. Referia un mes de evolucion dolorosa
(Figuras 1 a 4). Con la impresion clinica de penfigoide,
se solicitan examenes de laboratorio y gabinete, en los
que destaca fosfatasa alcalina 267 Ul/L, deshidrogenasa
lactica 974.8 Ul/L, examen general de orina con datos
sugestivos de infeccién de vias urinarias, radiografia
de térax con infiltrado reticulo-nodular en ambas bases
pulmonares, mastografia con zona de aumento de la
densidad focal en mama izquierda, citologia vaginal sin
lesion intraepitelial y/o cancer.

Se realiza biopsia de piel que reporta epidermis
acantosica, con ampolla subepidérmica que contiene
fibrina y eosindfilos (Figura 5). Se establece el diagnos-
tico histopatologico de penfigoide ampolloso y se inicia
esquema de tratamiento con prednisona 40 mg/dia,
con dosis de reduccion, fomentos secantes y cremas
reparadoras de la barrera cutdnea. La paciente evolu-
ciona favorablemente, con resolucion de las lesiones.
Continda en observacién con citas mensuales en el
Servicio de Enfermedades Ampollosas. A su vez fue
referida a la Fundacion de Cancer de Mama (FUCAM
AC) para estudio de lesibn mamaria.

COMENTARIO

El interés de publicar este caso radica en la inusual
presentacion y por la manipulacion como querato-
dermia en la regién palmo-plantar. Al interrogatorio
dirigido, la paciente refiri6 falta de higiene regular y
malas condiciones de vivienda (superficies no pavi-
mentadas), las cuales contribuyeron al desarrollo de
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