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RESUMEN

Antecedentes: El penfigoide ampolloso (PA) es una enfermedad
autoinmune frecuentemente observada en pacientes de edad
avanzada. Su diagndstico se establece con la combinacion de
caracteristicas clinicas, histolégicas e inmunopatoldgicas. El PA se
caracteriza por la presencia de ampollas tensas asentadas en piel
normal o eritematosa que tienen predileccion por las extremida-
desy frecuentemente la enfermedad tiende a generalizarse. En el
estudio histoldgico se observa una ampolla subepidérmica, con
predominio de eosindfilos. Los estudios de inmunofluorescencia
(IF) directa de piel perilesional muestran depoésitos lineales de 1gG
y/o C3 en lazona de la membrana basal (ZMB). Pueden utilizarse
corticosteroides topicos para el penfigoide localizado; para el
generalizado se utilizan dosis altas de corticosteroides y otras
drogas inmunosupresoras, como dapsone y azatioprina. El PA es
una enfermedad autolimitada, pero su curso y pronostico va a
depender del estado general del paciente geriatrico.

Palabras clave: Penfigoide ampolloso (PA), ampolla subepidér-
mica, inmunofluorescencia (IF), corticosteroides (CE).

INTRODUCCION

El término “penfigoide” es utilizado para un grupo de
enfermedades que comparten caracteristicas clinicas
de vesiculas y ampollas, que en la histopatologia
muestran una ampolla subepidérmica, con infiltrado
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ABSTRACT

Background: Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune
bullous disease commonly seen in the elderly. The diagnosis is
established in combination of clinical, histologic and immunopa-
thologic features. BP is characterized by the presence of tense
bullae arising on normal skin or on an erythematous base, that
have a predilection for the extremities and often tends to be
generalized. The direct immunofluorescence (IF) studies on peri-
lesional skin reveal linear basement membrane zone (BMZ)
deposits of IgG and/or C3. Topical corticosteroids can be used for
localized bullous pemphigoid and they may also be considered
for generalized pemphigoid. Other immunosuppressive drug
therapy is considered for patients who require high maintenance
doses of corticosteroid, cases of adverse effects, and for patients
whose disease does not respond completely to corticosteroid
therapy. The course and prognosis of BP are variable but in
general is a self-limiting disease.

Key words: Bullous pemphigoid (BP), immunoflorescence (IF),
corticosteroids (CE.)

inflamatorio rico en eosinéfilos y en menor proporcion
neutrofilos, asi como anticuerpos IgG tanto circulantes
como unidos a piel, contra proteinas especificas de la
zona de la membrana basal (ZMB). Hay tres tipos
principales de penfigoide: 1) Penfigoide ampolloso
(primariamente enfermedad cutanea). 2) Penfigoide
de membranas mucosas (primariamente enfermedad
de mucosas). 3) Penfigoide (herpes) gestacional (pri-
mariamente una enfermedad cutanea en mujeres
embarazadas.!

Este articulo esta enfocado a revisar al penfigoide
ampolloso, con lesiones dermatolégicas. La enferme-
dad se considera una enfermedad ampollosa autoin-
mune. La base de la autoinmunidad del PA fue sugeri-
da por Jordon et al (1967) con la identificacion de los
depositos de IgG y componentes del complemento en
la piel de los pacientes con PA.2

El penfigoide ampolloso (PA) es la enfermedad
ampollosa autoinmune mas frecuente en el mundo
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occidental,*® con una incidencia estimada de 10 casos
por millon?y con unaincidencia anual estimada de seis
a siete casos por millén en poblaciones de Francia y
Alemania.* Es principalmente una enfermedad de
pacientes de edad avanzada, primariamente indivi-
duos mayores de 60 afios de edad. Raramente se ha
reportado en infantes y nifios, sin embargo, se han
reportado casos en pacientes de todas las edades.
Afecta ambos sexos por igual y no existe una fuerte
asociacién con raza o localizacion geografica. No se
conoce asociacion con ningun gen HLA clase Il y PAL36
y no han podido ser identificados los factores etioldgi-
cos. Se han reportado eventos como trauma cutaneo
local (cirugia), exposicion a radiaciones ionizantes o
ultravioleta, vacunacion y medicamentos sistémicos
asociados con el inicio de PA como furosemida, ben-
zotiazidas, espironolactona y diazepam.

Muchos pacientes presentan una erupcion prodro-
mica, erupcién pre-ampollosa que consiste en maculas
eritematosas, papulas urticariformes y placas o, con
menor frecuencia, lesiones eccematosas.* Las vesiculas
y ampollas tienden a diseminarse y ocasionalmente
forman rosetas.

Las lesionestipicas son ampollas tensasy grandes, las
cuales tienen predileccion por las extremidades (cara
interna de muslos y areas flexurales de brazos y pier-
nas), areainguinal, axilas, abdomeny cuello*®>® (Figuras

Figura 1.

Figura 2.

1y 2). Se involucra de forma menos comun caray piel
cabelluda.” El liquido de la ampolla es cominmente
claro, pero ocasionalmente puede ser hemorragico.
Estas ampollas frecuentemente permanecen intactas y
no se deforman con la presion, su ruptura conduce a la
formacién de erosiones que evolucionan a costras y
ocasionalmente pueden ser invadidas por bacterias
patdgenas. La dermatosis puede ser leve o intensamen-
te pruriginosa o incluso ser asintomatica. Pueden pre-
sentarse lesiones en mucosas,>® la frecuencia varia del
8% al 50%**y es lamucosa oral lamas afectada. Dentro
de otras membranas mucosas involucradas se incluyen
faringe, uretra y conjuntiva; las lesiones tienden a ser
leves y transitorias y son generalmente observadas en
pacientes con enfermedad cutanea extensa.*

Existen multiples variantes clinicas de la enferme-
dad: penfigoide dishidrosiforme, penfigoide vesicular,
penfigoide nodular, penfigoide vulvar localizado de la
infancia, penfigoide localizado pretibial y penfigoide
vegetante.®®

Las caracteristicas histolégicas de la biopsia de una
ampolla reciente son las mismas para el penfigoide
ampolloso o gestacional e incluyen la presencia de
ampolla subepidérmica con infiltracibn moderada a
densa de eosindfilos y otras células inflamatorias den-
tro de la cavidad de la ampolla. No hay necrosis de la
epidermis subyacente, excepto de la porcién media

Figuras 1y 2. Penfigoide ampo-
lloso. Dermatosis generalizada,
constituida por ampollas tensas
conliquido claroy exulceraciones.
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del techo de la ampolla, donde la ampolla tiene més ma ocasional existen casos de PA que presentan un
tiempo de aparicion. En algunos casos, los eosindfilos ndmero incrementado de neutrdéfilos. En estas situa-
pueden ser observados en una direccion en aproxima- ciones, la inmunofluorescencia (IF) directa es proba-
cion con la ZMB. Los linfocitos también se observan blemente la forma mas facil de distinguirlos.®
frecuentemente y, en casos raros, predominan los Los procedimientos diagnosticos convencionales
neutréfilos. El infiltrado inflamatorio usualmente es para el PA, como la (IF) directa e indirecta, e inmuno-
confinado a la dermis papilar y a la porcion superficial blot (IB); se han complementado con el método sensi-
de la dermis reticular. Puede haber también edemaen ble y especifico de ELISA.°
dermis papilar (Figura 3). Los diagndsticos diferenciales La (IF) es la investigacion mas notable para realizar
histoldgicos incluyen casos de dermatitis herpetiforme, el diagndstico; la IF directa muestra depositos de
dermatosis lineal por IgA cuando presentan el nUmero autoanticuerpos (IgG) en la unién dermo-epidérmica
incrementado de esosindfilos. Contrariamente, de for- (Figura 4) y la IF indirecta muestra autoanticuerpos
. : = = ." — -t
s 2 g
-,L. _‘-_-*"__;_-.: ;:!.-.. i
: e TP i P et e A
_,:l"llr e :'..J- = :_F_ '_- _-'}_\_ < ¥ = "- -'_--" -
3 ok R I L} PR
\ | ¥ T e S -
1y el EAT oy Emin RSN W
= - - w - S -

Figura 3. A. Formacion de ampollas subepidérmicas e infiltrado inflamatorio compuesto por neutrdfilos y eosindfilos en la dermis
y cavidad de laampolla, por microscopia de luz. B. Un acercamiento muestra el infiltrado rico en eosindfilos (tincion de hematoxilina-
eosina 4 y 60x).

Figura4. Penfigoide ampolloso. A. Estudios de inmunofluorescencia directa de piel perilesional que demuestran dep6sitos continuos
de 1gG en un patron lineal a lo largo de la zona de la membrana basal. B. Depésitos de C3.
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circulantes directamente dirigidos contra las proteinas
de la membrana basal que se localizan en el lado
epidérmico de la piel en la técnica de SALT split.®

Una biopsia perilesional para la IF directa muestra
depositos lineales de IgG y/o C3 enlaZMB en cerca del
100% de los casos; se pueden observar adicionalmente
otras inmunoglobulinas (IgM, IgA, 1gD, o IgE) en la
misma distribucion.*%8 La IgG es la inmunoglobulina
mas cominmente observada en un 60% a 90% de los
casos en donde la 19gG4 es la subclase predominante.®
La IF indirecta puede ser positiva en mas del 90% de los
pacientes con PA.

Los autoanticuerpos reaccionan con 2 componen-
tes de los hemidesmosomas del epitelio estratificado:
el antigeno del PA 230 (BP230) y el antigeno 180
(BP180).°*° El antigeno del PA 230 ha sido implicado
en la organizacion de los filamentos de queratina y es
localizado en la placa de los hemidesmosomas de
forma intracelular. El antigeno del PA 180, esta involu-
crado en el anclaje del epitelio estratificado a la
membrana basal subyacente, es una proteina trans-
membrana tipo .

El PA es una enfermedad que resulta de una res-
puesta autoinmune anormal (autoanticuerpos) con
unarespuesta inflamatoria prominente (infiltrado celu-
lar). Las terapias del PA tienen como finalidad suprimir
lainflamacién y/o respuesta inmune. Antes de elegir la
terapia, se deben considerar las variables relacionadas
con la enfermedad (extensién del involucro y los
sintomas) y con el paciente (edad; otras enfermedades
como diabetes, hipertension). El objetivo del trata-
miento es la cicatrizacion de las lesiones existentes y la
prevencion de nuevas lesiones. La aparicién de una
lesion no requiere del incremento de la dosis del
tratamiento.t41!

En la literatura se menciona el uso de los corticoste-
roides topicos potentes para el PA localizado. Un
estudio reciente sugiere que incluso deben considerar-
se como tratamiento para el PA generalizado.*? Para la
enfermedad leve a moderada, las tetraciclinas y nico-
tinamida son una buena opcién terapéutica.>*?

La mayoria de los pacientes con PA generalizado
requieren de terapia sistémica. Los corticosteroides
son los agentes sistémicos mas comunmente utiliza-
dos.! Los corticosteroides tienen tanto efectos anti-
inflamatorios como inmunosupresores que resultan en
una disminucion de los linfocitos circulantes, eosinéfi-
los, monocitos y basofilos. Los neutrofilos circulantes
aumentan porque existe una liberacion incrementada

de lamédula 6sea, una disminucién en su remocion de
la circulacion y un aumento en su acumulacion de la
pared de los vasos.! La prednisona es el agente mas
frecuentemente utilizado y es suficiente como mo-
noterapia en la mayoria de los casos. La dosis es de
0.5-1 mg/kg/dia dependiendo de la severidad de la
enfermedad. Se han utilizado los pulsos de corticoste-
roides con metilprednisolona intravenosa 1 mg diario
por 3 dias consecutivos para el control inicial de una
enfermedad severa.’* Se debe pensar en la utilizacion
de otros agentes inmunosupresores sélo si la dosis de los
corticosteroides no se puede reducir a niveles acepta-
bles, presencia de efectos adversos y en los pacientes en
quienes su enfermedad no responde completamente
con laterapia con corticosteroides. La azatioprinaes el
principal agente establecido, seguido del metotrexa-
te.3130Otrosinmunosupresores también frecuentemente
utilizados son la ciclofosfamida, ciclosporina y micofe-
nolato de mofetilo.*#51%

La azatioprina es un antimetabolito de las purinas y
un imidazol derivado de la mercaptopurina; interactia
con los compuestos sulfihidrilo como el glutation. Es
utilizada a dosis de 2-5 mg/kg/dia.>*¢ El metotrexate es
un antimetabolito y es un analogo del acido félico. La
dihidrofolato reductasa (DHFR) reduce el folato a
tetrahidrofolato, se utiliza a dosis de 10-25 mg sema-
nalmente. La ciclofosfamida es un agente alquilante;
los tejidos de proliferacién y con altos rangos de mitosis
son mas susceptibles,* es utilizada a dosis de 1-2 mg/kg/
dia.'” La ciclosporina suprime la inmunidad celular
significativamente y en menor grado la humoral, se
utiliza a dosis de 6 mg/kg/dia (en dos dosis iguales).*® El
micofenolato de mofetilo es un inhibidor de la sintesis
de purina en células T y B activadas. Se ha utilizado
exitosamente como terapia coadyuvante, por ser aho-
rrador de corticosteroides, y también como monotera-
pia. El efecto terapéutico puede ser esperado después
de 6 a 8 semanas de la administracion continua de
0.5-1 g diariamente.*

Conterapiasalternativas, el tratamiento puede llevar-
se a cabo con 50-200 mg/dia de dapsona o 500-1,500
mg/dia de sulfapiridina (asociada a menor hemolisis en
comparacioén con la dapsona). La respuesta se obtiene
después de 2 a 12 semanas. La dapsona y sulfapiridina
se han utilizado de forma efectiva en pocos casos,*®-?2
administrada ya sea como monoterapia o0 en combina-
cién con corticosteroides. La dapsona se inicia usual-
mente a dosis de 25-50 mg diarios, con un incremento
semanal de 25 mg hasta obtener los efectos deseados. Su
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mecanismo de accion en enfermedades inflamatorias
no estd bien entendido, se cree que inhibe la mielo-
peroxidasa mediada por el sistema citotdxico, el cual
probablemente juega un papel en la destruccion de
tejido por la quimiotaxis de neutrdfilos.** Los efectos
anti-inflamatorios de la dapsona se observan particular-
mente en las dermatosis con acumulacién de neutrofi-
los, como la dermatitis herpetiforme y enfermedad
lineal por IgA. En PA el rango de respuesta es alrededor
del 45%, a pesar de que en unas series fue solo del
15%.% Se debe excluir la presencia de la deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la cual predispone al
paciente a los efectos adversos hematoldgicos. Casi
siempre puede observarse cierto grado de meta-hemo-
globinemia (en personas jovenes, un 15-20% es bien
tolerado), siendo severa en pacientes deficientes de la
enzima. La anemia hemolitica que se observa en pa-
cientes dosis-dependientes se presenta en las primeras
semanas de tratamiento. La hem@lisis ocurre en el 100%
de los pacientes, quienes reciben dosis de 200 a 300 mg
diarios. Ambos efectos pueden reducirse con el trata-
miento con cimetidina 400 mg de dos a tres veces al dia
0 dosis altas de vitamina E 800 IU/dia. El Probenecid
reduce la excrecion de dapsona, con lo que incrementa
los efectos adversos.+

Otros tratamientos se han reportado efectivos en el
manejo del PA, incluyéndose la plasmaféresis,?®2*altas
dosis de 1gG intravenosa,?+2¢ tetraciclinas o eritromici-
na con o sin nicotinamida,?” clorambucil,?® tacroli-
mus?® y talidomida.*

La plasmaféresis consiste en el vaciamiento de la
sangre del paciente, utilizando un filtro que separa los
elementos celulares del plasma y regresando sélo los
elementos celulares al paciente. Este procedimiento
da como resultado la capacidad de remover los au-
toanticuerpos patogénicos. Altas dosis de 1gG intrave-
nosa es una fuente humana purificada de IgG del
plasma. Las tetraciclinas y nicotinamida se utilizan
usualmente juntas para el tratamiento de dermatosis
ampollosas autoinmunes. Las tetraciclinas tienen un
efecto anti-inflamatorio asi como propiedades modu-
ladoras inmunes. EI mecanismo no es claro, pero
inhiben la quimiotaxis de neutréfilos y eosinofilos. La
nicotinamida es una vitamina cuyo mecanismo de
accion en las enfermedades ampollosas y otras derma-
tosis es desconocido. El clorambucil es también un
agente alquilante del tipo de la mostaza nitrogenada
que inhibe la sintesis del DNA.* El tacrolimus reduce
aparentemente las lesiones urticariformes.*

El curso y prondstico del PA es variable. A diferencia
del pénfigo vulgar, el penfigoide ampolloso es una
enfermedad que se autolimita y que usualmente se
resuelve dentro de los 5 afios posteriores al diagndstico.
Exacerbaciones siguen a remisiones y son usualmente
leves.>* A pesar de la introduccion de los corticosteroi-
des sistémicos, la mortalidad del PA no se ha mejorado
y varia entre 0% y 40%.* El riesgo de muerte aumenta
con incremento de la edad en el inicio de la enferme-
dad y en la dosis de corticosteroides asi como con la
disminucién de la albimina sérica. La muerte ocurre
frecuentemente dentro de las primeras 12 semanas de
inicio del tratamiento.*° Las causas de muerte incluyen
efectos adversos de la terapia, debilidad generalizada y
enfermedad subyacente asociada.

CONCLUSIONES

El PA es la enfermedad ampollosa autoinmune mas
frecuente del mundo occidental. El objetivo del trata-
miento es suprimir los signos clinicos del PA lo suficien-
te para hacerlo tolerable para el paciente. La mayoria
de los pacientes con PA generalizado requieren de
terapia sistémica. Los efectos inmunomoduladores de
los corticosteroides usualmente conducen a una rapida
supresion de la formacion de ampollas; de hecho son
el tratamiento principal desde su desarrollo, sin embar-
go, a pesar de su introduccion de forma sistémica, la
mortalidad del PA no se ha mejorado; por lo que aun
cuando el penfigoide ampolloso es una enfermedad
gue se autolimita hay que brindarle la atencién nece-
saria de forma cautelosa y precisa.
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